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Resumo

Apos a aprovagao do primeiro inibidor do checkpoint imunitario, a imunoterapia para o
cancro tem sido alvo de uma forte ascensao, com o desenvolvimento de diversas estratégias
que intervém na resposta imune anti-tumoral, sendo, hoje, considerada como um dos pilares
da terapéutica para o cancro. O sucesso da imunoterapia tem tido como principais
responsaveis os inibidores do checkpoint imunitario e distingue-se pela indugao de respostas
com uma grande durabilidade, para diversos tipos de tumores. Contudo, estes beneficios
clinicos nao se observam em todos os doentes, fruto da existéncia de varios mecanismos de
resisténcia inata e adaptativa, que impedem uma resposta inicial a imunoterapia, ou de
resisténcia adquirida, desenvolvida apos uma resposta inicial e que conduz a recidiva do
doente. Com o intuito de vencer as resisténcias do tumor ou do seu microambiente a
imunoterapia, a imunoterapia combinada preconiza a combinagao sinérgica de uma
imunoterapia, geralmente um inibidor do checkpoint imunitario, com outra imunoterapia ou
com outro tipo de terapéutica (quimioterapia, radioterapia, entre outras), para atuar em
diferentes etapas do ciclo cancro-sistema imunitario e, assim, melhorar a sobrevivéncia de um

maior numero de doentes.

Nesta monografia, irei expor os principais fatores que podem contribuir para a resisténcia
a imunoterapia, qual o raciocinio subjacente as combinagdes de inibidores do checkpoint
imunitario com outras estratégias terapéuticas, quais as combinagoes ja aprovadas e abordarei,
ainda, a necessidade da determinagio de biomarcadores para a selecaio da melhor
imunoterapia ou combinagao para cada caso, assim como o estabelecimento de parcerias entre
empresas resultante do investimento empregue na area da imunoterapia combinada, que se

apresenta como o futuro da imunoterapia para o cancro.

Palavras-chave

Imunoterapia para o Cancro; Inibidores do Checkpoint Imunitario; CTLA-4; PD-I; PD-LI;

Resisténcia a Imunoterapia; Imunoterapia Combinada; Ensaios Clinicos; Biomarcadores



Abstract

Since the approval of the first immune checkpoint inhibitor, the cancer immunotherapy has grown
strongly with the development of different strategies that act in the cycle cancer-immunity, and, today
is considered, as one of the pillars of cancer care. The immune checkpoint inhibitors are the mainly
responsible for the success of cancer immunotherapy, which can induce durable responses for a large
range of tumour types. Despite of this clinical benefits, not all the patients can achieve them due to
mechanisms of innate and adaptive resistance that prevent an initial response to the immunotherapy,
or due to mechanisms of acquired resistance that lead to relapse of patients after a period of response.
In order to overcome the tumour or the tumour microenvironment resistances, combined
immunotherapy advocates the synergic combination between an immunotherapy, generally an
immune checkpoint inhibitor, with another immunotherapy or with another cancer therapy (such as
chemotherapy, radiotherapy, etc), to act at different points of the cancer-immunity cycle and,

therefore, to improve the survival of a major number of patients.

In this monograph, | will expose the main factors that contribute to the resistance to
immunotherapy, what is the rational underlying the immune checkpoint inhibitor combinations with
other therapeutic strategies, what are the combined immunotherapies that are already approved, and
I will also refer the crescent need of determine several biomarkers with the aim of selecting the best
immunotherapy or combination for each individual case, as well as the establishment of partnerships
between companies as a result of the investment made in the combined immunotherapy area, which

is currently seen as the future of the cancer immunotherapy.

Keywords

Cancer Immunotherapy; Immune Checkpoint Inhibitor; CTLA-4; PD-I; PD-LI; Resistance to

Immunotherapy; Combined Immunotherapy; Clinical trials; Biomarkers



I. Imunoterapia para o Cancro

A imunoterapia consiste num tipo de terapéutica para o cancro que visa restaurar ou
potenciar a resposta do sistema imunitario (SI) contra as células tumorais (1). Esta é uma
abordagem nascida nos anos 90 do século XIX, no entanto, é a partir do século XXI que
ocorre a rapida ascensao da imunoterapia, com a aprovagao do primeiro inibidor do checkpoint

imunitario (Cl), o ipilimumab (2).

As principais estratégias de imunoterapia que se encontram a ser estudadas e/ou
comercializadas incluem citocinas, vacinas terapéuticas (de peptideos, de células tumorais, de
células dendriticas ou genéticas), terapias celulares adaptativas (ACT) com linfécitos T de
infiltragao tumoral (TILs) ou com linfocitos T modificados com recetores (TCRs) ou com
CARs (Chimeric Antigen Receptor) especificos para o tumor, inibidores do Cl, agonistas de sinais
co-estimulatorios, inibidores do metabolismo imunossupressor, virus oncoliticos, entre outras
(1,3). Em funcao do seu mecanismo de agao, a imunoterapia pode ser classificada em dois tipos
distintos: passiva e ativa. A imunoterapia passiva é dotada de atividade anti-tumoral intrinseca,
como sao os casos dos anticorpos monoclonais (mAc) contra o tumor, da ACT e dos virus
oncoliticos. Ao invés, as restantes estratégias correspondem a imunoterapias ativas, que tém
como intuito estimular o sistema imunitario, de uma forma especifica ou inespecifica, de modo
a que este atue mais intensa e eficazmente na erradicagao do tumor (3). A tabela I, em anexo,
sumariza as imunoterapias para o cancro e as combinagoes aprovadas pela FDA e pela EMA

desde a ascensao da imunoterapia.

Cada estratégia de imunoterapia intervém numa ou mais etapas do ciclo cancro-sistema
imunitario, com vista a obtengao de uma resposta imune anti-tumoral eficaz. Este ciclo (figura
1) é constituido por sete etapas e inicia-se com a libertagao de antigénios tumorais para o
microambiente tumoral que, de seguida, siao internalizados e processados por células
apresentadoras de antigénios (APC), onde se incluem as células dendriticas (DC). As APC
migram para os orgaos linfoides secundarios, onde subsequentemente apresentam os
referidos antigénios a linfécitos T naive, que iniciam a sua ativagao num processo complexo
em que intervém multiplos sinais co-estimulatorios e inibitorios. Uma vez ativados, os
linfocitos T efetores migram para a corrente sanguinea e, dai, para o microambiente tumoral,
onde contactam com os antigénios tumorais para os quais sao especificos. A referida interagao
culmina na morte das células tumorais, o que resulta, novamente, na libertagao de antigénios

tumorais, reiniciando-se o ciclo cancro-sistema imunitario (4,5).
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Figura | — A resposta imune anti-tumoral processa-se através do ciclo cancro-sistema
imunitario, acima apresentado, constituido por sete etapas, desde a libertagao de antigénios

tumorais até a morte das células tumorais mediada pelos linfocitos T. Adaptado de (4)

A imunoterapia é, hoje, vista como um dos tipos mais promissores para a terapéutica do
cancro, podendo vir a ser, brevemente, um dos quatro pilares para o seu tratamento, assim

como sao a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia (6).

2. Inibidores do Checkpoint Imunitario (Cl)

Os inibidores dos checkpoints imunitarios (Cl) CTLA-4, PD-| e PD-LI vieram revolucionar
o paradigma vigente na terapéutica para o cancro e sao, atualmente, reconhecidos como um
componente-chave para o tratamento de diversos tipos de cancro. O sucesso deste tipo de
imunoterapia € tal, que se espera que em 2023 o mercado da imunoterapia atinja vendas

superiores a |3 bilides de dolares, sendo estas dominadas pelos inibidores do CI (7).

Os Cl sao moléculas do sistema imunitario responsaveis por vias de sinalizagao inibitorias,
fundamentais ndo sé para a manutencao da tolerancia a auto-antigénios, impedindo a
reatividade contra as células normais do proprio organismo (resposta autoimune), mas
também para modelar a duragao e a extensao das resposta imunes, de modo a minimizar a
ocorréncia de efeitos excessivamente destrutivos para o tecido periférico. Porém, como
mecanismo de evasao a resposta imune, os tumores tiram proveito dos Cl, que induzem
tolerancia periférica aos antigénios tumorais e limitam a atividade efetora dos linfocitos T
contra as células tumorais. Neste sentido, os Cl podem ser bloqueados por intermédio de
mAcs, designados de inibidores dos Cl, permitindo a ativagao dos linfécitos T e a recuperagao

da sua atividade anti-tumoral (figura 2) (8,9).



Atualmente encontram-se aprovados inibidores do CTLA-4, do PD-| e do PD-LI| (tabela

1, em anexo) e estao em desenvolvimento inibidores de outros Cl, tais como do TIMG-3,

LAG-3, B7-H3, B7-H4, VISTA, CEACAMI, BTLA e do TGIT (10).

2.1. Inibidores do CTLA-4

.....

superficie dos linfocitos T naive quando estes sao sujeitos a ativagao (9). Este Cl controla a
amplitude da ativagao dos linfécitos T (8) e esta envolvido na inducao da tolerancia periférica
ao evitar a ativagao de linfécitos T auto-reativos, sendo considerado o lider dos Cl por atuar

numa das fases iniciais da resposta imune (I1).

A ativacao de linfocitos T naive compreende a sua proliferagao e diferenciacao e € um
processo que decorre nos 6rgaos linfoides secundarios, requerendo a ocorréncia de trés sinais
sucessivos, em que o primeiro deles é a apresentacao de antigénios por moléculas MHC das
APC aos TCR dos linfocitos T naive. Porém, os linfocitos T nao prosseguem a sua ativagao,
entrando em anergia e em apoptose, sem um segundo sinal que corresponde a interagao co-
estimulatéria entre o ligando B7 (CD80 ou CD86) das APC e o seu recetor CD28 dos
linfocitos T. Por conseguinte, é despoletada uma via de sinalizagdo que promove o aumento
da sobrevivéncia dos linfocitos T, a sua expansao clonal, assim como a produgao de citocinas

(terceiro sinal), tais como a IL-2, responsaveis pela diferenciagao dos linfécitos T (11).

.....

ativagao, uma vez que nos linfocitos T naive se encontra em vesiculas intracelulares e é a
interacao co-estimulatoria entre o ligando B7 das APC e o recetor CD28 dos linfécitos T a
despoletar a translocagao do CTLA-4 para a superficie da membrana citoplasmatica (1 1). Uma
vez a superficie, o CTLA-4 compete com o CD28 pela ligagao ao B7, tendo uma afinidade dez
vezes superior para este ligando do que o CD28. Por sua vez, a ligagao do CTLA-4 ao B7 nao

sO previne a ocorréncia do sinal co-estimulatorio necessario para a ativagao dos linfocitos T,

.....

o 7 .

inibitorios extrinsecos ao linfécito T, tais como a remogao do ligando B7 da superficie das
APC (8). Ademais, os linfocitos T reguladores (Treg) expressam constitutivamente este Cl,

pelo que o CTLA-4 atua, ainda, nestas células, potenciando a sua agao imunossupressora (1 1).

Deste modo, a terapéutica anti-CTLA-4 visa impedir a disponibilidade do CTLA-4 para a
ligacao ao B7 das APC, permitindo que este se ligue, na sua totalidade, ao CD28 (figura 2A).
Como resultado, o reportério de linfécitos T ativados aumenta e a imunossupressao mediada

pelos linfocitos Treg diminui, o que potencia as respostas imunes desencadeadas, quer seja a

13



anti-tumoral ou outra, consoante o antigénio em causa. Por este motivo, e atendendo a
relevancia do CTLA-4 na indugao da tolerancia periférica, a inibicio do CTLA-4 pode
aumentar o risco de desenvolvimento de efeitos adversos imuno-mediados, que se
assemelham a doengas autoimunes (I1). Até ao momento, esta aprovado um inibidor do
CTLA-4, o ipilimumab (Yervoy®), apés ter demonstrado um aumento da sobrevivéncia global
dos doentes com melanoma (12), tendo sido este o primeiro inibidor do Cl a receber

aprovacao pela FDA e pela EMA (tabela I, em anexo).

2.2. Inibidores do PD-1 e do PD-LI

.....

linfocitos T efetores (apds ativagao dos linfocitos T), podendo encontrar-se ainda em linfocitos
B e NK (8). Este Cl tem como ligandos o PD-L| (Programmed Death Ligand 1) e o PD-L2
(Programmed Death Ligand 2), ambos expressos nas APC, sendo que o PD-LI, o seu principal
ligando, encontra-se ainda distribuido em diversos tipos de células saudaveis e em algumas
células tumorais. Por outro lado, a expressao do PD-L| nestas células pode ser induzida pela
presenca de citocinas inflamatérias, como o IFN-y, fenédmeno que ocorre numa situagao de

resposta imune ativa (9).

A ligagao do PD-I| dos linfocitos T efetores aos seus ligandos despoleta uma cascata de
sinalizagao iniciada pela tirosina fosfatase SHP2, que inibe diversas proteinas cinase envolvidas
na proliferagao e sobrevivéncia dos linfocitos T, entre as quais a PI3K (4). Como resultado, a
produgao de citocinas, a transcrigao do fator anti-apoptotico BecL-X, e a proliferagao diminuem
(13), assim como diminui a atividade citotoxica dos linfocitos T, devido a inibigao da secregao
de mediadores citotdxicos (4), como a granzima e a perforina, cruciais para a morte celular
induzida por estes linfocitos. Apesar da via PD-1/PD-L| atuar sobretudo na limitagao da
atividade de linfocitos T efetores, pode, ainda, reduzir a atividade dos linfocitos NK e a

produgao de anticorpos pelos linfocitos B, dada a presenga de PD-I nestas células (8).

Ao invés do CTLA-4, que intervém na fase de ativagao de linfocitos T naive nos nodulos
linfaticos, a via PD-1/PD-LI atua numa fase mais tardia da resposta imune, ao limitar a atividade
dos linfécitos T efetores nos tecidos periféricos durante um processo inflamatério, pelo que

evita um dano tecidular excessivo (9) e permite a manutengao da tolerancia periférica (I1).

Nao obstante, a via PD-1/PD-L| pode representar um mecanismo de evasao do tumor ao
sistema imunitario (SI), na medida em que o PD-I é expresso pelos linfocitos T de infiltragao
tumoral (TIL) e o seu ligando PD-LI| pode ser expresso, constitutiva e/ou indutivamente, em

diversas células tumorais e em células do S| no microambiente tumoral, culminando na inibicao
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da resposta imune contra o tumor. A terapéutica anti-PD-| ou anti-PD-L| visa, assim, reverter

I

o efeito inibitério destes Cl e subsequentemente restaurar a fungio dos TIL (figura 2B). E de

notar que a inibicao do PD-| ou do PD-LI resulta numa menor frequéncia de efeitos adversos

imuno-mediados do que o anti-CTLA-4, uma vez que a via PD-1/PD-LI atua nos linfécitos T

efetores envolvidos nas respostas imunes em curso, interferindo num espetro mais reduzido

de linfécitos T relativamente ao CTLA-4 (11). Até a data foram ja aprovados, pela FDA e pela

EMA, dois inibidores do PD-1, o nivolumab (Opdivo®) e o pembrolizumab (Keytruda®), e trés

anti-PD-LI, o atezolizumab (Tecentriq®), o durvalumab (Imfinzi®) e o avelumab (Bavencio®)

(tabela I, em anexo), estando muitos outros em ensaios clinicos e para varios tipos de cancros.
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Figura 2 — Imunoterapia para o cancro através da inibi¢io dos checkpoints imunitarios

CTLA-4 e PD-1 ou PD-LI

Figura 2A — O CTLA-4 atua nos nodulos linfaticos e é expresso nos linfocitos T em
ativagao neste local, onde compete com o CD28 pela ligagao ao B7 das células dendriticas.
A ligacao do CTLA-4 ao B7 evita que este se ligue ao CD?28 e, assim, impede a ocorréncia
do sinal co-estimulatério (2° sinal) crucial para a ativagao dos linfécitos T, para além de
despoletar um sinal inibitério. Deste modo, o anti-CTLA-4 favorece a ligagao do B7 ao
CD28 dos linfocitos T e, por conseguinte, aumenta o reportoério de linfocitos T ativados,

onde se incluem os linfocitos T especificos para o tumor. Adaptado de (14)

Figura 2B — O PD-| é expresso nos linfocitos T efetores e tem como principal ligando o

PD-LI, que se encontra sobretudo nos locais inflamados e nas células tumorais (locais ricos

.....

evita a atividade citotdxica e inflamatoria dos linfocitos T, pelo que os anti-PD-1/PD-LI

permitem que os linfocitos T exer¢cam a sua agao contra o tumor. Adaptado de (14)



3. Resisténcia a Imunoterapia para o Cancro

A imunoterapia para o cancro, em particular a terapéutica com inibidores do Cl, tem
revelado beneficios sem precedentes, sobretudo no que respeita a grande durabilidade de
resposta. Nao obstante, um dos grandes obstaculos da imunoterapia prende-se com o facto
de uma elevada percentagem de doentes nao responder a este tipo de terapéutica, fruto da
presenca de resisténcias, tal como se denota na taxa de resposta aos inibidores do PD-1/PD-

L1, que raramente excede os 40% na maioria dos tipos de cancro (15).

A resisténcia a imunoterapia pode ser classificada em trés tipos: inata, adaptativa e
adquirida. A resisténcia jnata caracteriza-se pela incapacidade de resposta do tumor a
imunoterapia, nao ocorrendo uma resposta imune anti-tumoral ativa, ao passo que a
resisténcia adaptativa ocorre quando as células tumorais sao reconhecidas pelo sistema
imunitario, iniciando-se uma resposta imune ativa, porém rapidamente se adaptam a resposta
imune e, por isso, nao respondem a imunoterapia logo no seu inicio. Por seu turno, designa-
se de resisténcia adquirida quando o tumor responde inicialmente a imunoterapia e, apds um
determinado periodo de tempo de tratamento, adquire resisténcia, resultando na recidiva do

doente e na progressao da doenga (16).
3.1. Resisténcias Inata e Adaptativa

A resisténcia adaptativa pode manifestar-se clinicamente do mesmo modo que a resisténcia
inata, uma vez que ambas impedem que o doente seja sensivel a imunoterapia para o cancro.
Na origem destes tipos de resisténcias podem estar diversos fatores intrinsecos as células
tumorais e fatores do microambiente tumoral (extrinsecos ao tumor) (16), tal como se

encontra indicado na tabela 2.

Tabela 2. Fatores intrinsecos e fatores extrinsecos ao tumor (do microambiente tumoral)

que contribuem para a resisténcia inata e adaptativa a imunoterapia (Adaptado de [16])

Fatores Intrisecos ao Tumor Fatores Extrinsecos ao Tumor
Reduzida Expressao de Antigénios Tumorais Células do Sistema Imune Imunossupressoras
Reduzida Apresentagdo de Antigénios Tumorais Moléculas com Ag¢do Imunossupressora
Exclusdo Tumoral de Linfécitos T Exaustdo de Linfécitos T

Expressdo de PD-L1
Insensibilidade aos Linfocitos T

IPRES (Innate Anti-PD-1 Resistance Signature)




3.1.1. Fatores de Resisténcia Intrinsecos ao Tumor

Um dos principais mecanismos de resisténcia a imunoterapia diz respeito a reduzida

expressao de antigénios pelo tumor, em particular de neoantigénios (15). As células tumorais

podem sobreexpressar antigénios que, por serem também expressos em células saudaveis,
sao considerados auto-antigénios, os designados antigénios associados ao tumor, para os quais
os TIL sao escassos e, existindo, apresentam uma reduzida avidez, devido a tolerancia central
e periférica para evitar a autoimunidade (17). Porém, os tumores podem, ainda, expressar
neoantigénios, que resultam de mutagoes nao-silenciosas nas células tumorais, pelo que nao
pertencem ao fendtipo humano normal e, por isso, quando libertados, sao os principais
responsaveis pela imunogenicidade do tumor, ao permitirem a ativagao de linfécitos T que
escapam a tolerancia e reconhecem unicamente as células tumorais. Deste modo, um tumor
que apresente uma reduzida expressao de neoantigénios, o que se correlaciona com uma baixa

carga mutacional, sera mais resistente a imunoterapia (15,17).

Por outro lado, os tumores podem evitar a apresentacao do seus antigénios tumorais aos

linfocitos T citotdxicos, através de alteragoes que afetem a expressao de moléculas MHC da
classe | a superficie das células tumorais (16). Para tal contribuem a sub-expressao ou
mutagoes nos genes que codificam a cadeia pesada da MHC |, a cadeia leve 3-2-microglobulina
(B2M) ou os componentes da maquinaria de processamento de antigénios, sendo de notar que
em cerca de um tergo dos tumores humanos, foram identificadas alteragdes genéticas na

cadeia pesada da MHC | e na f2M (18).

Ademais, as células tumorais apresentam modificagoes em diversas vias de sinalizagao

oncogénicas que podem conduzir a uma menor infiltragao tumoral de linfécitos T citotdxicos

(exclusao tumoral de linfocitos T) ou a limitagao da sua atividade. Um caso que € relativamente
comum em diversos tipos de cancro consiste na perda de expressao do supressor tumoral
PTEN (por delegao ou mutagao do gene PTEN), o que potencia a via de sinalizagao da PI3K e,
por sua vez, estimula a proliferagao das células tumorais, promove a produgao de citocinas
imunossupressoras que reduzem a infiltragao de linfocitos T, e inibe a autofagia, o que permite
resistir a apoptose mediada pelos linfocitos T citotoxicos (15). Outro exemplo diz respeito a
ativagao constitutiva da via de sinalizagao Wnt/B-catenina, pois € um evento que, ao reduzir a
expressao da quimiocina CCL4, leva a menor migragao das DC para o microambiente tumoral,
o que resultara numa menor ativagao de linfocitos T especificos para o tumor e, em ultima

instancia, reduz a presenga de linfocitos T no microambiente tumoral (19).



A expressao constitutiva do ligando PD-LI pelo tumor é um fator que contribui para a

resisténcia inata (figura 3) a imunoterapia e pode advir de mutagoes em alguns genes tumorais,
que ativam vias de sinalizagao oncogénicas, onde se incluem a delecao do gene PTEN ou a
amplificagdo do amplicao PDJ, que codifica o PD-L1, o PD-L2 e a JAK2. Ao invés, a expressao

indutiva de PD-LI| é considerada um mecanismo de resisténcia adaptativa (fisura 3), uma vez

que é consequéncia da produgao de IFN-y pelos TIL apos reconhecerem as células tumorais
durante uma resposta imune anti-tumoral ativa. Visto que a ligagao PD-1/PD-LI resulta, entre
outros efeitos, na inibicao da atividade citotoxica dos TIL, a expressao de PD-L| promove a
resisténcia aos varios tipos de imunoterapia, com exce¢ao da terapéutica anti-PD-1/PD-LI,

cuja eficacia depende da existéncia desta ligagao no microambiente tumoral (20).
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Figura 3 — Como resultado de diversas mutagoes, as células tumorais podem ativar vias
oncogénicas que resultam na expressao constitutiva de PD-LI, considerada como um
mecanismo de resisténcia inata. Por outro lado, apés o reconhecimento das células
tumorais pelos linfocitos T efetores é produzido IFN-y que induz a expressao de PD-LI
nas células tumorais que, por sua vez, se liga ao PD-1 dos linfocitos T e inibe a atividade
efetora destes linfécitos, sendo um mecanismo de resisténcia adaptativa. As expressoes
constitutiva e indutiva de PD-L| nao se excluem mutuamente, pois o PD-LI expresso de

forma inata aumenta na presenga de IFN-y. Adaptado de (60)

O tumor pode, ainda, apresentar mutagoes que impactem na via de sinalizagao do INF-y,

nomeadamente que afetem a JAKI, a JAK2, o STATI ou os recetores | e 2 do IFN-y e, em
funcao do momento em que surgem as mutagoes, as alteragoes na via do INF-y podem

corresponder a um fator de resisténcia inata, adaptativa ou adquirida. O INF-y é produzido

pelos TIL apos reconhecerem o seu antigénio e o seu papel consiste em recrutar células do
sistema imunitario (SI) para o microambiente tumoral, para além de promover a expressao

tumoral de moléculas MHC |, potenciando a apresentagao de antigénios tumorais aos TIL, e
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de induzir efeitos pro-apoptoticos e anti-

proliferativos nas células tumorais (figura

Linfocito T Célula Tumoral i) Deste modo, quando a via de
4

. ﬁ"‘@ ' d sinalizacio do IFN-y estd alterada, as

\ células tumorais tornam-se insensiveis aos

m‘\ + Expressio de MHC | referidos efeitos do IFN-y dos TIL, o que
+ Apoptose

S favorece a sua evasao ao Sl. E de notar que
== Proliferagao

+ PD-LI a expressio adaptativa de PD-LI| induzida
Figura 4 - Principais efeitos do IFN-y na célula pelo IFN-y fica também comprometida,

. . e elo que, de todas as estratégias de
tumoral, apds ser produzido pelo linfécito T P L &

oo . imunoterapia, este mecanismo de
ao reconhecer o seu antigénio. Criado com

resisténcia afeta especialmente a resposta

a terapéutica anti-PD-1/PD-L1 (16).

base na descrigao presente em (16)

Por fim, o IPRES (Innate Anti-PD-1 Resistance Signature) € um mecanismo de resisténcia inata
aos anti-PD |, reconhecido por Hugo et al, e consiste numa assinatura transcriptomica que

reflete a sobreexpressao concomitante de um conjunto de 26 genes. Estes genes estao

envolvidos na regulagao da transicao mesenquimal, que traduz a plasticidade fenotipica das
células tumorais, e na imunossupressao, quimiotaxia de monocitos e macroéfagos, angiogénese,
remodelagao da matriz extracelular e cicatrizagao de feridas. Esta assinatura do transcriptoma
foi identificada em melanomas nao sensiveis a terapéutica com inibidores do PD-1, tendo sido
detetada também noutros tumores, como nos adenocarcinomas pancreatico ou do pulmao

ou no carcinoma das células renais, resistentes a esta imunoterapia (21).
3.1.2. Fatores de Resisténcia Extrinsecos ao Tumor

O microambiente tumoral é um local onde ocorrem complexas interagdes entre o tumor
e as células do sistema imunitario associadas ao tumor, conferindo um ambiente

imunossupressor propicio ao desenvolvimento das células tumorais (15).

A presenca de células do sistema imunitdrio com agao imunossupressora no microambiente

tumoral, sobretudo linfocitos Treg, células supressoras derivadas da linhagem mieloide
(MDSC) e macréfagos associados ao tumor (TAM), é um dos fatores correlacionados com a
resisténcia a imunoterapia. Os linfocitos Treg inibem a resposta imune mediada pelos linfocitos
T efetores através da secregao de citocinas imunossupressoras (IL-10 e TGF-B), do consumo
de IL-2 e, indiretamente, pela expressao de CTLA-4. Por sua vez, as MDSC sao um grupo

heterogéneo de células responsaveis pela inducao da atividade dos linfocitos Treg e pela forte
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supressao dos linfocitos T efetores, resultante da produgao de citocinas imunossupressoras,
da deplecao de aminoacidos essenciais a fungao dos TIL ou pela nitragao dos TCR dos TIL,
estando, ainda, associadas a promogao da angiogénese. Quanto aos TAM, estes incluem dois
tipos distintos: os macrofagos M| e os M2. Os M| promovem a resposta imune inata, enquanto
os M2 inibem a atividade dos TIL, diretamente, através da expressio de PD-LI, ou

indiretamente, pelo recrutamento de Treg (22).

No microambiente tumoral existem diversas moléculas libertadas pelo tumor ou por
células do sistema imunitario que, devido a sua agao imunossupressora, concorrem para a

resisténcia a imunoterapia, entre as quais se incluem citocinas inibitorias (IL-10, TGF-B, VEGF

entre outras), metabolitos resultantes da acdo da IDO e a adenosina (16). Relativamente a

IDO, esta é uma enzima presente nas células tumorais e nas APC, cuja expressao é induzida
pelo IFN-y, e é responsavel pelo catabolismo do triptofano, dando origem a metabolitos
imunossupressores que sao secretados para o microambiente tumoral, dos quais se destaca a
quinurenina. Sendo o triptofano um aminoacido essencial para as células, a redugao dos seus
niveis no microambiente tumoral, aliada a acao dos seus metabolitos, culmina na inibicao da
proliferagcao e da atividade dos TIL (23). Quanto a adenosina, esta resulta da desfosforilagao
do AMP pela ecto-enzima CD73, expressa em diversos tipos de tumor. No microambiente
tumoral, a adenosina liga-se ao seu recetor A2A nos linfocitos T, inibindo a sua proliferagao e
a sua agao citotoxica e promove a formagao de metastases quando se liga ao recetor A2B nas
células tumorais. Assim, os tumores que sobreexpressam a CD73 conduzem a um aumento

de adenosina no microambiente tumoral, fomentando a resisténcia a imunoterapia (24).

Outro fator extrinseco de resisténcia é a exaustao de linfocitos T, um estado disfuncional

caracterizado pela expressao sustentada de Cl e pela perda da sua fungao efetora, sendo um
mecanismo de resisténcia inata ou adquirida. Na

, sequéncia da exposicao continua aos antigénios

tumorais, os TIL sobreexpressam o PD-1 que, ao

Linfécito T U . ) .
em exaustio | 4 i ligar-se ao PD-L1 das células tumorais, leva a que
Q L
Tumoral os linfécitos T adquiram um fendtipo fortemente
PD-I PD-1 . . -
PD-1 marcado pela redugao da proliferagao, da

sobrevivéncia e da atividade citotdxica e
Figura 5 - Exaustao de linfocitos T | inflamatédria. Quando os TIL se encontram num
devida a elevada expressdo de PD-1 ea | estado de exaustio severa, a expressio de PD-|
co-expressao de multiplos inibidoresdo | ¢ de tal modo elevada que a eficicia da

checkpoint imunitario. Adaptado de (15) | terapéutica anti-PD-1/PD-LI é limitada, ao invés
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do que ocorre quando a expressao de PD-| é moderada (exaustao parcial), pois neste caso a
terapéutica permite reverter o ligeiro estado de exaustao funcional. A severidade da exaustao
e a sensibilidade dos TIL aos inibidores do PD-1/PD-L1 é, assim, condicionada pelo nivel de
expressao de PD-| e pela abundancia de PD-LI. Por outro lado, a sobreexpressao de multiplos
Cl para além do PD-1, como o CTLA-4, o TIM-3 e o LAG-3, esta também associada ao
fenotipo de exaustao dos TIL (figura 5), pelo que o padrao dos diversos Cl e o nivel de

expressao de cada um podem condicionar a reversao da exaustao (25).
3.2. Resisténcia Adquirida

Apesar da imunoterapia ter como apanagio a capacidade de induzir respostas bastante
duradouras, foram ja identificados mecanismos de resisténcia adquirida, que resultaram na
recidiva de doentes a quem a terapéutica até entao surtia efeito. Por este motivo, estima-se
que cerca de um quarto a um terg¢o dos doentes com melanoma metastatico possa recidivar
durante o tratamento com inibidores do Cl (l6). A resisténcia adquirida pode ser
consequéncia natural da pressao imunologica, que pressupoe a selegao e a proliferagao dos
clones pré-existentes que sao resistentes a imunoterapia, em detrimento dos sensiveis, ou

pode advir de alteragdes nas células tumorais, adquiridas durante a imunoterapia (26).

Um dos mecanismos de resisténcia adquirida a imunoterapia pode consistir no decréscimo

da expressao de neoantigénios, como resultado da eliminagao das células tumorais ricas em
neoantigénios pelos TIL e na subsequente proliferagao das restantes células tumorais pobres

em neoantigénios (15). Outro mecanismo pode corresponder a delegoes, mutagdes ou

alteragcoes epigenéticas nos genes que codificam os neoantigénios ou os antigénios associados

ao tumor, pois os TIL nao reconhecem as células tumorais, uma vez que estas ja nao exibem

os antigénios para os quais sao especificos (16).

Ademais, a imunoterapia pode induzir mutagoes nos genes JAK/, JAK2 e f2M, por exemplo,
que se repercutem na evasao do tumor ao sistema imunitario. Para além de estar associada a

resisténcia primaria e adaptativa, a existéncia de mutagoes nos genes JAKI e JAK2 foi

descoberta como sendo um mecanismo de resisténcia adquirida a terapéutica anti-PD-1 com
pembrolizumab, em doentes com melanoma. As mutagoes nestes genes afetam a via de
sinalizagao do IFN-y, tornando o tumor menos sensivel aos efeitos danosos desta molécula

produzida pelos linfécitos T citotoxicos. Do mesmo modo, mutagées no gene que codifica a

B2M estao associadas aos trés tipos de resisténcia, e sendo a 2M essencial para a
apresentagao de antigénios, estas culminam num menor reconhecimento das células tumorais

pelos TIL (27).
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4. Imunoterapia Combinada

Com o intuito de ultrapassar as resisténcias do tumor a imunoterapia, a imunoterapia
combinada baseia-se na combinagao sinérgica de diferentes estratégias de imunoterapia ou de
uma imunoterapia com uma terapéutica convencional, de modo a atuar em diferentes etapas
do ciclo cancro-sistema imunitario (SI) e, assim, contornar resisténcias associadas as etapas
em causa (28). Deste modo, a imunoterapia combinada visa tornar sensiveis os doentes que
eram resistentes a imunoterapia (aumentar a taxa de resposta) ou melhorar a qualidade das
respostas nos doentes que ja respondiam a este tipo de terapéutica (29). Atualmente estao ja
aprovadas duas combinagoes e decorrem centenas de ensaios clinicos (EC) de imunoterapia

combinada, denotando a forte aposta nesta area como futuro da imunoterapia para o cancro.

Dado que os inibidores do Cl em regime de monoterapia sao reconhecidos pela sua notavel
acao anti-tumoral para diversos tipos de cancro e pelo seu perfil de seguranga favoravel, sao
tidos como a estratégia de base da imunoterapia combinada, razao pela qual a esmagadora

maioria das combinagoes em estudo é entre inibidores do Cl e outras terapéuticas (29).

4.1. Racional das Diferentes Combina¢6es com Inibidores do ClI

O:s inibidores do Cl estao a ser estudados em combinagao com diferentes terapéuticas que
atuam numa das sete etapas do ciclo cancro-Sl, com vista a ultrapassar resisténcias inerentes
a essas etapas e a restaurar a resposta imune anti-tumoral. A tabela 3, em anexo, inclui uma
pequena selegao dos ECs em execugao de combinagoes com inibidores do Cl ja aprovados. A
figura 6 indica em que etapa do ciclo cancro-Sl atua cada uma das estratégias terapéuticas com

as quais os |n|b|dores do Cl estao a ser estudados em combinagao e que, a seguir, abordarei.

\leertacio de antigénios Apresentagao dos
'

tumorais fes antigénios tumorais
= 7 ™ = -
‘Q\["ﬁ e J Quimioterapia Vacinas Terapéuticas
1 Radioterapia Agonistas do CD40
I Virus Oncoliticos Ablagio por laser

Infiltragdo tumoral

s® @\ viia —
&\ JAtivacio de linfocitos T () Migracdo dos linfocitos T
(-] ‘

para o tumor dos linfocitos T
Anti-CTLA-4 Anti-CXCR1/2 Anti-VEGF
Agon!stas do OX40 Anti-CCR4 Anti-VEGFR-2
Agonistas do CD27 Anti-CXCR4

Agonistas do CD 137 Anti-CXCLI12

Agonistas do GITR
Agonistas do ICOS

. / Reconhecimento das células
? tumorais pelos linfocitos T

Morte das células tumorais

Inibidores do Checkpoint Imunitaro:

- Anti-PD-1,Anti-PD-L|, Anti-LAG-3
Inibidores do TGF- B (Anti-TGFBRI)
Inibidores da Adenosina:

- Anti-CD73, Anti-A2aR
Inibidores da IDO (Anti-IDO-I)

6/‘ v Terapias Celulares Adaptativas

Figura 6 — Etapas-alvo de cada estratégia usada em combinagoes. Modificado de (28)
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4.1.1. Aumentar a Libertacao de Antigénios Tumorais

A sensibilidade a imunoterapia com inibidores do Cl pode ser aumentada pela combinagao

com terapéuticas que promovem a libertagao de antigénios tumorais, tal como é o caso das

terapéuticas convencionais de quimioterapia e radioterapia (28), assim como da imunoterapia

com virus oncoliticos (30). Estas estratégias induzem a morte imunogénica das células tumorais
e a consequente libertagao de antigénios tumorais e de DAMPs, como o IFN do tipo I, o ATP
e a calreticulina. Estes DAMPs ligam-se aos seus recetores expressos nas APC, tais como os
recetores Toll-like (TLRs), estimulando a maturagao destas células e, em conjunto com o
aumento do pool de antigénios tumorais disponiveis para serem apresentados, é estimulada a
apresentagao destes antigénios aos linfécitos T naive, pelo que, em combinagao com inibidores
do Cl, a resposta imune anti-tumoral é amplificada (3 1). Estes tipos de imunoterapia combinada
sao particularmente benéficos para tumores pouco imunogénicos, pois a sua capacidade em
induzir o desenvolvimento de linfocitos T especificos para o tumor é limitada, pelo que uma
forma de aumentar a sua imunogenicidade é recorrer ao aumento da libertagao de antigénios

tumorais (15).

Para as combinagdes de guimioterapia ou radioterapia com o ipilimumab foram ja

reportadas apenas ligeiras melhorias da eficacia, ao conferirem, respetivamente, um aumento
de 2 meses (32) e de | més (33) na sobrevivéncia global, sendo que no caso da quimioterapia
o regime combinatério aumentou significativamente a toxicidade. Porém, este panorama
pouco animador podera inverter-se, tendo em conta que se encontra a decorrer um grande
numero de ECs destas terapéuticas com diversos inibidores do Cl, em particular com anti-
PD-I ou anti-PD-LI (tabela 3, em anexo) e, como prova, no presente ano, foi ja concedida
aprovagao a uma combinagao entre um regime de quimioterapia e um inibidor do PD-| (tabela

1, em anexo).

Os virus oncoliticos sao um tipo de imunoterapia que atua através da sua replicagao seletiva

nas células tumorais, tirando partido de vias de sinalizagao anormais destas células, o que
culmina na sua lise imunogénica. Como resultado, sao libertadas particulas virais que infetam
as células tumorais adjacentes, bem como PAMPs, DAMPs e citocinas, assim como antigénios
tumorais que ao serem apresentados a linfocitos T naive induzem uma resposta imune anti-
tumoral sistémica. Os virus oncoliticos podem ser modificados geneticamente de modo a
atenuar a sua patogenicidade e também para potenciar a resposta imune anti-tumoral por eles
despoletada, como é o caso do UGnico virus oncolitico aprovado, o T-VEC (Imlygic®), que

contém um gene que codifica o fator estimulador de colonias granulécito-macrofago (GM-
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CSF) (34,35). Este fator possui propriedades quimiotaticas que se refletem na atragao,

maturagao e ativagao das DC, podendo estimular a apresentagao de antigénios (34).

A combinagao do T-VEC com o ipilimumab encontra-se num EC de fase Ib/ll para o
melanoma avangado, que tem demonstrado um bom perfil de seguranga e uma eficacia
bastante superior a do T-VEC e a do ipilimumab em monoterapia, tendo sido obtida uma taxa
de resposta e uma progressao livre de doenga de 50%, e uma sobrevivéncia global de 67% aos
I8 meses (36). Dado que os virus oncoliticos induzem a libertagao de IFN que, por sua vez,
induz a expressao de PD-L| nas células tumorais, a combinagao de virus oncoliticos com
inibidores do PD-1/PD-LI pode ser particularmente benéfica (34) e, de facto, o T-VEC
encontra-se em ECs com o pembrolizumab para trés indicagoes terapéuticas. Ademais, os

inibidores do Cl estao em ECs com virus oncoliticos ainda nao aprovados (tabela 3, em anexo).
4.1.2. Estimular a Apresentacao de Antigénios Tumorais

A vacinagao € outro tipo de imunoterapia que esta a ser ensaiada em combinagao com
inibidores do Cl, também com especial relevancia para tumores pouco imunogénicos, pois
promove diretamente a apresentagao de antigénios tumorais pelas APC aos linfocitos T naive,
de modo a aumentar o reportorio de linfocitos T envolvidos na resposta imune anti-tumoral
(29). Tal como se encontra demonstrado na tabela 3 (anexo), as estratégias de vacinagao em
ECs com inibidores do Cl podem corresponder a: |) vacinas peptidicas de antigénios tumorais,
como sao os exemplos da vacina constituida por 6 peptideos helper do melanoma (6MHP) ou
a vacina de neoantigénios NeoVax; 2) vacinas de virus recombinantes atenuados que codificam
antigénios tumorais, como é o caso da PROSTVAC, uma vacina constituida por um poxvirus
que codifica o antigénio especifico da proéstata (PSA) e um conjunto de trés moléculas co-
estimulatérias, designadas TRICOM (37); 3) vacinas celulares autodlogas, que podem
corresponder a vacinas de células tumorais geneticamente modificadas, como a GVAX ou a
Vigil®, ou a vacinas de DCs geneticamente modificadas, como é o caso do Sipuleucel-T
(Provenge®), a Unica vacina aprovada para o cancro, designadamente para o da préstata (tabela
1, em anexo). Destas, é de notar que a combinagao sipuleucel-T + ipilimumab revelou, num
EC de fase |, ser bem tolerada (38) e encontra-se, hoje, na fase Il com a referida combinagao

e em fase | com o atezolizumab (tabela 3, em anexo).

Por outro lado, os inibidores do Cl estao em estudo com mAc que atuam como agonistas

do recetor CD40 expresso nas APC, pois esta imunoterapia tem o fim de estimular a ativagao

das APC e de induzir a expressao de moléculas co-estimulatorias nestas células, o que, em

dltima analise, estimula a apresentagao de antigénios aos linfocitos T (39). Num EC de fase |,
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o mAc CP-870,893 demonstrou uma boa tolerabilidade e uma taxa de resposta de 27,3% em

combina¢ao com o anti-CTLA-4 tremelimumab (nao aprovado), para o melanoma (40).

Uma nova abordagem combinatéria diz respeito a ablagao por laser guiada por ressonancia

magnética (RM) em combinagdo com o pembrolizumab para o glioblastoma (tabela 3, em

anexo). A ablacdo por laser guiada por RM é uma tecnologia aprovada pela FDA para
procedimentos neurocirurgicos e recorre a incidéncia de luz laser no tumor para, através de
energia térmica, provocar o rapido aquecimento do local, culminando na sua destruigao celular
(41). Para além de destruir o tumor, esta técnica causa a disrup¢ao da barreira hemato-
encefélica nesse local, permitindo, por um lado, que os antigénios tumorais atinjam o sistema
linfatico onde sao apresentados pelas APC e, por outro, que as células efetoras do sistema
imunitario acedam ao tumor para que se exer¢a uma resposta imune contra as células tumorais
remanescentes. Assim, a ablagao por laser permite estimular a apresentagao de antigénios

tumorais e o anti-PD-1 potencia a resposta imune desencadeada (42).
4.1.3. Promover a Ativacao de Linfécitos T

A combinagao entre dois inibidores do Cl e entre inibidores do Cl e agonistas co-
estimulatdrios sao abordagens que em sinergia estimulam a ativagao de linfocitos T. O racional

da combinagao entre anti-PD-1/PD-L1 e anti-CTLA-4 assenta no facto de os anti-CTLA-4

atuarem numa fase mais precoce do ciclo cancro-sistema imunitario do que os anti-PD-1/PD-
LI, que atuam a jusante, na fase efetora, nao sendo redundantes. Assim, enquanto os CTLA-4
estimulam a ativagao de linfocitos T e reduzem a agao imunossupressora dos linfocitos Treg,
os anti-PD-1/PD-L| impedem a inibigao da atividade dos TIL (Il). A combinagao do anti-
CTLA-4 ipilimumab com o anti-PD-| nivolumab ja se encontra aprovada para o melanoma
(tabela | em anexo) e esta em ECs para outras indicagoes, estando ainda em ECs a combinagao

do anti-PD-L| durvalumab com o anti-CTLA-4 tremelimumab, para diversos tipos de cancro.

A ativagao de linfocitos T pode ser promovida, ainda, pela combinagao de inibidores do ClI

com agonistas co-estimulatorios. Estes agonistas correspondem a mAc especificos para

recetores co-estimulatorios presentes a superficie dos linfocitos T, entre os quais o OX40, o
CD27, o CD137 (4-1BB), o GITR e o ICOS (figura 7), pelo que contribuem para o aumento
para além de poderem promover a sua atividade efetora (pré-inflamatoria e citotoxica). Dado
que alguns destes recetores sao, também, expressos em linfocitos Treg e/ou em linfocitos NK,
a agao dos seus agonistas pode refletir-se na restricao da atividade imunossupressora dos

linfocitos Treg e no aumento da citotoxicidade celular dependente de anticorpos mediada
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pelos linfocitos NK (43). Os ECs que combinam

Célula Dendritica

SE Ly

agonistas co-estimulatérios e inibidores do Cl estao,
ainda, nas fases inicias (tabela 3, em anexo), sendo
que a combinagao do atezolizumab (anti-PD-LI) e o
agonista anti-OX40 MOXR0916 demonstrou
preliminarmente uma boa tolerabilidade num EC de

fase Ib, estando agora na fase de expansao (45), e a

LinfécitoT

combinagiao do nivolumab (anti-PD-1) e o agonista
Figura 7 - Recetores co-

anti-CD27 varlilumab revelou ser bem tolerada e
estimulatorios ~ expressos  nos

ter atividade clinica em doentes cujos tumores siao
linfocitos T e respetivos ligandos nas

tipicamente resistentes aos anti-PD-1 em
células dendriticas. Adaptado de (44)
monoterapia (46).

4.1.4. Estimular a Migracao de Linfocitos T e Inibir a Migracao de MDSC e Treg

O recrutamento de linfécitos T efetores até ao tumor é mediado pelo efeito de algumas
quimiocinas produzidas pelas células tumorais, tais como as CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9,
CXCLI10 e CXCLI2 (47). Porém, nesta etapa do ciclo cancro-sistema imunitario sao também
recrutadas células imunossupressoras, como as MDSCs e os linfocitos Treg, que inibem a
atividade dos linfocitos T citotoxicos, limitando a eficacia da resposta imune anti-tumoral. Por
conseguinte, a inibicao dos recetores das quimiocinas responsaveis pela sua migragao até ao
tumor é uma estratégia que esta a ser estudada em combinagao com inibidores do Cl, mas

ainda sem resultados reportados (28). Tal como indicado na tabela 3 (em anexo), estao a ser

combinados antagonistas dos recetores CXCRI e CXCR2 presentes nas MDSC, antagonistas
do recetor CCR4 expresso em niveis elevados nos linfécitos Treg, para além dos antagonistas

do CXCR4 e do CXCLI2. A ligagao do CXCLI2 ao seu recetor CXCR4 resulta na atragao

de linfocitos T efetores, num fenomeno dependente da concentragao de CXCLI2, pois
quando esta € baixa atrai os linfocitos T efetores, porém quando é elevada repele-os (“leucocyte
fugetaxis”), estando a forte presenga de CXCLI2 também associada a migragao de linfocitos
Treg, pelo que estes fatores justificam os ECs com anti-CXCR4 ou anti-CXCLI2 com o fim

de estimular a migragao de linfocitos T efetores e inibir a de Treg (47).
4.1.5. Promover a Infiltracio Tumoral de Linfocitos T

A infiltragao tumoral de linfocitos T € uma etapa determinante para que o microambiente

tumoral contenha um numero de linfécitos T suficiente para despoletar uma resposta anti-

.....
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tumorais. Para além de favorecer a proliferagao do tumor devido as suas propriedades pro-
angiogénicas, o VEGF conduz a sub-expressao de moléculas de adesao nas células endoteliais,
o que resulta na redugao do influxo de linfécitos T e de DCs para o microambiente tumoral
(47). A acao imunossupressora do VEGF inclui, ainda, a estimulagao de linfocitos Treg, a
acumulagao de MDSCs, a inibigao da maturagao das DC e a indugao da expressao de PD-1 e

de outros Cl nos TIL, contribuindo para a sua exaustao (48).

O anti-VEGF bevacizumab (Avastin®) esta a ser estudado em combinagio com diversos
inibidores do Cl e para diferentes tipos de cancro, sendo de destacar os resultados obtidos
num EC de fase Il com o anti-PD-L| atezolizumab para o carcinoma das células renais (RCC),
que revelaram, nos doentes que expressam PD-L|, um aumento da progressao livre de doenga
para quase o dobro com a combinagao, relativamente ao sunitinib, e uma taxa de resposta de

46% vs. 27%, respetivamente, bem como um perfil de seguranga consistente com o registado

para cada monoterapia, estando agora na fase lll (49). Por outro lado, o inibidor do recetor

do VEGF (VEGFR-2) ramucirumab esta também a ser estudado em combinagao com inibidores

do Cl em diversos EC e para diversos tipos de cancro (tabela 3, em anexo).
4.1.6. Aumentar o Reconhecimento das Células Tumorais pelos Linfocitos T

As terapias celulares adaptativas (ACT) sao um tipo de imunoterapia que pode ser

combinada com inibidores do Cl com o intuito de aumentar o nimero de TlLs aptos a
reconhecer antigénios tumorais. As ACT consistem no isolamento de linfécitos T retirados
do sangue periférico ou do tumor, na sua posterior manipulagao ex vivo e na sua reinfusao no
doente. Um dos tipos de ACT recorre a recolha dos TIL e na sua expansao ex vivo, através de
citocinas, ao passo que os restantes tipos recorrem a linfocitos T retirados do sangue
periférico e a sua manipulagao genética de modo a expressarem TCRs ou CARs (Chimeric
Antigen Receptor) especificos para os antigénios tumorais. A utilizagdo da ACT com CARs em
detrimento de TCRs tem como vantagem o facto de os CAR corresponderem a fragmentos
variaveis de cadeia Unica (scFv) de anticorpos que reconhecem antigénios tumorais
extracelulares de uma forma que nao depende da apresentagao por moléculas MHC (43,50).
Como tal, a ACT com CARs pode ser empregue a tumores que contenham defeitos na

maquinaria de apresentagao de antigénios ou na $2M como mecanismo de resisténcia (43).

Os ECs de combinacoes entre ACT e inibidores do Cl ainda sdo escassos e encontram-se
nas suas fases iniciais, sendo de notar que alguns ECs estudam os efeitos da administragao dos

inibidores do Cl antes da ACT (ex: NCT03215810) e outros apos a ACT (ex: NCT02757391),

pelo que no futuro poderao retirar-se ilagoes quanto a ordem de administracao (tabela 3).
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4.1.7. Promover a Morte das Células Tumorais Mediada pelos Linfocitos T

Tanto as células tumorais como o microambiente tumoral tém mecanismos que contribuem
para a evasao do tumor a morte mediada pelos TIL, pelo que a inibicao destes mecanismos €

vista como uma estratégia atrativa para combinagdes com inibidores do CI.

A expressao de PD-LI pelas células tumorais é um dos fatores que reduz a suscetibilidade
do tumor a agao dos linfocitos T citotoxicos, visto que a interagao entre o PD-1 e o PD-LI
inibe a secregao de mediadores inflamatorios e citotoxicos por estes linfocitos. Deste modo,

a combinagao entre inibidores do CTLA-4 e PD-I/PD-LI nao s6 estimula a ativagao dos

linfocitos T, como também potencia a morte das células tumorais mediada pelos TIL (I 1).

Outra estratégia consiste na combinagao com outros tipos de inibidores do Cl, ainda nao
aprovados, tais como os mAc contra o LAG-3, o TIM-3, o TIGIT ou o BTLA, visto que estes
Cl se encontram expressos a superficie dos linfocitos T em exaustao (25). Destas, a

combinagao de anti-PD-1 com anti-LAG-3 é a uUnica que se encontra em ECs e assume

particular interesse, uma vez que o PD-| e o LAG-3 sao sobretudo expressos nos TIL, pelo
que o seu bloqueio devera potenciar a fungao efetora destes linfocitos e ter impacto apenas
na resposta anti-tumoral, resultando possivelmente num melhor perfil de seguranga (28). Um
EC de fase I/ll entre o nivolumab e o anti-LAG-3 BMS-986016 revelou uma taxa de resposta
de 12,5% em doentes com melanoma refratarios aos anti-PD-1/PD-L| e um perfil de seguranga

semelhante ao do nivolumab em monoterapia (51).

A inibicao de moléculas do microambiente tumoral que impedem a agao citotoxica e pro-
inflamatoria dos linfocitos T pode também ser combinada com inibidores do Cl. Um caso
consiste na utilizagao de inibidores do TGF-f, dado que esta é uma citocina imunossupressora
que estimula os linfocitos Treg e reprime a atividade dos linfocitos T efetores (16), pelo que,

atualmente, o inibidor do recetor do TGF-B (TGFBRI) galunisertib esta em ECs com o

nivolumab e com o durvalumab (tabela 3, em anexo). Outra molécula que pode ser alvo de
inibicao € a adenosina, visto que ao ligar-se ao seu recetor A2A impede a proliferagao e a agao
citotoxica dos linfocitos T (24), sendo que se pode recorrer a anti-CD73 para bloquear a sua

produgao pela ecto-enzima CD73, ou a antagonistas do seu recetor A2A. Estas estratégias

estao em ECs com o durvalumab e com o atezolizumab, respetivamente (tabela 3). Por seu
turno, o uso de anti-IDO evita a deplecao de triptofano e a acumulagao do seu metabolito
imunossupressor e, assim, permite a proliferagao e a fungao dos TIL (23). Esta € uma opgao
auspiciosa, sobretudo no que toca ao epacadostat, pois este participa hum grande niumero de

ECs com diversos inibidores do Cl e para diferentes indicagoes terapéuticas (tabela 3).
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4.2. Combina¢des Aprovadas com Inibidores do CI

Atualmente existem apenas duas imunoterapias combinadas aprovadas: a combinagao entre
o ipilimumab e o nivolumab, pela FDA e pela EMA, e a combinagao entre o pembrolizumab e

o regime de quimioterapia pemetrexed e carboplatina, pela FDA (tabela |, em anexo).
4.2.1. Combinacao Ipilimumab + Nivolumab

A primeira imunoterapia combinada aprovada diz respeito a combinagao entre o anti-
CTLA-4 ipilimumab (Yervoy®) e o anti-PD-| nivolumab (Opdivo®), ambos da Bristol-Myers

Squibb, para o melanoma avangado.

Os resultados do EC de fase Ill CheckMate 067 demonstraram uma melhor eficacia para a
combinagao do que para o ipilimumab ou nivolumab em monoterapia, na medida em que a
média da sobrevivéncia livre de progressao foi de | 1,5 meses com a combinagao, enquanto
com o ipilimumab foi de 2,9 meses e com o nivolumab de 6,9 meses. A taxa de resposta foi
também superior para a combinagao do que para as monoterapias (57,6% vs. 19,0% para o
ipilimumab e 43,7% para o nivolumab) (52). Estes dados comprovam que os mecanismos de
acao dos anti-CTLA-4 e anti-PD-1| sao, de facto, sinérgicos, pois os anti-CTLA-4 promovem a
ativagao de diversos linfocitos T, o que permite aumentar o nimero de linfécitos T efetores
que migram até ao tumor, e os anti-PD-| inibem a supressao da atividade destes linfocitos no

microambiente tumoral (11).

E de realcar que esta combinagio é especialmente benéfica nos doentes cujos tumores nio
expressam o ligando PD-L|. Enquanto para os tumores PD-L| positivos a sobrevivéncia livre
de progressao foi semelhante com a combinagao e com o nivolumab (14,0 meses) e inferior
com o ipilimumab (3,9 meses), para os doentes com tumores PD-L| negativos este indicador
foi consideravelmente superior com a combinagao do que com o nivolumab ou ipilimumab
(I'1,2 meses vs. 5,3 e 2,8 meses, respetivamente) (52). Tal advém do facto de o efeito do anti-
CTLA-4 resultar numa maior infiltragdo tumoral de linfécitos T efetores o que, por
conseguinte, aumenta o reconhecimento das células tumorais pelos TIL e induz, através do
IFN-y, a expressao de PD-LI em tumores que até entao eram PD-LI negativos. Assim, dado
que a ligagao do PD-I dos linfocitos T ao PD-L| do tumor é um pré-requisito para que os
anti-PD-| apresentem eficacia, a combinagao entre estes dois inibidores do Cl permite obter
um aumento particularmente significativo da resposta em tumores que nao expressam PD-LI

(PD-LI negativos) (20).
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Apesar destes efeitos positivos, foi registado um maior nimero de efeitos adversos de
graus 3 ou 4 com a combinagao (55,0%) do que com o nivolumab (16,3%) ou o ipilimumab
(27,3%). De facto, ao inibirem efeitos essenciais a tolerancia periférica e a limitagao da
intensidade da resposta imune, os inibidores do Cl podem ser causadores de efeitos adversos
imuno-mediados, pelo que, do mesmo modo que os efeitos terapéuticos sao potenciados com
a combinagao, também os adversos o sao. Porém, é de notar que muitos dos efeitos adversos
foram facilmente tratados conforme indicado pelas guidelines e os mais graves foram resolvidos

recorrendo a farmacos imunossupressores (52).

Com base nos resultados deste EC, tanto a FDA (53) como a EMA (54) consideraram o
beneficio da combinagao ipilimumab + nivolumab superior ao risco, tendo aprovado esta

imunoterapia combinada, em 2015 e em 2016, respetivamente.
4.2.2. Combinacdao Pembrolizumab + Pemetrexed e Carboplatina

Em Maio do presente ano foi aprovada, pela FDA, a segunda imunoterapia combinada, que
diz respeito a combinagao do pembrolizumab com o regime de quimioterapia pemetrexed e
carboplatina, como terapéutica de |I? linha do NSCLC metastatico, independentemente da

expressao de PD-L1 (55).

A aprovagao teve em consideragao os resultados do EC de fase || KEYNOTE-02/, que
revelaram uma taxa de resposta quase duas vezes superior com a combinagao, em relagao a
obtida com o regime de quimioterapia (55% vs. 29%), assim como uma média de sobrevivéncia
livre de progressao de |3 meses com a combinagao e de 8,9 meses com o pemetrexed e
carboplatina. Relativamente a segurancga, o EC nao foi desenhado com o intuito de demonstrar
uma diferenga estatisticamente significativa entre a combinagao e a quimioterapia, porém pode

verificar-se uma taxa de efeitos adversos ligeiramente superior com a combinagao (55).

E de ressalvar que a aprovagio desta combinagio esta a dar aso a alguma controvérsia pelo
facto de ser indicada para o NSCLC independentemente da expressao de PD-LI, pois ao nao
requerer identificacao de biomarcadores, em especial de PD-LI, nao caminha no sentido da
medicina personalizada, podendo incorrer-se no risco de ser administrada a combinagao em

doentes que poderiam beneficiar mais de outro tipo de terapéutica (56).
4.3. Os Inibidores do CI Mais Utilizados na Imunoterapia Combinada

Os inibidores do PD-I ja aprovados (nivolumab e pembrolizumab) sao os inibidores do CI
mais utilizados em combinagao com outras imunoterapias ou com terapéuticas convencionais

em ECs. Este maior interesse deve-se a eficacia e ao perfil de seguranga bastante positivos
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registados com os anti-PD-1 em regime de monoterapia, ndao s6 para o melanoma, mas

também para outros tumores (29).

Relativamente aos anti-CTLA-4, os anti-PD-1 tém demonstrado uma melhor eficacia, tal
como se observa pelo exemplo do anti-PD-1 pembrolizumab, que obteve, para o melanoma
avanc¢ado, uma maior taxa de resposta (33,7% vs. | 1,9%) e uma maior taxa de progressao livre
de doenga, comparativamente ao anti-CTLA-4 ipilimumab (47,3% vs. 26,5%). Quanto ao perfil
de seguranga, neste mesmo exemplo, foi mais favoravel para o pembrolizumab, com uma
ocorréncia de efeitos adversos severos de 13,3% vs. 19,9% (57), o que se depreende pelos
anti-CTLA-4 atuarem numa etapa mais precoce do ciclo cancro-sistema imunitario, do que os
anti-PD-1/PD-LI (17). Ademais, enquanto o ipilimumab esta aprovado apenas para o
melanoma, os anti-PD-| estao indicados nao s6 para o melanoma, mas ainda para o NSCLC,
carcinoma celular renal, HNSCC, linfoma de Hodgkin e carcinomas urotelial e colo-retal
(tabela |, em anexo). Todos estes fatores podem concorrer para o facto de o nivolumab e o

pembrolizumab serem inibidores do Cl mais atrativos para combina¢oes do que o ipilimumab.

Por outro lado, uma vez que alguns tumores podem expressar o ligando PD-L2, do ponto
de vista teorico é expectavel que os anti-PD-| tenham vantagem sobre os anti-PD-LI, pois os
anti-PD-1 impedem a ligagdo do PD-L| e do PD-L2 ao PD-I, ao passo que os anti-PD-LI
apenas evitam a interacdo do PD-L| ao seu recetor (58). Este podera ser um fator que
contribui para um menor nimero de ECs de imunoterapia combinada com anti-PD-LI,
associado ao facto de os trés anti-PD-L| ja aprovados, atezolizumab, durvalumab e avelumab,
terem sido os Ultimos a entrar no mercado (tabela |, em anexo), pelo que ainda nao estao

incluidos em tantos ECs como estao o nivolumab e o pembrolizumab.
4.4. A Determinacao de Biomarcadores e a Terapéutica Personalizada

A resposta a imunoterapia para o cancro nao € homogénea para todos os tipos de tumor
nem para todos os doentes com um dado tipo de tumor, devido a grande variabilidade nas
caracteristicas das células tumorais e nas interagoes cancro-sistema imunitario. Deste modo,
a determinagao de biomarcadores que permitam caracterizar o tumor e o seu microambiente
podera permitir a definicio de uma imunoterapia para o cancro personalizada para cada
doente, isto €&, definir qual a imunoterapia em regime de monoterapia ou combinada que sera
mais adequada para cada caso. Para tal, sera essencial um desenvolvimento racional dos ECs
de imunoterapia combinada, com a avaliagao de diversos biomarcadores antes e durante o EC,
de modo a que sejam obtidos dados que, no futuro, permitam guiar a selegao da terapéutica

para cada doente (59).
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4.4.1. PD-LI, Linfécitos T de Infiltracao Tumoral (TIL) e Carga Mutacional

Os trés principais biomarcadores da resposta a imunoterapia com inibidores do PD-1/PD-
LI que tém sido propostos sao a expressao tumoral do ligando PD-LI, a presenga de TlLs e
a carga do tumor em mutagoes (figura 8), pelo que a sua determinagao podera indicar, ou nao,

a necessidade de uma combinagao (60).

r

Linfécitos T
de Infiltracio
Tumoral

Expressio de
PD-LI

Células Tumorais

Carga
Mutacional

Figura 8 — A determinagao conjunta da expressao de PD-LI, da presenga de linfocitos T
de infiltragao tumoral e da carga mutacional do tumor podera ser preditiva da resposta
aos inibidores do PD-1/PD-LI e, assim, util para a avaliar a necessidade de combinagoes.

Adaptado de (60)

A sensibilidade aos inibidores do PD-1/PD-L1 esta dependente nao s6 da expressao de PD-
LI pelo tumor, mas também da presenca de linfécitos T no microambiente tumoral, pois é a
ligacao do PD-1 destes linfécitos ao PD-LI do tumor, o alvo deste tipo de imunoterapia. Por
conseguinte, as ilagdes quanto a sensibilidade a monoterapia devem ser retiradas avaliando-se
o biomarcador PD-LI em conjunto com um segundo biomarcador, a presenga de TILs (20).
Em funcao da presenca ou auséncia de TlLs e do nivel de expressio de PD-LI, os tumores

podem ser classificados em 4 tipos (61):

I) No caso dos tumores do tipo | (PD-LI| positivos e TIL positivos), os dois requisitos para
a resposta aos inibidores do PD-1/PD-L| estao presentes, pelo que nao devera ser necessario
combinar estes inibidores do Cl com outra imunoterapia (59,6 1), pois tal poderia resultar num

potencial aumento dos efeitos adversos severos e dos custos (61).

2) Por seu turno, os tumores do tipo Il (PD-LI| negativos e TIL negativos) sao aqueles que

mais frequentemente nao respondem aos anti-PD-1/PD-LI. Estes casos requerem uma
imunoterapia combinada que permita aumentar a presenga de TlLs e, simultaneamente, evitar
que estes sejam inibidos pelo PD-LI, que sera indutivamente produzido apos estes linfécitos
reconhecerem o tumor. Deste modo, a combinagao ipilimumab + nivolumab pode ser uma

opgao (20,61), assim como a combinac¢ao de anti-PD-1/PD-LI com outro tipo de estratégias
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que possam aumentar o numero de linfocitos T especificos para o tumor, presentes no
microambiente tumoral, como sao os casos da ACT, dos inibidores da angiogénese, dos
agonistas co-estimulatorios, das vacinas, da quimioterapia, da radioterapia e dos virus

oncoliticos (59,61).

3) Relativamente aos tumores do tipo lll (PD-L| positivos e TIL negativos), uma vez que os

linfocitos T nao estao presentes no microambiente tumoral, a expressao de PD-LI| nao advém
da sua indugao pelo IFN-y, mas sim é uma expressao inata. Estes tumores podem, assim, ser
bons alvos para uma imunoterapia combinada com inibidores do PD-1/PD-L| e estratégias que
visem, em ultima analise, o aumento da infiltragao de linfocitos T especificos para o tumor,

seguindo-se, assim, o mesmo leque de opgdes que no tipo Il (61).

4) Por fim, nos tumores do tipo IV (PD-LI negativos e TIL positivos), a presenga de um

forte microambiente imunossupressor, ou de outros Cl que nao o PD-| e/ou de uma reduzida
expressao/defeitos na MHC | do tumor, podera estar na origem da nao efetividade dos TIL
que, assim, nao produzem IFN-y, o que explica a nao expressao de PD-LI pelo tumor. Nestes
casos, a imunoterapia combinada com anti-PD-1/PD-LI e estratégias que atuem nas células
imunossupressoras e em metabolitos como a IDO ou a adenosina, ou que tenham como alvo

outros Cl, ou a ACT com CARs sao op¢oes a considerar (59,61).

A carga mutacional dos tumores é outro parametro que deve ser determinado, visto que
os tumores que apresentam uma elevada frequéncia de mutagoes somaticas tém uma maior
propensao para a formagao de diversos neoantigénios e, por isso, sao mais imunogénicos e
mais sensiveis aos inibidores do Cl (60). Por estes motivos, para os tumores do tipo |l e do
tipo lll, a escolha da estratégia a combinar deve ter em conta a sua carga mutacional, sendo
que se for reduzida, podera optar-se por combinar inibidores do Cl com estratégias que
permitam contornar a reduzida imunogenicidade e, assim, aumentar o reportorio de linfocitos

T ativados, como sao as vacinas, a quimioterapia, a radioterapia e os virus oncoliticos (61).
4.4.2. Imunograma do Cancro

Recentemente, Blanck et al. propos que as interagdes cancro-sistema imunitario de cada
doente devem ser entendidas de uma forma holistica e integrativa no que designou de
imunograma do cancro, com o intuito de melhor personalizar a terapéutica, avaliando qual a
imunoterapia ou a combinagao mais adequadas para cada doente. Este imunograma consiste
num conjunto de 7 parametros, cada um avaliado pela determinacio de diferentes
biomarcadores: 1) o reconhecimento do tumor como uma entidade “estranha”, através da

carga de mutagoes; 2) o estado geral do sistema imunitario, pela contagem de linfécitos; 3) a

33



infiltracao de células do sistema imunitario, tendo como biomarcador a densidade intratumoral
de linfocitos T; 4) a auséncia de Cl, mediante a expressao de PD-LI| ou de outros CI; 5) a
auséncia de moléculas sollveis inibitorias, tais como o VEGF, a IDO, ou a IL-6; 6) a auséncia
do metabolismo inibitorio tumoral, avaliando-se a utilizagdo de glucose ou de lactato
desidrogenase (LDH); 7) a sensibilidade do tumor as células efetoras do sistema imunitario,

pela determinagao da expressao de moléculas MHC ou de IFN-y (62).

4.5. Estabelecimento de Parcerias em Imunoterapia Combinada

Até a chegada da imunoterapia combinada, a realizagado de ECs de combinagoes entre
farmacos ainda em estado de investigagao nao era um acontecimento comum. A imunoterapia
combinada veio, assim, estabelecer um ponto de viragem pois, ao invés de se desenvolver um
medicamento que sera aprovado e que, posteriormente, podera ser testado em combinagoes,
a tendéncia da imunoterapia combinada passa por encontrar combinagoes sinérgicas o mais

cedo possivel, ainda nas fases iniciais de desenvolvimento (63,64).

As diversas combinagoes de imunoterapias podem ser estabelecidas intra-empresa ou
mediante o acordo de parcerias com outras empresas, inter-empresa. No primeiro caso, as
Big Pharma ensaiam combinagoes entre imunoterapias que pertengam ao seu pipeline, de modo
a potencia-lo ao maximo, porém com as ressalvas de que o nimero de combinagoes possiveis
é limitado pelo tamanho do seu pipeline em imunoterapia e em outras terapéuticas para o
cancro e pelo facto de os farmacos em causa poderem nem sempre estar na mesma fase de
ECs (63). Como exemplos demonstrativos de combinagoes intra-Big Pharma podem referir-se
as combinagoes entre o ipilimumab e o nivolumab pertencentes a Bristol-Myers Squibb, o
pembrolizumab e o anti-GITR MK-1248 da Merck Sharp & Dohme, o atezolizumab com o
anti-OX-40 MOXRO916 da Genentech (Roche), ou o durvalumab em combinagao com o

anti-CTLA-4 tremelimumab, ambos da AstraZeneca, entre outras (tabela 3, em anexo).

Contudo, a grande maioria das combinacoes em ECs implica, necessariamente, o
estabelecimento de parcerias entre as Big Pharma e pequenas empresas ou instituigoes, de
modo a ensaiar uma imunoterapia em combinagao com um maior leque de opgoes, pois apesar
de as Big Pharma poderem ter um pipeline com varias imunoterapias, este nao contém todas
as estratégias com forte potencial para combinagoes (64). A importancia crescente em
estabelecer parcerias denota-se pelo numero de aliangas entre Big Pharma e pequenas
empresas que aumentou significativamente de 6 em 2013, para 58 em 2015, para além de se

contarem, em 2015, 13 parcerias com universidades e centros oncologicos (65).
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As combinagoes que resultam da colaboragao entre Big Pharma e outras empresas,
sobretudo de biotecnologia, podem constituir uma oportunidade para as Big Pharma se
manterem competitivas e cimentarem a sua posi¢ao na linha da frente da imunoterapia
combinada, evitando a necessidade de estabelecer dispendiosos e morosos acordos de
aquisigoes e fusoes (66) e, simultaneamente, podem constituir um nicho de mercado atrativo
para as pequenas empresas (64). Porém, as parcerias apenas se efetuam quando os interesses

de ambas as partes se alinham (63).

A realidade das parcerias em imunoterapia combinada transpoe-se em inimeros exemplos,
onde se inclui a parceria efetivada entre a Bristol-Myers Squibb (BSM) e a Celldex para a
combinagao entre o nivolumab e o anti-CD27 varlilumab, acordando, entre outras condicoes,
o pagamento de 5 milhdes de dolares da BSM a Celldex e a partilha dos custos de
desenvolvimento por ambas as empresas (63). Um outro caso consiste na colaboragao da
Incyte para estudar a combinagao do seu anti-IDO epacadostat com o nivolumab (BSM),
pembrolizumab (Merck), durvalumab (AstraZeneca) e atezolizumab (Roche) (63). Apesar do
estabelecimento destas quatro parcerias, as que sao consideradas como as mais promissoras
sao a da Incyte com a Merck, uma vez que o epacadostat se encontra num EC de fase Ill com
o pembrolizumab para o melanoma metastatico e esta combinagao ira iniciar em 2017 mais 6
ECs de fase lll para outras indicagoes (67), assim como a da Incyte com a BSM, que ird iniciar,
este ano, 2 EC de fase lll entre o epacadostat e o nivolumab (68). E de notar que esta situagio
demonstra a forte competicao que se tem verificado entre a BSM e a Merck pela lideranga do

mercado da imunoterapia para o cancro.

5. Perspetivas Futuras e Conclusao

Como resultado do crescente interesse na imunoterapia combinada para o cancro, sao
cada vez mais os ECs em que se combinam imunoterapias, sobretudo inibidores do Cl, a
maioria deles decorrentes de parcerias. Apds a realizagio de uma breve pesquisa em
clinicaltrials.gov pude verificar que o nimero de ECs, que se irao iniciar ou que estao a decorrer,
de combinagdes entre inibidores do Cl e outras terapéuticas ultrapassa os 1000 ECs (341
combinagoes com o pembrolizumab, 297 com o nivolumab, 192 com o ipilimumab, 140 com
o durvalumab, |10 com o atezolizumab e 36 com o avelumab), pelo que é expectavel que nos

proximos anos o numero de aprovagoes de imunoterapias combinadas possa aumentar-.

Porém, este elevado numero de ECs deve ser visto com prudéncia, uma vez que esta
corrida para encontrar as melhores imunoterapias e as melhores combinagoes, num ambiente

cada vez mais competitivo, pode resultar num desenvolvimento clinico demasiado rapido, sem
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atender a um desenho racional de ECs e a um suporte pré-clinico adequado, culminando no
uso ineficiente de recursos financeiros e humanos (69). Por conseguinte, diversos aspetos
devem ser tidos em conta, de modo a que o desenvolvimento de imunoterapias e de
combinagoes seja bem-sucedido, ao invés de contribuir para que este se torne num mercado

“bolha”, no qual apés um crescimento exponencial se segue um declinio abrupto (69,70).
q P P g p

Num futuro proximo, o desenvolvimento da imunoterapia combinada tera de se focar em
diversos pontos criticos para o seu sucesso, nomeadamente no desenvolvimento de estudos
pré-clinicos mais adequados que permitam uma melhor compreensao do mecanismo de acao
das imunoterapias a combinar, na otimizacao da dose e da frequéncia de administracao de cada
componente da combinagao antes de a utilizar em ECs, e na definicao de estratégias de gestao
da toxicidade das combinagoes, pois a opgao atual passa por interromper a terapéutica ou
pela administracao de corticosteroides, o que nao é o mais desejado. Por outro lado, é cada
vez mais fulcral a identificagao de biomarcadores preditivos da eficacia e da toxicidade, para
além da crescente importancia da selegao criteriosa de doentes a incluir em ECs, de acordo

com biomarcadores que permitam identificar o grupo de doentes que mais beneficiara de uma

dada combinagao (70,71).

A imunoterapia combinada é considerada como o futuro da imunoterapia para o cancro e
podera, através de um desenvolvimento racional, vir a demarcar-se das demais terapéuticas,
por permitir ultrapassar mecanismos de resisténcia a imunoterapia e, assim, melhorar a taxa
e a qualidade da resposta dos doentes, sendo uma das grandes esperangas para a terapéutica

do cancro.
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Anexos (Tabela | e Tabela 3)

Tabela I. Imunoterapias e combina¢des aprovadas para o cancro, pela FDA e pela EMA, desde a ascensdao da imunoterapia

Farmaco

Sipuleucel-T (Provenge®)

Ipilimumab (Yervoy®)

Nivolumab (Opdivo®)

Pembrolizumab (Keytruda®)

Mecanismo de
Acao
Vacina de Células
Dendriticas

Anti-CTLA-4

Anti-PD-1

Anti-PD-1

FDA

Indicacdo
Cancro da Proéstata

Melanoma
Melanoma
NSCLC
RCC
Linfoma de Hodgkin
HNSCC
Carcinoma Urotelial
Cancro Colo-retal
Melanoma
NSCLC
HNSCC
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma Urotelial

Ano

2010

2011
2014
2015
2015
2016
2016
2017
2017
2014
2015
2016
2017
2017

EMA
Indicacdo Ano
Melanoma 2011
Melanoma 2015
NSCLC 2015
RCC 2016
Linfoma de Hodgkin ~ 2016
HNSCC 2017
Carcinoma Urotelial = 2017
Melanoma 2015
NSCLC 2016
Linfoma de Hodgkin | 2017
Carcinoma Urotelial | 2017

Empresa

Dendreon

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb

Merck Sharp & Dohme
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Atezolizumab (Tecentriq®)

Durvalumab (Imfinzi®)

Avelumab (Bavencio®)

Ipilimumab + Nivolumab
(Yervoy® + Opdivo®)

Pembrolizumab (Keytruda®)
+ Pemetrexed e Carboplatina

Talimogene Laherparepvec
(T-VEC) (Imlygic®)

Tisagenlecleucel (Kymriah®)

Carcinoma Urotelial

NSCLC

Anti-PD-LI

Anti-PD-LI Carcinoma Urotelial

Carcinoma de Células
Anti-PD-L| de Merkel

Carcinoma Urotelial

Anti-CTLA-4 + Mel
Anti-PD-1 elahoma
Anti-PD-| +
ne- , NSCLC
Quimioterapia
Virus Oncolitico Melanoma

ACT - Linfécitos T | Leucemia Linfoblastica
com CAR anti-CDI19 = Aguda de Linfocitos B

2016
2016

2017

2017

2017

2015

2017

2015

2017

Melanoma

Melanoma

2016

2015

Genentech
(Grupo Roche)

AstraZeneca

Pfizer

Bristol-Myers Squibb

Merck Sharp & Dohme

Amgen

Novartis

Abreviaturas: ACT — Adoptive Cell Therapy / Terapia Celular Adaptativa; CAR - Chimeric Antigen Receptor; CTLA-4 - Cytototix T-Lymphocyte Antigen 4;

HNSCC — Carcinoma das Células Escamosas da Cabega e Pescogo; NSCLC — Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células; PD-1 - Programmed

Death |; PD-LI - Programmed Death Ligand I; RCC — Carcinoma das Células Renais
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Tabela 3. Pequena selecdao dos ensaios clinicos em execuc¢ao de combinag¢des com inibidores do checkpoint imunitario

Aumento da Ipilimumab Anti-CTLA-4 Quimioterapia Melanoma Il NCTO01676649
libertacio de Nivolumab Anti-PD-1 Quimioterapia NSCLC I/ NCT02574078
antigénios Nivolumab Anti-PD-1 Quimioterapia Tumores Sélidos I/l | NCT02423954
tumorais Pembrolizumab =~ Anti-PD-| Quimioterapia Cancro Colo-retal I NCT02260440
Pembrolizumab Anti-PD-| Quimioterapia Carcinoma Esofagico ] NCTO03189719

Atezolizumab Anti-PD-LI Quimioterapia Carcinoma Urotelial I NCT02807636

Durvalumab Anti-PD-L| Quimioterapia Ads::;:g:iizzma I/l | NCT02583477

Avelumab Anti-PD-LI Quimioterapia Cancro do Ovario 1] NCT02718417

Ipilimumab  Anti-CTLA-4 Radioterapia Mela"°méec;:'r:setésmses Il | NCT02107755

Nivolumab Anti-PD-| Radioterapia RCC Il NCT02962804

Pembrolizumab Anti-PD-1 Radioterapia HNSCC Il NCTO03085719

Durvalumab Anti-PD-LI Radioterapia Cancro do Pancreas Il NCT02885727

Avelumab Anti-PD-LI Radioterapia NSCLC I/l | NCT03050554

Ipilimumab Anti-CTLA-4 | Virus Oncoliticos =~ T-VEC (Imlygic®) Melanoma I/l | NCT01740297

Pembrolizumab Anti-PD-1 Virus Oncoliticos  T-VEC (Imlygic®) Melanoma I/l | NCT02263508
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Pembrolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Ipilimumab

Ipilimumab
Pembrolizumab
Pembrolizumab
Pembrolizumab

Pembrolizumab

Ipilimumab

Anti-PD-1
Anti-PD-|

Anti-PD-1

Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4

Anti-PD-1

Anti-PD-1

Anti-PD-1

Anti-PD-1
Anti-CTLA-4

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

Virus Oncoliticos

T-VEC (Imlygic®)
T-VEC (Imlygic®)

Enadenotucirev

Pexa-Vec

Cavatak®
Cavatak®
Cavatak®
Reolysin®

DNX-2401
HF10

Sarcoma

HNSCC

HNSCC, Carcinoma da
Bexiga, Cancro Colo-retal
e das Glandulas Salivares

Tumores Solidos

Melanoma

NSCLC e Cancro da
Bexiga

Melanoma

Adenocarcinoma
Pancreatico

Glioblastoma

Melanoma

NCT03069378

NCT02626000

NCT02636036

NCT02977156

NCT02307149

NCT02043665

NCT02565992

NCT02620423

NCT02798406

NCT02272855

. - Ipilimumab Anti-CTLA-4 = Vacinas Peptidicas 6MHP Melanoma I/l NCT02385669
Estimulacao da
apresentacio Pembrolizumab Anti-PD-| Vacinas Peptidicas 6MHP Melanoma I/l | NCT02515227
de antigénios Ipilimumab Anti-CTLA-4 = Vacinas Peptidicas NeoVax Cancro do Figado I NCT02950766
i Vacinas de Vi
LD Ipilimumab Anti-CTLA-4 acinas ce Virus Prostvac Cancro da Prostata Il NCTO025061 14
Atenuados
Nivolumab efou | = And-PD-| Vacinas de Virus Prostvac Cancro da Prostata I/ NCT02933255
Ipilimumab Anti-CTLA-4 Atenuados
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Vacinas de Células

Nivolumab Anti-PD-| . GVAX Cancro do Pancreas i1 NCT02451982
Tumorais
. . Vacinas de Células
Pembrolizumab Anti-PD-| . GVAX Cancro Colo-retal Il NCT02981524
Tumorais
. . Vacinas de Células @
Pembrolizumab Anti-PD-1 i Vigil Melanoma I NCTO02574533
Tumorais
Vacinas de Célul i |6gi
Atezolizumab | Anti-PD-LI | Yacinas de Celulas Vigil® Cancros Ginecologicos Il NCT03073525
Tumorais Avancados
Vacinas de Célul Sipul I-T
Ipilimumab Anti-CTLA-4 acinas e, ) elufas ipuieuce ® Cancro da Prostata ] NCTO01804465
Dendriticas (Provenge®)
Atezolizumab Anti-PD-LI Vacinas de’ .CeIuIas Slpuleucel-®T Cancro da Prostata I NCT03024216
Dendriticas (Provenge®)
Nivolumab ~ Anci.PD.| | ‘ocinasdeCelulas oy ) Glioblastoma Il | NCT03014804
Dendriticas
Nivolumab Anti-PD-| Agonista do CD40 APX005M Melanoma e NSCLC I/l NCT03123783
Pembrolizumab Anti-PD-1 Agonista do CD40 APX005M Melanoma I/l NCT02706353
Atezolizumab Anti-PD-LI ~ Agonista do CD40 RO7009789 Tumores Sélidos I NCTO02304393
Pembrolizumab Anti-PD-1 Ablagao por Laser Glioblastoma I/l NCT02311582

Tumores Gastrointestinal,
Promocio da Nivolumab Anti-PD-| Anti-CTLA-4 Ipilimumab Neuroendécrino e I NCT02923934
ativacao de Ginecolégico Raros
linfocitos T Nivolumab Anti-PD-1 Anti-CTLA-4 Ipilimumab NSCLC 0 NCT03048136
Nivolumab Anti-PD-| Anti-CTLA-4 Ipilimumab RCC 1] NCTO02231749

49



Nivolumab
Nivolumab
Nivolumab
Nivolumab
Durvalumab
Durvalumab
Durvalumab

Durvalumab

Nivolumab e/ou
Ipilimumab

Atezolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab

Nivolumab e/ou
Ipilimumab

Pembrolizumab
Nivolumab

Pembrolizumab

Anti-PD-|
Anti-PD-|
Anti-PD-1
Anti-PD-|
Anti-PD-L|
Anti-PD-L|
Anti-PD-L|

Anti-PD-LI

Anti-PD-1
Anti-CTLA-4

Anti-PD-LI
Anti-PD-1
Anti-PD-1

Anti-PD-1

Anti-PD-|
Anti-CTLA-4

Anti-PD-1
Anti-PD-1
Anti-PD-1

Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4

Agonista do OX40

Agonista do OX40
Agonista do OX40
Agonista do CD27

Agonista do
CDI137

Agonista do GITR

Agonista do GITR
Agonista do ICOS
Agonista do ICOS

Ipilimumab
Ipilimumab
Ipilimumab
Ipilimumab
Tremelimumab
Tremelimumab
Tremelimumab

Tremelimumab
INCAGNO1949

MOXR0916
GSK3174998

Varlilumab

Urelumab

INCAGNOI1876

MK-1248
JTX-2011
GSK3359609

Mesotelioma Pleural
Carcinoma Urotelial
Melanoma
Glioblastoma
Mesotelioma Pleural
Cancro da Prostata
NSCLC
HNSCC

Tumores Metastaticos ou
Avancados

Tumores Solidos
Tumores Solidos

Tumores Solidos

Glioblastoma

Tumores Metastaticos ou
Avancgados

Tumores Solidos
Tumores Solidos

Tumores Solidos

I/l

I/

I/

I/

NCT02899299
NCT03036098
NCT02731729
NCT03233152
NCT03075527
NCTO02788773
NCT02542293

NCT02551159

NCT03241173

NCTO02410512
NCT02528357

NCT02335918

NCT0265898|

NCTO03126110

NCT02553499
NCT02904226

NCT02723955
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. » Pembrolizumab Anti-PD- |
Estimulac3ao da
migragdo de Nivolumab Anti-PD-|
linfécitos T e Durvalumab Anti-PD-LI
inibicio da Tremelimumab = Anti-CTLA-4
migracio de Durvalumab  Anti-PD-LI
MDSGCs e
Pembrolizumab Anti-PD-|
linfocitos Treg
Atezolizumab Anti-PD-LI
Pembrolizumab Anti-PD-|

Anti-CXCRI/2

Anti-CCR4

Anti-CCR4

Anti-CCR4
Anti-CXCR4

Anti-CXCR4

Anti-CXCR4

Anti-CXCLI2

SX-682
Mogamulizumab
Mogamulizumab

Mogamulizumab

LY2510924
BL-8040
BL-8040

Olaptesed pegol

Melanoma I
Tumores Sélidos I/
Tumores Soélidos I
Tumores Sélidos I

Tumores Solidos I

Adenocarcinoma I
Pancreatico

Leucemia Miel6ide Aguda I/

Cancros Colo-retal e Uil
Pancreatico

NCTO03161431

NCT02705105

NCTO02301130

NCTO02301130

NCT02737072

NCT02826486

NCTO03154827

NCTO03168139

Promocio da Ipilimumab Anti-CTLA-4
infiltracio Nivolumab Anti-PD-1
tumoral Nivolumab Anti-PD-1
Pembrolizumab Anti-PD-1
Atezolizumab Anti-PD-LI
Atezolizumab Anti-PD-LI

Anti-VEGF
Anti-VEGF

Anti-VEGF

Anti-VEGF
Anti-VEGF
Anti-VEGF

Bevacizumab

Bevacizumab

Bevacizumab

Bevacizumab
Bevacizumab

Bevacizumab

Melanoma ]

RCC I

Cancro do Ovario, das
Trompas de Falopio e Il
Peritoneal

RCC I/
Tumores Solidos Raros ]

RCC 0l

NCT01950390

NCT02210117

NCT02873962

NCT02348008
NCT03074513

NCT02420821
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Atezolizumab Anti-PD-LI Anti-VEGF Bevacizumab Carcinoma Urotelial 1l NCTO03133390

T Gastrointestinai
Durvalumab Anti-PD-LI Anti-VEGFR-2 Ramucirumab umoref . astrontestinais I NCTO02572687
ou Toracicos Avancgados

Tumores Gastrico,
Pembrolizumab Anti-PD-| Anti-VEGFR-2 Ramucirumab | Gastroesofagico, Urotelial, I NCT02443324
doTrato Biliar e NSCLC
Cancro Gastrico e

Nivolumab Anti-PD-| Anti-VEGFR-2 Ramucirumab o I/ NCT02999295
Gastroesofagico

ACT — Linfocitos T de Infiltraca
T T e Pembrolizumab | Anti-PD-I| ioettos | de Tiiitrasac Melanoma I NCT02621021
Tumoral
reconhecimento ACT — Linfocitos T de Infiltraca
Nivolumab Anti-PD-1 infocttos 1 de Intiitracac NSCLC | | NCT03215810
de antigénios Tumoral
tumorais pelos Nivolumab Anti-PD- | ACT - Linfécitos T de Infiltracao Melanoma e Cancro do | N
e . Tumoral Ovirio Metastaticos
linfocitos T
Ipilimumab Anti-CTLA-4 ACT - Linfécitos T Modificados Melanoma Il NCT02027935
ACT - Linfocitos T Modificados +
lpilimumab | Anti-CTLA-4 - Hintocttos T 1Tocllicadios Tumores Solidos | | NCT02070406
Vacina de Células Dendriticas
Avelumab Anti-PD-LI ACT - Linfécitos T Modificados Carc'"°m; di cl:e'”'as 9 1 | NCTo2s84829
erke
Pembrolizumab Anti-PD- | ACT - Linfocitos T Modificados Cancro Gastrointestinal | NCT02757391
ACT - Linfocitos T com o CAR anti- Linfoma Difuso de
At li b Anti-PD-LI I/l NCT02926833
ezolizima nt CDI19 (KTE-CI9) Grandes Células B
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Promoc¢ao da
morte das
células
tumorais
mediada pelos

linfocitos T

Nivolumab
Nivolumab
Nivolumab

Nivolumab

Nivolumab

Durvalumab
Durvalumab
Atezolizumab
Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Nivolumab
Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Anti-PD-1
Anti-PD-|
Anti-PD-|
Anti-PD-|

Anti-PD-1

Anti-PD-LI
Anti-PD-LI
Anti-PD-LI
Anti-CTLA-4
Anti-PD-1
Anti-PD-1
Anti-PD-|
Anti-PD-|
Anti-PD-1

Anti-PD-1

Anti-PD-L|I

Anti-PD-LI

Anti-LAG-3
Anti-LAG-3
Anti-LAG-3
Anti-LAG-3

Anti-TGFBRI

Anti-TGFBRI
Anti-CD73
Anti-A2aR

Anti-IDO
Anti-IDO
Anti-IDO
Anti-IDO
Anti-IDO
Anti-IDO

Anti-IDO

Anti-IDO

Anti-IDO

BMS-986016
BMS-986016
BMS-986016
BMS-986016

Galunisertib

Galunisertib
MEDI9447
CPI-444
Indoximod
Indoximod
Indoximod
Epacadostat
Epacadostat

Epacadostat

Epacadostat

Epacadostat

Epacadostat

Tumores Solidos
RCC
Glioblastoma

Cancro Gastrico

Tumores Solidos
Avangados, NSCLC e
Cancro Hepatocelular

Cancro Pancreatico
Tumores Soélidos
Tumores Soélidos

Melanoma
Melanoma
Melanoma
Multiplos Tipos de Cancro
Melanoma

HNSCC

Cancro Gastrico e
Gastroesofagico
NSCLC e Carcinoma
Urotelial

Multiplos Tipos de Cancro

I/
I/l
I/l
I/
0l

I/

NCT02966548
NCT02996110
NCT02658981

NCT02935634

NCT02423343

NCT02734160
NCT02503774
NCT02655822
NCT02073123
NCT02073123
NCT02073123
NCT02327078
NCT02752074

NCT03238638

NCT03196232

NCT02298153

NCT02318277
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Atezolizumab Anti-PD-LI Anti-IDO GDC-0919 Tumores Solidos | NCT02471846

Abreviaturas: HNSCC — Carcinoma das Células Escamosas da Cabega e Pescogo; Linfécitos Treg — Linfocitos T reguladores; MDSCs - Myeloid-Derived
Supressor Cells/Células Supressoras Derivadas da Linhagem Mieloide; NSCLC — Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células; RCC — Carcinoma das

Células Renais
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Abreviaturas

API - Active Pharmaceutical Ingredient / Principio ativo
cGMP - Current Good Manufacturing Practices

CQ - Controlo de Qualidade

CTD - Common Technical Document

DA - Desenvolvimento Analitico

DAG - Desenvolvimento Analitico e Galénico

DG - Desenvolvimento Galénico

DMF - Drug Master File

GC - Cromatografia Gasosa

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

ID - Investigagao e Desenvolvimento

IF — Industria Farmacéutica

LC-MS - Cromatografia Liquida Acoplada por Espetrometria de Massa
ME - Medicamentos Experimentais

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Oo0S - Out-of-Specification / Fora da Especificagao

OoT - Out-of-Trend / Fora da Tendéncia

PSA - Produto Semiacabado

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats / Forgas, Fraquezas, Oportunidades

e Ameagas

ToF-SIMS - Time-of-Flight Secondary lon Mass Spectrometry
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Introducao

O estagio corresponde a unidade curricular final que compoe o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e é uma etapa fulcral no percurso académico, ao proporcionar
um primeiro contacto com a pratica profissional antes da entrada no mercado de trabalho, o
que permite o conhecimento e a experiéncia do quotidiano de uma area de atividade da
profissao farmacéutica. Trata-se, sem dlvida, de uma mais-valia, pois através da vivéncia de
desafios e situagoes que surgem somente na pratica profissional, o estagio permite nao sé a
consolidagao de conhecimentos tedricos e praticos adquiridos no decorrer do curso e a sua
aplicacao em contexto real, como também o desenvolvimento de competéncias, habilitando o

estudante a uma melhor preparagao para a posterior entrada no mercado de trabalho.

De modo a enriquecer a minha formagao, optei pela realizagao de um estagio em Industria
Farmacéutica (IF), adicionalmente ao de Farmacia Comunitaria. Esta opgao resultou do facto
de diversas unidades curriculares do MICF terem abordado o papel do farmacéutico na
industria, o que me suscitou curiosidade e gosto em aprofundar os meus conhecimentos sobre
esta area profissional. Foi-me despoletado um particular interesse em conhecer as atividades
de desenvolvimento de produtos farmacéuticos, realizadas a montante da produgao industrial.
Propus-me, assim, a realizar um estagio curricular na Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A,
no departamento do Desenvolvimento Analitico e Galénico (DAG), que decorreu no periodo

entre 9 de Janeiro de 2017 e 7 de Abril de 2017, sob a orientagao do Dr. Rui Aguiar Pinto.

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica nascida em 2001, na sequéncia da aquisi¢ao
duma unidade industrial pertencente a multinacional Bayer, por um grupo de profissionais
ligados ao setor farmacéutico, encontrando-se sediada em Sao Martinho do Bispo, Coimbra
(I). Atualmente, a empresa dedica-se ao fabrico de medicamentos proprios e para terceiros,
a investigagao, ao desenvolvimento e a comercializagdio de medicamentos genéricos,

percorrendo, assim, toda a cadeia de valor do medicamento desde a ID até ao mercado (l,2).

Dado que a visao da empresa é investir para inovar e inovar para internacionalizar (4), o
desenvolvimento de novos medicamentos genéricos € uma das suas premissas e, como tal, o
DAG é um dos departamentos que a constitui. Este encontra-se subdividido em trés setores,
os Desenvolvimentos Galénico (DG) e Analitico (DA) e as Estabilidades, e tem como principais
atividades o desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas, o desenvolvimento e validagao
de métodos analiticos, a execugao de estudos de transposi¢ao de escala e de estabilidade, e a
produgao e embalamento de medicamentos experimentais para uso humano (5). No estagio

estive inserida no setor do DA e centrei-me, sobretudo, na revalidagcao de métodos analiticos.
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Analise SWOT Fundamentada

O presente relatério pauta-se por uma avaliagao critica do estagio e da minha prestagao,

onde estao expostas as atividades que realizei e os conhecimentos e competéncias que adquiri

ou que aprofundei no decorrer do estagio. Para tal, procedi a uma andlise SWOT (Strengths,

Weaknesses, Opportunities and Threats) fundamentada, que conta com uma andlise interna dos

pontos fortes e fracos que marcaram o estdgio e a minha prestagdo, bem como com uma

analise externa daquilo que considero como oportunidades que o estagio me conferiu e que

contribuiram para o meu enriquecimento profissional e, ainda, dos aspetos que possam ter

ameagado o meu desempenho. Assim, esta andlise visa orientar a minha reflexao sobre o que

vivenciei durantes os 3 meses de estagio e qual o seu impacto na minha formagao.

No esquema abaixo encontra-se representado um esquema da analise SWOT realizada e

que irei, de seguida, fundamentar.

Tabela | — Analise SWOT em esquema

Pontos Fortes Pontos Fracos

¢ Plano individual de integragao

¢ Forte componente formativa

e Aquisicio de conhecimentos sobre validagao,
ﬁ . ~ . ~ 14 7, .
£ implementacao e revalidagao de métodos analiticos
) .
4 q.q A q g ~ ,
£ |eAtividades no ambito da revalidagao de métodos * Componente laboratorial
@ [ - Monitorizagao dos métodos analiticos a revalidar e Duragao do estagio
Tg - Elaboragao de drdfts de relatorios de decisao
< e Interagcao com outros setores

e Promocgao do sentido critico

¢ Ganho de autonomia

Oportunidades Ameacgas

e Conhecimento do funcionamento do
- desenvolvimento analitico
< . _ ' eReferéncia ao papel do
o |*®Contacto com a tecnologia dos filmes orais
% : 3 farmacéutico no
W |eParticipagdio no embalamento e expedicao de ' N
9 desenvolvimento analitico
== | medicamentos experimentais
= durante o MICF
& |elIntegracao de conhecimentos adquiridos no MICF

e Aumento dos conhecimentos em Excel
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I. Analise Interna - Pontos Fortes

I.1. Plano Individual de Integracao

O cumprimento de um plano individual de integragao, na primeira semana de estagio, foi
essencial para o meu enquadramento na realidade da IF. Este plano consistiu, primeiramente,
numa visita a todos os departamentos e setores da empresa, onde os colaboradores puderam
conhecer os novos membros e onde pude perceber qual a importancia e a responsabilidade
de cada setor no seio da empresa e quais as principais atividades realizadas em cada um deles.
O plano compreendeu, ainda, a realizagao de diversas formagoes sobre conceitos fulcrais para
a minha envolvéncia no quotidiano da empresa, entre os quais a sua evolugao historica, a
utilizagao do seu sistema informatico, o sistema de gestao integrado, o sistema de gestao
documental e de gestao de processos e nogoes basicas de assuntos regulamentares e de
farmacovigilancia. Todas estas formagoes teoricas visaram a compreensao do funcionamento

da IF e desta empresa em particular, o que contribuiu para a minha facil integragao.

1.2. Forte Componente Formativa

O estagio primou por uma forte oferta formativa, quer nas primeiras semanas através do
plano de integragao, quer ao longo do estagio, o que me permitiu participar em diversas
formagoes, a maioria delas com grande aplicabilidade para as atividades que realizei. Destas
destaco as formagoes relativas as current Good Manufacturing Practices (cGMP), ao
desenvolvimento de medicamentos, a expedigao, devolugao e destruicao de medicamentos
experimentais (ME) e procedimentos laboratoriais. E de realgar, ainda, as diversas explicagdes
e partilhas em que pude escutar e aprender com a experiéncia e o saber dos profissionais,

enaltecendo a disponibilidade, a recetividade e a simpatia que sempre me manifestaram.

1.3. Aquisicio de Conhecimentos sobre Validacao, Implementacio e

Revalidacao de Métodos Analiticos

O estudo dos processos de validagao, implementagao e revalidagio de métodos analiticos
foi impreterivel para a realizagao das principais tarefas que me foram propostas neste estagio.
Apesar da nocao de validagao analitica nao me ser desconhecida, ja que foi abordada numa
unidade curricular do MICF, no inicio do estagio pude estudar este processo com maior
detalhe e adquirir novos conhecimentos relativos a este tema, assim como aos conceitos de
implementacao e revalidagao de métodos analiticos. Ademais, com o intuito de complementar
o estudo teodrico destes processos, acompanhei a execugao laboratorial de parte da validagao

analitica de um método de conteudo por HPLC, nomeadamente a avaliagao da linearidade.
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Como resultado dos conhecimentos que adquiri, encontra-se, a seguir, uma breve

exposi¢ao acerca destes processos analiticos:

A validagao analitica é o processo através do qual se demonstra que as caracteristicas de

desempenho de um método analitico cumprem os requisitos pré-determinados para a
finalidade a que se destina e, por conseguinte, que o método analitico é adequado e permite
obter resultados consistentes, fidveis, seguros e com exatidao. Assim, numa validagao analitica,
sao avaliadas as caracteristicas de desempenho do método, nomeadamente a exatidao, a
especificidade, os limites de detecao e de quantificagao, a linearidade, o range (intervalo entre
a menor e a maior concentragoes de analito na amostra para o qual o método tem exatidao,
precisao e linearidade adequadas), a robustez e a precisao do método (repetibilidade, precisao
intermédia e reprodutibilidade). O processo de validagao analitica aplica-se tanto a métodos
qualitativos, como a quantitativos, destacando-se os métodos cromatograficos (HPLC e GC),
os espectrofotométricos e os potenciométricos, aos quais se recorre para avaliar contetdos,

substancias relacionadas, testes de identificacao, dissolucdes, entre outros testes adicionais.

Os testes de validagao analitica variam em fun¢ao do método a validar e do grau de robustez
do método. Os novos métodos analiticos desenvolvidos pelo DA serao validados com todos
os testes necessarios a garantir a adequabilidade do método. Por outro lado, métodos
previamente desenvolvidos noutro laboratorio, descritos no CTD ou no DMF, ou métodos
descritos em monografias de farmacopeias serao sujeitos a um programa de validagao mais
curto, no qual sao avaliadas apenas algumas caracteristicas de desempenho, num processo que

se designa de implementacao de metodologia analitica.

No que respeita a revalidacao de métodos analiticos, trata-se do processo mediante o qual

se assegura que o método se mantém adequado para o seu propésito analitico, apos ter sido
introduzida uma alteragao. No entanto, uma revalidagao apenas é requerida quando se
procede a uma alteragao que seja critica, isto €, quando se trate de uma alteragao no método
ou no produto e quando a alteragao esteja fora do ambito do método. A extensao da
revalidagao é definida tendo em conta a alteragao introduzida num dado método previamente

validado ou implementado, pelo que é avaliada caso a caso.

2

E de notar que uma revalidagao analitica pode ser realizada por trés motivos: |) a pedido
de autoridades ou de clientes; 2) devido a uma alteragao critica no método; 3) por decisao
interna, apos a avaliagao periodica da performance do método analitico, no sentido da melhoria
continua. Neste ultimo caso, por decisao interna, pode proceder-se a revalidagao de um

método analitico quando se verifica um mau desempenho do método, uma tendéncia nos
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resultados analiticos devida exclusivamente ao método, ou quando se adapta o método as
novas tecnologias disponiveis. Por conseguinte, segundo a norma interna da empresa,
periodicamente, no maximo a cada 5 anos, deve proceder-se a uma avaliagao da performance
do método analitico, de modo a determinar se o método requer ou nao uma alteragao e,

consequentemente, uma revalidagao, com o objetivo final de melhoria continua.

1.4. Atividades no Ambito da Revalidacio de Métodos Analiticos

Apos compreender os conceitos de validagao, implementagao e revalidagao de métodos,
integrei e apliquei os conhecimentos adquiridos, ao executar tarefas referentes a revalidagao
de métodos analiticos por decisao interna, tendo sido estas as principais atividades que

marcaram o meu estagio.

1.4.1. Monitorizacao dos Métodos Analiticos com Necessidade de Revalidacao

O estagio incidiu, sobretudo, na monitorizagao dos métodos analiticos com necessidade de
revalidagao, para cada principio ativo (APl) ou produto semiacabado (PSA). Esta monitorizacao
implicou uma sistematizagao, sob a forma de uma lista, para cada APl ou PSA, de todos os
métodos analiticos validados ou implementados pela empresa, assim como de dados dos seus
relatorios de validagao ou implementagao mais recentes e da data limite em que se devera
proceder a avaliagdo da performance analitica de cada um deles, que foi determinada
acrescentando 5 anos a data em que foram validados ou implementados. Para tal, tive
necessidade de consultar uma grande variedade de documentos, o que me permitiu contactar
com outros setores e departamentos, explorar o sistema documental da empresa e estimular
a minha capacidade de cruzamento de dados, tendo sido uma atividade bastante rica para o

meu estagio.

Para reportar a monitorizagao efetuada desenvolvi uma ferramenta em Excel (tabela pivot)

que possibilita a determinagao de quantos métodos e que métodos requerem avaliagao da sua

performance e, possivelmente, revalidagao, em 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 e 2022.

O resultado desta tarefa assume uma grande relevancia no ambito da revalidagao de
métodos por decisao interna, pois facilita a identificagdo dos métodos cuja performance sera
avaliada em cada ano até 2022 e, ao ditar o nimero de métodos a avaliar em cada ano, permite
uma melhor organizagao e alocagao de recursos para a avaliagao da performance dos métodos.
Dada a pertinéncia desta atividade, no término do estagio, efetuei uma apresentagao a diretora
do departamento do DAG, aos responsaveis pelo DA, a assistente responsavel pelo setor das

Estabilidades e ao meu orientador de estagio, onde abordei os conhecimentos tedricos que
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adquiri sobre o tema e dei a conhecer a metodologia seguida nesta tarefa, a lista de revalidagao

de métodos, a tabela pivot e os resultados e conclusoes que retirei da analise da tabela.

1.4.2. Elaboracao de drafts de Relatérios de Decisao

Previamente a revalidagao de um método analitico por decisao interna, procede-se a
avaliagao da performance do método e a consequente elaboragao de relatérios de decisao,
atividade em que pude participar, através da elaboragao de rascunhos destes relatérios. Nestes
relatérios compilam-se todos os resultados OoS (out-of-specification) e OoT (out-of-trend)
descritos pelo departamento do Controlo de Qualidade (CQ) e pelo setor das Estabilidades
para um dado APl ou PSA e identificam-se aqueles que se devem ao método analitico, para
além de se registarem os problemas associados aos métodos reportados pelos analistas. Com
base nesta avaliagao da performance, o relatorio termina com as conclusdes e a decisao a
tomar, podendo optar-se por manter o método ou por proceder a uma alteragao no método

e a uma posterior revalidagao, caso a alteragao introduzida assim o exija.

A minha intervencgao nesta atividade baseou-se na elaboragao de drdfts destes relatérios de
decisao, o que contribuiu para me elucidar quanto as dificuldades e erros que podem surgir
no decorrer da execugao de um método, bem como para me alertar para o facto de que um
protocolo analitico nao deve dar aso a subjetividade, de modo a que todos os analistas

executem de igual forma todas as etapas de um método.

1.5. Interacdo com Outros Setores

A colaboragao entre setores é crucial em IF pois todos eles sao interdependentes e, no
decurso do estagio, por diversas ocasioes pude testemunhar esta cooperagao intersectorial,

tendo sido, inclusive, essencial para a realizagao de algumas das minhas tarefas.

A interagao com o departamento do CQ foi determinante para que eu pudesse elaborar
uma lista de revalidagao de métodos o mais completa possivel, ja que é este o departamento
responsavel pela implementagao de métodos e, por isso, foi no CQ que tive acesso a dados
referentes a este processo. Esta interagcao permitiu-me, ainda, adquirir mais conhecimentos
relativos as implementagoes. Ademais, para a avaliagdo da performance dos métodos, foi
necessario compilar os resultados OoS e OoT e os problemas na execu¢ao de métodos
reportados pelos analistas do CQ e do setor das Estabilidades, denotando, mais uma vez, a

importancia da partilha de informacgao entre setores.
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1.6. Promocao do Sentido Critico

O sentido critico € uma caracteristica fundamental para qualquer farmacéutico, em
particular para um farmacéutico que exerga as suas fungdoes na area da ID em industria
farmacéutica. Ao longo do estagio, em diversas atividades, pude fomentar o meu sentido
critico, tendo-me apercebido da sua importancia na area da revalidagao de métodos analiticos

e na investigacao de problemas relacionados com os métodos.

Os casos da elaboragao da lista de revalidagao de métodos e da criagao da tabela pivot sao
um exemplo, pois foi necessario avaliar criticamente os dados recolhidos de diversas fontes,
saber formular questdes e, sobretudo, saber que respostas ou informagdes se pretendiam
obter com esta tarefa. Ao elaborar drafts de relatérios de decisao pude, também, estimular a
minha visao critica, sugerindo ou nao a introdugao de alteragoes nos métodos analiticos, com

base na existéncia de resultados OoS, OoT e de problemas atribuiveis ao método.

No setor do DA o sentido critico ¢ indispensavel para a condugao de investigagoes quando
se obtém resultados inesperados e comprometedores ou quando se suspeita da existéncia de
etapas criticas ou de falta de robustez num método. O meu contributo na elaboragao de um
relatério de investigacao foi, assim, mais um fator que apelou a esta caracteristica. A
investigacao em causa foi conduzida com o intuito de averiguar se alguns resultados obtidos
com o método de conteudo poderiam estar relacionados com o polimorfismo do APl ou a
formacao de um hidrato. Neste sentido, foram analisados os resultados de diferentes técnicas,
como a difragdo de raios-X, a espetroscopia de Raman, a ToF-SIMS (Time-of-Flight Secondary
lon Mass Spectrometry) e a LC-MS (Cromatografia Liquida Acoplada por Espetrometria de

Massa), o que me permitiu, ainda, adquirir conhecimentos relativos as referidas técnicas.

1.7. Ganho de Autonomia

Ao dar-me a conhecer as principais tarefas que iria realizar, no ambito da revalidagao de
métodos, o meu orientador de estagio fez-me compreender qual o seu intuito e a sua
relevancia, enquadrou-me no tema da revalidagio de métodos e explicou-me como deveria
proceder para executar as tarefas propostas. Apos este enquadramento, pesquisei sobre o
tema, iniciei a procura da informagao e dos dados necessarios, e realizei as atividades com
autonomia e com uma atitude proactiva, sendo de ressalvar que pude ver as minha duvidas
esclarecidas, sempre que surgiam. A liberdade e confianga que me foram concedidas culminou
num acréscimo de responsabilidade, pos-me a prova e fomentou a minha autonomia e a

confianga nas minhas capacidades.
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2. Analise Interna - Pontos Fracos
2.1. Componente Laboratorial

Aquando da elaboragao de drdfts de relatorios de decisao apercebi-me da complexidade
inerente a interpretagao dos resultados OoS e dos problemas reportados pelos analistas
durante a execu¢ao de um método. Assim, e dado que o estdgio teve essencialmente um
caracter teorico, as minhas interpretagoes e sugestoes para proceder ou nao a alteragoes nos
métodos analiticos estiveram limitadas pela minha falta de experiéncia na execugao laboratorial
dos mesmos. Porém, s6 com a experiéncia ditada pelo tempo é que poderia vivenciar as

dificuldades e as etapas criticas dos métodos e, assim, retirar ilagoes mais facilmente.

2.2. Duracao do Estagio

Na minha opiniao, a duragao do estagio limita a possibilidade de o estagiario percorrer mais
do que um setor ou departamento da IF de forma proveitosa. De facto, seria uma mais-valia
conhecer-se e experienciar-se o papel de diversos setores e, assim, adquirir uma visao mais
abrangente da IF e enriquecer ao maximo a formagao. Porém, acredito que a duragao de 3
meses torna inviavel que tal ocorra, pois iria possibilitar um conhecimento apenas superficial
desses departamentos, sem os experienciar devidamente. Deste modo, tendo o estagio
curricular esta duragao, a minha opiniao é de que é mais vantajoso o estagio cingir-se, entao,
a um sé departamento, tal como foi o meu caso, para que nao seja puramente observacional,
mas sim para que haja uma plena integragao no departamento e se realizem atividades que

acrescentem valor a empresa.
3. Analise Externa — Oportunidades

3.1. Conhecimento do Funcionamento do Desenvolvimento Analitico

O meu estagio realizado no setor do DA traduziu-se na oportunidade de conhecer aquele

que é um setor vital para uma empresa de IF que tenha a ID como um interesse.

Este setor apresenta um papel fulcral no desenvolvimento de novos medicamentos, ao
ocupar-se de duas principais atividades: por um lado o desenvolvimento e a subsequente
validagao de métodos analiticos e, por outro, o apoio ao Desenvolvimento Galénico (DG). O
DA é responsavel por desenvolver métodos analiticos que visem avaliar parametros como o
contelldo em API, as substancias relacionadas, a dissolugao, entre outros, para PSA que
estejam a ser desenvolvidos pelo DG e para API cuja monografia oficial seja inexistente. Apos

submetidos a validagao analitica, os métodos estao aptos a ser executados, em rotina, pelo
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departamento do CQ e pelo setor das Estabilidades. Ademais, o DA é responsavel pela andlise
de diversos parametros de formulagoes galénicas que estejam em desenvolvimento,
fornecendo os dados que permitem orientar o DG no sentido de desenvolver aquela que sera
a formulagao final mais adequada. Para além destas atividades mais direcionadas para o
desenvolvimento propriamente dito, o DA concretiza, ainda, a avaliagao da performance dos
métodos analiticos, a revalidagao de métodos e a realizagao de investigagoes do foro analitico

com o intuito de solucionar questoes ou problemas reportados ou de otimizar métodos.

Apesar do foco do estagio ter sido a realizagao de apenas algumas das atividades que se
realizam neste setor, a minha presenca diaria no DA, aliada a partilha de experiéncias e de
licoes aprendidas pelos seus profissionais, permitiram-me conhecer ao detalhe o papel deste
setor na empresa, como esta organizado, quais as suas principais atividades e como é o seu
quotidiano. Do mesmo modo, a minha presenga nas reunioes semanais do setor do DA,
realizadas na presen¢a dos membros do DG, foi fundamental para uma melhor compreensao
do funcionamento do setor, na medida em que me manteve ao corrente do plano de atividades

do DA para cada semana e de quais os projetos em execugao.

Ter-me sido dada a possibilidade de compreender a dinamica do DAG, area com um
impacto cada vez maior na IF, foi, sem dudvida, uma oportunidade conferida pelo estagio,

contribuindo para o meu progresso e melhor preparagao para o meu futuro profissional.

3.2. Contacto com a Tecnologia dos Filmes Orais

No estagio tive, ainda, a oportunidade de participar numa atividade que nao se encontra no
dominio do DA, nomeadamente na producao de placebos de duas formulagoes de filmes orais
BlueOS04, atividade galénica da responsabilidade do departamento de Investigagao. Deste
modo, pude conhecer um inovador sistema de entrega de farmacos por via oral, os filmes
orais, desenvolvido por este departamento e que atualmente ja se encontra patenteado, tendo
a designagao de BlueOS. Esta tecnologia permite a entrega do API diretamente na mucosa oral

e assegura um rapido inicio de agao e uma facil degluticao, promovendo a adesao a terapéutica.

Os placebos de BlueOS04 foram produzidos a pedido do DA, com o fim de serem utilizados
na execuc¢ao de métodos analiticos em desenvolvimento. A producao dos filmes orais realizou-
se no laboratério de scale-up, numa sala destinada para o efeito, onde a mistura previamente
preparada foi espalhada com o auxilio de um film applicator sobre um substrato e, por aplicagao
de vacuo e de uma temperatura elevada, apos secagem, obteve-se um filme com uma espessura
previamente definida através do film applicator. De seguida, recorrendo a uma prensa manual,

os filmes foram cortados nas dimensoes pretendidas, tendo-se obtido placebos de BlueOS04.

65



Esta atividade revelou-se como uma oportunidade para ampliar os meus horizontes, ao
contactar com uma nova forma farmacéutica e acompanhar uma atividade galénica, e também
para me sensibilizar para a importancia do desenvolvimento de tecnologias que permitam

responder as necessidades dos doentes, algo que é cada vez mais uma tendéncia da IF.

3.3. Participacao no Embalamento e Expedicao de Medicamentos Experimentais

Ao longo do estagio pude, ainda, acompanhar os processos de embalamento e expedigao
de medicamentos experimentais (ME), sendo esta uma atividade realizada pelo DAG em

interface com outros departamentos.

Na sequéncia do fabrico de ME de acordo com as cGMP, procede-se ao seu embalamento
no acondicionamento primario definido para o efeito. Apos embalados, os ME, ja na forma de
produto acabado, sao devidamente rotulados, contendo a designagao ou cédigo do ME, o
numero de lote, o prazo de validade, a indicagao “for clinial trial use only”, entre outras
informacoes, e sao colocados no embalamento secundario, também devidamente identificado.
No processo que acompanhei procedeu-se, também, a colocagao de uma smartcap, para fins

de monitorizagao e registo de abertura do frasco.

O processo de expedicao de ME ocorre no armazém, sendo necessario garantir que a
documentacao requerida é enviada juntamente com os produtos acabados para o centro
clinico em causa. Estes documentos correspondem aos certificados de analise dos ME, aos
certificados de libertagao e compliance e ao impresso interno de expedicao de ME. Com o fim
de assegurar que os ME permanecem nas condi¢oes adequadas durante o transporte, no
embalamento secundario onde sao enviados os produtos acabados e a documentagao, deve
colocar-se um data logger que regista a temperatura e, eventualmente a humidade relativa, de
modo a monitorizar estas condi¢oes até ao local de destino, e deve selar-se convenientemente

o embalamento secundario, para garantir a sua inviolabilidade durante o transporte.

A minha participagao nestes processos constituiu uma oportunidade de conhecer mais uma
atividade fora do ambito do DA, para além de ampliar a minha bagagem de conhecimentos e

enriquecer a minha formacao.

3.4. Integraciao de Conhecimentos Adquiridos no MICF

Durante as varias atividades do estagio foi possivel integrar alguns conhecimentos
adquiridos no MICF e reforga-los. No que diz respeito a validagao de métodos analiticos,

considero que a unidade curricular de Bromatologia e Analises Bromatologicas facultou os

conceitos teodricos basicos para compreender mais facilmente este processo, sendo que numa
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das suas aulas laboratoriais foi possivel, inclusive, avaliar duas caracteristicas de desempenho
de um método. Nao obstante, durante o estagio tive a oportunidade de estudar com maior
detalhe este processo, assim como os processos de implementagao e revalidagao de métodos,

sobretudo a diferenga entre cada um dos trés, para a qual ainda nao estava muito elucidada.

Por outro lado, aquando da elaboragao da lista de revalidagao, contactei com um grande
numero de protocolos analiticos para a execugao de diversas técnicas de analise, o que me
permitiu relembrar conhecimentos abordados em diversas unidades curriculares, com
destaque para a técnica de HPLC estudada, sobretudo, nas unidades curriculares de Métodos

Instrumentais de Andlise | e Il. E de notar que foi precisamente esta a técnica que tive

oportunidade de reavivar quando acompanhei a avaliagao da linearidade de um método de
conteldo. Esta unidade curricular concedeu-me, ainda, os conceitos de polimorfismo e de

algumas das técnicas que o permitem estudar.

Ademais, para a fase de compilagao dos resultados OoS reportados e das causas a eles
atribuidas, na avaliagao da performance dos métodos, considero que a unidade curricular de

Gestao e Garantia de Qualidade foi importante, na medida em que os conceitos de resultados

Oo0S e de investigacao para apurar as causas destes resultados ja me eram familiares.

As unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica foram também uteis aquando da

preparagao das misturas utilizadas para a produgao de filmes orais, assim como para mais
facilmente entender a fungao de cada componente na formulagao destes filmes e, ainda, para

compreender a influéncia do polimorfismo na estabilidade de medicamentos.

3.5. Aumento dos Conhecimentos em Excel

No decurso do estagio tive a oportunidade de melhorar as minhas competéncias relativas
a folha de calculo Excel, pois esta constituiu a base para a construcao da lista de revalidagao
de métodos e, sobretudo da tabela pivot. Ao explorar as ferramentas do Microsoft Excel®,
descobri inUmeras mais-valias que ainda desconhecia deste tipo de software e recorri a diversas
funcionalidades, desde a aplicacio de filtros para selecionar determinados tipos de
informagoes, passando pela inclusio de comentdrios e pelas opgdes de cilculo, até a
construgao de uma tabela pivot que contemplasse os dados pretendidos. Atendendo a que o
Microsoft Excel® é uma ferramenta de bastante utilidade para diversas finalidades, o
desenvolvimento de competéncias nesta area foi, sem duvida, muito proveitoso para o meu

futuro profissional.
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4. Analise Externa — Ameacas

4.1. Referéncia ao Papel do Farmacéutico no Desenvolvimento Analitico

durante o MICF

Em diversas unidades curriculares do MICF foi abordado o papel do farmacéutico de
industria, nomeadamente em Tecnologia Farmacéutica |, Il e lll, Biotecnologia Farmacéutica,
Assuntos Regulamentares do Medicamento, Gestao e Garantia de Qualidade, Comunicagao e
Marketing Farmacéutico, entre muitas outras. Porém, na minha opiniao seria util que, ao longo
do MICF, se aprofundasse um pouco mais o papel do farmacéutico na area do DA, pois esta
é uma saida profissional em IF a qual nao tem sido dado tanto destaque quanto a outras, como
a do DG. Neste sentido, considero que, aquando da exposigao e da realizagao de algumas
técnicas e processos do foro analitico durante o MICF, seria benéfico os alunos serem mais
sensibilizados para a sua importancia quanto a perspetiva profissional, nomeadamente através

da demonstragao da sua aplicabilidade em areas como o DA.

Conclusao

Dado que o farmacéutico é tido como o especialista do medicamento, a sua intervengao
pode concretizar-se em qualquer uma das etapas do ciclo do medicamento, desde a
investigacao e desenvolvimento, até a produgao, comercializagao e gestao do seu ciclo de vida.
O estagio em Industria Farmacéutica na Bluepharma constituiu uma excelente oportunidade
para conhecer o quotidiano desta area profissional e, de um modo particular, para experienciar
o setor do Desenvolvimento Analitico, setor imprescindivel para uma industria que aposte na

investigacao e desenvolvimento, algo que é cada vez mais preponderante.

Apesar do meu estagio ter tido como foco atividades no ambito da revalidagao de métodos
analiticos, através das quais dei o meu contributo a empresa, pude ainda contactar com
atividades que nao se relacionam diretamente com o Desenvolvimento Analitico,
nomeadamente com a tecnologia dos filmes orais e com o embalamento e expedicao de

medicamentos experimentais, o que foi também muito importante para a minha formagao.

Para além de ter integrado e consolidado conhecimentos teoricos e tedrico-praticos
adquiridos no MICF, o estagio permitiu fomentar o meu sentido critico, a minha autonomia,
entre outras competéncias pessoais, bem como a aquisi¢ao de novos conhecimentos, tendo
culminado no meu enriquecimento pessoal e do meu futuro profissional. E de enaltecer que o
estagio superou as minhas expectativas, constituiu uma oportunidade Unica no meu percurso

académico e contribuiu para a minha crescente evolugao como Farmacéutica.
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IMC - indice de Massa Corporal

INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
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SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats / Forgas, Fraquezas, Oportunidades

e Ameacas
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Introducao

O estagio curricular constitui a Ultima etapa do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) e é uma unidade curricular que assume uma enorme relevancia, ao
permitir consolidar e integrar conhecimentos tedricos e praticos adquiridos no decorrer do
curso, para além de promover o desenvolvimento de competéncias e de novos conhecimentos
que somente se adquirem no contexto da pratica profissional e de proporcionar um primeiro

contacto com a realidade da profissao farmacéutica, antes da entrada no mercado de trabalho.

O farmacéutico comunitario tanto pode ser o ultimo profissional de saide com quem os
utentes contactam antes do inicio da sua terapéutica, como pode ser o primeiro a quem
recorrem para dar resposta as suas necessidades. Por conseguinte, o farmacéutico detém uma
posi¢ao de grande proximidade com a populagao e é preponderante pela sua responsabilidade

social como agente de saude publica, zelando pela saide e bem-estar dos seus utentes.

Neste sentido, um estagio curricular em Farmacia Comunitaria €, sem ddvida, uma mais-
valia, ao proporcionar a aplicagao dos conhecimentos adquiridos durante 5 anos, em prol dos
utentes, e € uma oportunidade para enriquecer a nossa formagao e para experienciar o
quotidiano desta que é uma area onde se concretiza o papel do farmacéutico como especialista

do medicamento e como promotor do bem-estar e da satde.

Foi-me dada a oportunidade de realizar um estagio curricular na Farmacia Antunes, em
Leiria, o qual decorreu no periodo entre 10 de Abril de 2017 e 5 de Agosto de 2017, sob a

orientagao da Dra. Nadia Antunes.

Analise SWOT Fundamentada

O presente relatério prima por uma avaliagao critica do estagio e da minha prestagao, onde
estao expostas as atividades que realizei e os conhecimentos e competéncias que adquiri ou
que aprofundei no decurso do estagio. Para tal, procedi a uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats) fundamentada, que conta com uma andlise interna dos
pontos fortes e fracos que marcaram o estagio, bem como com uma andlise externa daquilo
que considero como oportunidades conferidas pelo estagio e que contribuiram para o meu
enriquecimento profissional e, ainda, dos aspetos que dificultaram o meu melhor desempenho.
A utilizagao desta ferramenta visa, assim, orientar a minha reflexdo sobre o que vivenciei

durante os cerca de 4 meses de estagio e qual o seu impacto na minha formagao.

No esquema abaixo encontra-se representado um esquema da analise SWOT realizada e

que irei, de seguida, fundamentar.
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Tabela | — Analise SWOT em esquema

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Localizagao da farmacia e heterogeneidade da
populacao
e Horario de funcionamento
e Equipa de trabalho
o * Componente formativa
: ~ . ~ ’ .
o |®Atividades de gestao e organizagao em farmacia y
- ) ¢ Preparagao de
= |ePeriodo de adaptagao ao atendimento ao publico . _
Q medicamentos manipulados
5 | *Atividades no @mbito do atendimento ao publico
é - Dispensa de medicamentos e de outros
produtos de saude
- Dispensa de psicotropicos e estupefacientes
- Prestacao de outros servicos farmacéuticos
e Robot: sistema automatico de armazenamento e
distribuicao
Oportunidades Ameacgas
o . _ . e Associagao do nome
c |elIntegracao de conhecimentos adquiridos no MICF
S comercial de medicamentos ao
% |®Foco para outros produtos de saude _ L
W respetivo principio ativo
Q |elnteracio com o utente e aumento das _ o
= eReduzida experiéncia em
& | competéncias de comunicagio L L
< indicagao farmacéutica

I. Analise Interna - Pontos Fortes

l.1. Localizacdao da Farmacia e Heterogeneidade da Populacao

A Farmacia Antunes situa-se numa zona privilegiada da cidade de Leiria, a Guimarota, que
se caracteriza por ser uma area fortemente habitacional e com um elevado fluxo populacional,
integra varios estabelecimentos comerciais e de restauragao e, ainda, tem por perto o Hospital
de Santo André, uma clinica médica e dentaria e um centro de podologia, estando, também,
situada junto a zona limitrofe urbana e, assim, proxima do meio rural. Deste modo, a
populagao que frequenta a farmacia é muito heterogénea, quer quanto as suas necessidades e
a frequéncia de ida a farmacia, quer quanto a fatores etarios, socioeconémicos e culturais. Este
foi um aspeto muito positivo que me permitiu contactar com varias situagoes e personalidades,

apelando a aplicagao de diversos conhecimentos e a adaptagao do meu discurso a cada caso.
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1.2. Horario de Funcionamento

A Farmacia Antunes tem um periodo de funcionamento ininterrupto, estando aberta 24
horas por dia, todos os dias da semana, tal como permite a legislagao (I). Este é um horario
que distingue a farmacia das demais e possibilita que os utentes se desloquem a farmacia a
qualquer hora, especialmente nas suas horas de almogo ou quando regressam a casa ao final

do dia, o que é particularmente importante numa area residencial como é a Guimarota.

O horario de funcionamento foi um aspeto importante para o meu estagio, pois mesmo
nao tendo realizado o horario da noite, prolonguei algumas vezes o meu horario, pelo que me
pude aperceber da variagao da afluéncia dos utentes a farmacia ao longo do dia. Assim,
presenciei os picos de maior afluxo, sobretudo a hora do almogo e ao final do dia, o que foi
muito Util para experienciar a azafama sentida nesses momentos e aprender a gerir da melhor
forma o tempo de atendimento, que nao pode ser excessivamente moroso, porém nao pode,

impreterivelmente, comprometer a qualidade do aconselhamento e do atendimento.

1.3. Equipa de Trabalho

A equipa da Farmacia Antunes é liderada pela Diretora Técnica, Dra. Nadia Antunes, e é
constituida por mais cinco farmacéuticos, dois técnicos de farmacia e uma ajudante técnica,
para além das duas profissionais encarregues pelo horario noturno. Esta € uma equipa que se
destaca pelo seu profissionalismo, competéncia e dinamismo e que sempre primou pela minha
melhor integragao e aprendizagem, nao s6 através de conselhos e de explicagoes que me iam
sendo dadas, mas também pela sua inteira disponibilidade e vontade em esclarecer qualquer
questao que me surgisse, o que, aliado a boa disposigao e simpatia constantes, foi determinante

para o meu desempenho e interesse ao longo do estagio.

1.4. Componente Formativa

A componente formativa esteve bem patente durante o estagio, pois toda a equipa se
preocupou em garantir-me as explicagdes e as partilhas de conhecimentos necessarias a
compreensao dos varios aspetos inerentes ao quotidiano e a atividade do farmacéutico
comunitario, tendo sido elucidada, em especial, quanto as tarefas e as marcas de produtos de

dermocosmeética, puericultura e fitoterapia pelas quais cada um é responsavel.

Aquando da visita de delegados de informagao médica a farmacia, pude assistir a pequenas
exposi¢goes ou formagoes por eles ministradas acerca dos produtos presentes no portfolio da
marca que representam e dos seus novos produtos, dos aspetos mais relevantes a ter em

conta na hora de aconselhar cada um deles e da sensibilizagado para a pratica de vendas
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cruzadas, para além de ter participado em formagoes promovidas por algumas marcas de
produtos de saude. Este tipo de agoes foi essencial para adquirir um conhecimento mais

profundo dos produtos existentes na farmacia e para um melhor e mais rico aconselhamento.

1.5. Atividades de Organizacao e de Gestao em Farmacia

A primeira etapa do meu estagio consistiu na aprendizagem e na realizacao de um conjunto
de atividades de gestao referentes ao aprovisionamento e armazenamento, assim como de

gestao de stocks de medicamentos e de outros produtos de saude.

Relativamente ao aprovisionamento, procedi a rece¢ao de encomendas, a devolugao de
produtos aos fornecedores, a regularizagao de devolugdes previamente efetuadas e, ainda, a
transferéncias de produtos para outras farmacias do grupo ou para o posto farmacéutico
movel dependente desta farmacia. Outra tarefa consistiu no armazenamento de medicamentos
e produtos de saude nos locais devidos, nomeadamente num robot (sistema automatico de
armazenamento), em armarios deslizantes e fixos e no local de atendimento ao publico. A
reposicao de existéncias e a verificagao dos prazos de validade foram, ainda, atividades que

realizei nesta primeira fase e ao longo do estagio, nos momentos de menor afluxo a farmacia.

Este conjunto de atividades de organizagao e gestao foi crucial para o meu desempenho, na
medida em que, por um lado, pude compreender a relevancia do back office como suporte
para um atendimento o mais eficiente possivel e, por outro, permitiu-me uma maior
familiarizagao com os diversos produtos da farmacia. Este facto revelou-se determinante para
conseguir mais facilmente correlacionar o nome comercial dos medicamentos com o seu
principio ativo, assim como, no caso dos MNSRM e outros produtos de saude, identificar as
suas indicagoes e posologias e, ainda, para me recordar do local onde cada um se encontra,

de modo a diminuir o tempo de procura durante o atendimento.

1.6. Periodo de Adaptacao ao Atendimento ao Publico

A segunda fase do meu estagio correspondeu a um periodo de adaptagao, no qual
acompanhei atendimentos da restante equipa de trabalho, onde me explicaram quais os passos
a seguir num atendimento, que tipo de questoes devem ser colocadas ao utente, qual a postura
a adotar perante o utente e como o abordar, como utilizar o Sifarma 2000° e todas as suas
funcionalidades, bem como as do cartao Salda (cartao das Farmacias Portuguesas) e,
sobretudo, onde pude vivenciar alguns dos casos-tipo mais comuns com os quais me poderia
deparar. Esta foi, assim, uma fase fulcral, na qual pude, ainda, aprender a gerir o tempo e a
atencio entre o Sifarma 2000° e o utente durante um atendimento, algo que inicialmente nio

€ uma tarefa facil, para além de poder também ver esclarecidas as dividas que me iam surgindo.
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1.7. Atividades no Ambito do Atendimento ao Publico

O atendimento ao publico foi a Ultima e mais desafiadora etapa do estagio e possibilitou-
me a realizagao de atividades nas quais o farmacéutico se destaca, tais como a dispensa de
medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita médica (MSRM e MNSRM, respetivamente) e
de outros produtos de saude, de psicotropicos e estupefacientes, bem como a prestagao de

servigos farmacéuticos, tendo, por isso, constituido um ponto forte do estagio.

1.7.1. Dispensa de Medicamentos e de Outros Produtos de Saude

A dispensa de medicamentos é uma das atividades fundamentais da profissao farmacéutica,
estando contemplada no ato farmacéutico (2) e exige a responsabilidade de proporcionar ao

utente um aconselhamento adequado e orientado para o uso racional do medicamento.

No caso dos MSRM, perante a receita médica o farmacéutico deve proceder a uma analise
atenta, de modo a garantir que nao existem duplicagdes de terapéutica ou interagoes
medicamentosas indicativas de erros de prescricio. E ainda importante questionar o utente
quanto a sua intensao de adquirir um medicamento de marca ou genérico e, neste ultimo caso,
se tem alguma preferéncia, por exemplo pelo mais barato ou pelo que ja tomava, esclarecendo-
o em caso de duvidas relativas a eficacia dos genéricos. Ademais, quanto as receitas eletronicas
desmaterializadas (receitas sem papel), com as quais contactei predominantemente, caso seja
prescrita mais do que uma embalagem, o utente tem a liberdade de escolher a quantidade que
pretende levar e de adquirir as restantes embalagens em falta em qualquer farmacia e a
qualquer data, desde que dentro da validade (3). Nestes casos, tive o cuidado de atualizar, na
guia de tratamento, o numero de unidades que podia ainda adquirir ou, no caso de nao existir
guia de tratamento mas sim uma mensagem no telemovel, de dar um talao com essa referéncia,

para que os utentes possam gerir a aquisicao da sua medicagao, dentro da validade estipulada.

A dispensa de MNSRM e outros produtos de saiude é uma atividade na qual o farmacéutico
se demarca pelo seu aconselhamento e apelou ao meu sentido critico, a aplicagao de
conhecimentos adquiridos em varias unidades curriculares e a selecio dos MNSRM ou de
outros produtos de saude existentes na farmacia mais adequados a cada caso, tendo esta

atividade sido um dos pontos fortes do estagio por tudo o que a envolveu e aprendi.

1.7.2. Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes sao sujeitos a um rigido controlo quanto
a sua entrada na farmacia e a sua dispensa, por conterem substincias que podem causar

habituagao e dependéncia e pelo risco da sua utilizagao em fins ilicitos ou para venda ilegal.
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Durante esta fase pude efetuar a dispensa deste tipo de medicamentos, o que requer,
concomitantemente, a apresentagao da receita médica, a identificagao do médico prescritor e
o preenchimento de dados identificativos do doente a quem foram prescritos os
medicamentos e do adquirente (4). Este processo foi facilitado pelas receitas sem papel, pois
tanto os dados do médico, como os do doente surgem automaticamente no sistema, sendo
apenas necessario preencher os dados do adquirente. Tal como me foi devidamente explicado
e pude verificar, até ao dia 8 de cada més, a farmacia envia ao Infarmed a listagem das entradas
e das saidas dos medicamentos psicotropicos e estupefacientes, assim como as fotocopias das
receitas manuais ou eletronicas materializadas, devendo, ainda, enviar anualmente o balango

das entradas e das saidas, como forma a controlar o extravio deste tipo de medicamentos.

1.7.3. Prestacao de Outros Servicos Farmacéuticos

Mais do que dispensar medicamentos, a farmacia comunitaria cada vez mais se posiciona no
sentido de prestar outros servicos farmacéuticos que zelem pela promogao da saude e bem-
estar dos seus utentes, sendo este um dos aspetos através dos quais o farmacéutico concretiza
o seu papel de agente de saude publica. A Farmacia Antunes dispoe de uma multiplicidade de
servigos farmacéuticos, desde a determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos, a
administragao de medicamentos injetaveis e de vacinas nao incluidas no plano nacional de
vacinagao, a execugao de testes de gravidez, a medigao do peso corporal de bebés e rastreios

capilares, até consultas de nutrigao quinzenais feitas por uma profissional externa a farmacia.

Ao longo do estagio, em diversas ocasioes procedi a determinagao de alguns parametros
bioquimicos e fisioldgicos, tais como a glicémia capilar, o colesterol total, os triglicerideos, a
pressio arterial, o peso corporal, a altura e o IMC. E de salientar que a determinagio do
colesterol total e dos triglicerideos foi realizada através de procedimentos que recorrem a
reagoes enzimaticas e a posterior determinagao por espetrofotometria, ao invés da habitual
colocagao de tiras num aparelho, o que se revelou numa atividade diferenciadora e mais rica
do ponto de vista laboratorial. Estes servicos sao Uteis para a dete¢ao de algumas doengas e
para a monitorizagao da terapéutica, sendo que pude acompanhar diversos casos de utentes
que regularmente monitorizavam estes parametros na farmacia, como foi o caso de uma
utente cuja terapéutica anti-hipertensiva fora sujeita a alteragao e que se deslocava quase

diariamente para medir a pressao arterial, de modo avaliar a efetividade da nova terapéutica.

A prestacao deste tipo de servigos foi um ponto forte do meu estagio, pois constituiu um
momento de maior proximidade com o utente, onde pude esclarecer questoes e aconselhar

medidas nao farmacoldgicas, contribuindo para uma relagao de confianga.
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1.8. Robot - Sistema Automatico de Armazenamento e Distribuicao

A existéncia de um robot permite um armazenamento mais eficiente de um grande niumero
de embalagens com base no seu tamanho e tem em conta o seu prazo de validade, seguindo
o principio “first in, first out”. A colocagao de MSRM e de alguns MNSRM no robot permitiu-me
um maior contacto com os medicamentos e, assim, a familiarizagao com os seus nomes e com
o aspeto das embalagens. Ademais, a automatizagao da distribuigao pelo robot, ao disponibilizar
especificamente o medicamento requerido, diminuiu a probabilidade de dispensa erronea de
medicamentos com nomes, dosagens ou embalagens semelhantes e, ainda, ao fazé-lo chegar
ao local do atendimento, possibilitou-me uma maior disponibilidade para o didlogo com o

utente, tendo sido, por todos estes motivos, uma mais-valia para o meu estagio.

2. Analise Interna - Pontos Fracos

2.1. Preparaciao de Medicamentos Manipulados

Uma das areas em que o farmacéutico se demarca é a preparacio de medicamentos
manipulados, que consistem em formulas magistrais, se preparadas de acordo com uma receita
médica especifica para um dado doente, ou em preparados oficinais, se preparados de acordo
com indicagoes compendiais, destinando-se ao conjunto de doentes assistidos (5). Os
manipulados sao pedidos quando as formulagoes existentes no mercado nao respondem a
necessidades especificas, sobretudo quando se destinam a uso pedidtrico ou geriatrico, ou

quando se pretendem associar principios ativos, cuja associagao nao se encontra no mercado.

Na Farmacia Antunes, os pedidos de medicamentos manipulados nao sao muito frequentes
e, quando surgem, sao reencaminhados para a farmacia do grupo que é encarregue pela sua
preparagao e que possui uma grande variedade de matérias-primas, a Farmacia Lis. Durante o
estagio participei na preparagao de apenas um medicamento manipulado na Farmacia Lis,
designadamente de uma suspensao de nitrofurantoina |%, terapéutica antibiotica destinada a
uma criang¢a, bem como no preenchimento da sua ficha de preparagao (anexo 1), do seu rétulo
(anexo 2) e nos calculos para o seu pre¢o de venda ao publico (PVP) (anexo 3), de acordo
com o legislado (6). Porém, atendendo a que a Farmacia Lis prepara, com bastante
regularidade, uma grande diversidade de manipulados, especialmente de solugoes, suspensoes
e pomadas, considero como ponto fraco o facto de nao ter participado na preparagao de mais
medicamentos manipulados, pois poderia ter colocado em pratica uma maior amplitude de
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica e de

Farmacia Galénica.
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3. Analise Externa — Oportunidades

3.1. Integracao de Conhecimentos Adquiridos no MICF

O estagio constituiu uma oportunidade para a integracao e consolidagao de conhecimentos

tedricos e teodrico-praticos adquiridos em muitas das unidades curriculares do MICF.

Destas, destaco a unidade curricular de Organizacao e Gestao Farmacéutica, que foi

essencial para que, na primeira fase do estigio, em que realizei atividades no ambito da

organizagao e gestao em farmacia comunitaria, muitos dos conceitos me fossem familiares.

Por outro lado, as unidades curriculares de Farmacologia, assim como a de Farmacoterapia,

foram imprescindiveis para a atividade de dispensa de medicamentos, particularmente de
MSRM, pois permitiu-me uma maior facilidade em associar os farmacos prescritos pelo médico
as indicagOes terapéuticas a que se destinam, bem como em alertar os utentes para a possivel
ocorréncia de efeitos adversos importantes e de interagdes, ou para esclarecer eventuais
duvidas relacionadas com a terapéutica instituida. Saliento, ainda, os casos praticos resolvidos

na unidade curricular de Avaliagao Farmacoterapéutica em Cuidados Primarios de Saude, que

em muito se assemelharam a alguns casos que surgiram no quotidiano da farmacia comunitaria.

Ao longo do estagio, em diversas ocasioes pude proceder a indicagao farmacéutica, tendo

tido como pilar a unidade curricular de Interven¢ao Farmacéutica em Autocuidados de Saude

e Fitoterapia, que me forneceu as bases para decidir quanto a necessidade de encaminhamento
médico, de aconselhamento de MNSRM, MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-
EF) ou medicamentos a base de plantas existentes na farmacia, bem como de medidas nao
farmacologicas. Apesar dos muitos e variados casos com que me deparei, de seguida irei expor

apenas alguns exemplos da aplicagao de conhecimentos no ambito da indicagao farmacéutica.
Exemplo |: Infegdes urinarias

Uma situagao ainda frequente refere-se a utentes que pretendem adquirir antibioticos sem
receita médica. Num destes casos, uma utente com cerca de 50 anos referiu estar com um
inicio de infecao urinaria e, dado que o médico lhe prescrevera um antibiético da ultima vez
em que tal lhe acontecera, pretendia um. Neste sentido, comecei por explicar a utente que
nao podia ceder qualquer antibiotico sem uma receita médica valida, ja que se trata de um
MSRM e que a sua prescri¢ao requer um diagnéstico médico e a selegiao do antibiotico mais
adequado, advertindo-a, ainda, para a problematica das resisténcias bacterianas. De seguida,
questionei a utente acerca dos seus sinais e sintomas, em particular da existéncia de sangue

na urina ou de dor, ao que me respondeu que nao, e que sentia apenas desconforto e vontade
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frequente em urinar. Assim, aconselhei a utente um MNSRM classificado como Medicamento
Tradicional a Base de Plantas (MTBP), o RoterCysti®, que contém um extrato seco de folhas
de uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi) (7). Este MTBP é rico em arbutina, glicosido que atua
como pro-farmaco que, ao sofrer hidrolise alcalina a nivel renal, origina a hidroquinona, um
composto com atividade antibacteriana, estando indicado para o tratamento de sintomas de
infe¢oes urindrias ligeiras. Recomendei, ainda, a ingestao de bastante agua e alertei para a ida

ao médico em caso de pioria ou persisténcia dos seus sintomas por mais do que 4 dias.
Exemplo 2: Conjuntivite alérgica

Sendo a Primavera uma época propicia ao desenvolvimento de alergias, durante o estagio
varios utentes deslocaram-se a farmacia com sinais de conjuntivite alérgica. Um dos casos
referiu-se a um utente, a quem primeiramente procurei esclarecer a existéncia de dor ou de
palpebras coladas com remela, o que indicaria uma situagdo mais grave, como conjuntivite
bacteriana, e requereria encaminhamento para o médico. Nao sendo o caso, o utente referiu
ter os olhos vermelhos, a lacrimejar e com comichao, algo que lhe é usual nesta época e é
condizente com uma situagao de conjuntivite alérgica sazonal. Recomendei, assim, um colirio
com um anti-histaminico H1, como o cetotifeno (MNSRM-EF, Lidina®), | gota 2 vezes por dia,

por um periodo maximo de 7 dias, apos o qual deve ir ao médico nao havendo melhoria (8).
Exemplo 3: Aftas vs. Candidiase oral

A ida a farmacia com o fim de adquirir um produto para as aftas foi algo que ocorreu
também algumas vezes ao longo do estagio. Nestes casos, comecei por distinguir se se tratava
de aftas ou de candidiase oral, ja que em ambas se desenvolvem pequenas Ulceras,
questionando os utentes se estavam a tomar algum medicamento, tais como corticosteroides
(por exemplo por via inalatéria) ou antibioticos, pois estas terapéuticas, devido ao seu efeito
imunossupressor e desestabilizador da flora saprofita, respetivamente, podem despoletar uma
infecao flngica oral (candidiase), ou se poderia ter a ver, por exemplo, com a ingestao de
alimentos acidos, o que seria indicativo de aftas. Numa destas situagoes, percebi que um utente
estava a terminar a toma de um antibidtico, pelo que, apos explicar-lhe que poderia tratar-se
de uma candidiase, aconselhei a aplicagdo de uma suspensao oral do antifungico nistatina
(Mycostatin®), 4 vezes ao dia apds as refeigdes, referindo a necessidade do liquido permanecer
na boca durante 2 minutos, antes de o engolir (9). As restantes situagoes referiram-se, de
facto, a aftas e para o seu tratamento indiquei um gel de aplicagio tépica (Aloclair®Plus Gel)
que forma um filme protetor da afta, evitando que esta contacte com a saliva ou com os

alimentos e que, ao conter acido hialurdnico e aloé vera, promove a sua cicatrizagao.
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3.2. Foco Para Outros Produtos de Saude

A existéncia e a dispensa de outros produtos de salde que nao medicamentos foi, sem
duvida, uma oportunidade para fortalecer os meus conhecimentos nestas areas, tendo sido
determinante para o meu enriquecimento profissional e, ainda, pela relevancia que cada vez

mais assumem para a diferenciagao da farmacia e para a multidisciplinaridade do farmacéutico.

E de salientar que, ao longo do estagio pude conhecer a enorme diversidade de produtos
de saude, as suas indicagoes e as diferencgas entre eles, destacando os produtos de puericultura,
de higiene e dermocosmética, buco-dentarios, de fitoterapia e os suplementos alimentares.
Contactei também com medicamentos homeopaticos e com diversos dispositivos médicos,
como ¢é o caso dos de apoio a doentes ostomizados ou das meias de compressao elastica, para
além dos medicamentos de uso veterinario, para os quais fui confrontada com muitos pedidos,
sobretudo de pilulas e desparasitantes internos e externos, tanto para cao como para gato.
No que respeita a alimentagao especial e dietética, realgo a existéncia de produtos que podem
ser indicados como venda cruzada para a preparagao de colonoscopias, ja que esta requer,
antes do jejum de 6 horas, uma dieta especifica com grandes restricoes, para além da

alimentagao usada para suprir caréncias nutricionais nos casos de perda de peso involuntaria.

Algumas destas areas nao sao abordadas com muito detalhe durante o MICF ou apresentam
lacunas, de entre outras e de um modo particular as areas da puericultura e da homeopatia,
pelo que a grande diversidade destes produtos presente na farmacia, aliada as explicagoes
dadas pela equipa de trabalho, deu-me a oportunidade de enriquecer a minha formagao. No
que respeita aos produtos de dermocosmética, de fitoterapia, suplementos alimentares e a
medicamentos de uso veterinario, pude reforgar e aprofundar conhecimentos ja adquiridos

no MICF, homeadamente nas unidades curriculares de Dermofarmacia e Cosmética, Plantas

Medicinais, Intervencao Farmacéutica em Autocuidados de Saude e Fitoterapia, e Preparacoes

de Uso Veterindrio, tendo tido, assim, a oportunidade de complementar a minha formagao.

3.3. Interacdo com o Utente e Aumento das Competéncias de Comunicacao

A interacao com utentes de diferentes faixas etarias, estratos socioecondémicos, diferentes
habilitagoes literarias e, sobretudo, personalidades distintas, revelou-se num desafio em que

pude melhorar e evoluir, através da crescente pratica e interagdo com os utentes.

Um bom aconselhamento pressupoe uma atitude de empatia e de escuta ativa, de modo a
adaptar as questoes em fungao do utente e da sua situagao, para obter a informagao mais
completa possivel sobre o seu caso. Neste ponto, foi fundamental abordar o utente com

sentido ético, sem ferir suscetibilidades e salvaguardar a sua privacidade, sobretudo em
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situagoes mais delicadas, como foram os casos, por exemplo, dos pedidos de teste de gravidez

ou do atendimento de doentes oncologicos.

Ademais, procurei que a mensagem fosse transmitida aos utentes da forma mais clara, tendo
o cuidado de prestar informagoes relevantes, explicar o porqué de nao ceder um determinado
medicamento ou da sua situagao requerer encaminhamento médico. Para tal, foram essenciais
os conhecimentos adquiridos no MICF, assim como o recurso aos membros da equipa de
trabalho. A adaptagao do discurso em fungao do utente é crucial para que este entenda a
mensagem que se pretende transmitir, ja que, caso contrario, a adesao a terapéutica e o uso
racional do medicamento podem ficar comprometidos. Como tal, recorri, por vezes, a escrita
da posologia, da duragao do tratamento e da indicagao terapéutica nas embalagens, sobretudo
em idosos, polimedicados, quando se tratava de uma nova terapéutica, de um genérico ou de
uma embalagem diferentes, ou quando os utentes tinham dificuldade em associar a

denominagao comum internacional (DCI) presente na guia de tratamento, ao nome comercial.

Apesar da heterogeneidade da populagao e atendendo a que a mensagem deve ser sempre
transmitida com a postura de sobriedade, rigor e confianga que caracterizam o farmacéutico
e tem de ser entendida da melhor forma, no decurso do estagio tive a oportunidade de me
adaptar as diversas situagoes com que me deparei no contacto com o publico e, assim,

melhorar as minhas competéncias de relacionamento interpessoal e de comunicagao.
4. Analise Externa — Ameacas

4.1. Associacao do Nome Comercial ao Respetivo Principio Ativo

Durante o MICF, em diversas unidades curriculares, em particular nas de Farmacologia, é
dada primazia ao estudo dos diversos grupos de farmacos sem que estes sejam
frequentemente associados aos seus nomes comerciais. De facto, esta foi uma das dificuldades
que senti, especialmente na fase inicial de atendimento ao publico, na medida em que muitos
utentes se referem apenas aos nomes comerciais dos medicamentos, com a agravante de, por
vezes, os pronunciarem incorretamente, complicando a minha percegao do medicamento em
causa. Esta dificuldade foi sendo superada ao longo do estagio, através do armazenamento de
medicamentos, da sempre prestavel equipa de trabalho e, em particular, do Sifarma 2000°,
sendo que com a experiéncia que fui adquirindo, as dificuldades em associar nomes comerciais

aos seus respetivos principios ativos foram sendo cada vez menos frequentes.

Tendo nogao da dificuldade que seria estudar a grande diversidade de farmacos e
simultaneamente fazer corresponder todos eles aos seus homes comerciais, nao obstante,

seria benéfico que ao longo dos 5 anos de curso se fosse fazendo alguma referéncia a
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determinados nomes comerciais, de modo a que os alunos se possam ir familiarizando com
estas denominagoes e, assim, aquando do estagio em farmacia comunitaria a associagao do

nome comercial ao principio ativo seja mais facil e intuitiva.

4.2. Reduzida Experiéncia em Indicacdao Farmacéutica

Durante a fase de adaptagao e quando iniciei o atendimento ao publico deparei-me com
algumas dificuldades relacionadas com o aconselhamento ideal a prestar ao utente, algo que
se deveu, sobretudo, a falta de experiéncia. Apesar do MICF ter um plano de estudos de
exceléncia e de grande versatilidade e pertinéncia, o correto aconselhamento em farmacia
comunitaria depende nao so6 do conjunto de conhecimentos adquiridos no MICF, mas também
da experiéncia diaria em contexto real, através do contacto cada vez maior com diversas
situagoes que vao surgindo e do conhecimento da miriade de produtos de salde existentes
na farmacia. Considero, assim, que a realizagao de casos que simulem o contexto real em
diversas unidades curriculares do MICF, no ambito da farmacia comunitaria, o que ja se verifica,

é, de facto, uma mais-valia, que nao deve ser descurada e sim cada vez mais estimulada.

Conclusao

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria constituiu uma experiéncia de enorme valor,
pois permitiu a integracao de conhecimentos tedricos e tedrico-praticos adquiridos durante
a minha formagao académica, assim como o desenvolvimento de aptidoes e a aquisicao de
novos saberes, indispensaveis para o meu futuro profissional. Este meu contacto com a pratica
profissional confirmou o papel multidisciplinar do farmacéutico que, em farmacia comunitaria,
tanto exerce fungoes de gestao, como de especialista do medicamento, assim como de agente

de salde publica, tendo sempre como foco a pessoa do utente.

A interagao com os utentes foi um aspeto muito enriquecedor que me permitiu vivenciar
a complexidade de aliar um aconselhamento farmacéutico adequado, baseado nos
conhecimentos técnico-cientificos adquiridos, a uma capacidade de comunicagao em fungao

de cada utente, assente em valores deontoldgicos e éticos.

Saliento, ainda, o impacto da equipa de trabalho no meu desempenho ao longo do estagio,
que incitou a realizagao autonoma de tarefas e sempre se mostrou recetiva a esclarecer

qualquer questao e a contribuir para o meu enriquecimento pessoal e profissional.

Em suma, o meu estagio foi, sem duvida, uma mais-valia, pois pude experienciar o
quotidiano desta que é uma profissao de grande nobreza e responsabilidade, e engrandecer a

minha ideia do papel determinante que cada vez mais o farmacéutico assume na sociedade.
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Anexos

Anexo | = Ficha de Preparacao de um Medicamento Manipulado

[y _,;‘r‘m', =
e Tt
R ‘ Ficha de Preparacio J
AN i

ICurimbo da-Farindcin)

s K0S

Medicamento:_Suspernsao_de cnitodJueaniion a 4.7

Teor em substineia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém 4 g (il (lemirggl&k_lmbfm

Forma farmacéutica: Suswrwﬂscﬂo Data de preparagio: W/0F 2017
Niimero do lote:_ {04/47 Quantidade a preparar; 400 amd
. Quontidade ) Rubrica do | Rubrica d
Malévins-primas Lote n° Origem  |Farmacopety 1(’::1‘0 mll?[:.r E (ii?é::gé\:c Qu;z::g:de 0}];:301_ Sup::'v?so:
unidndes ¢ data izl
B wlein| A&
Kagege. Cocmeemn {67427 | QNGS | MAT {400 a1 400 omd | 100 ce [26/09¢ 4 s)l&gaﬂlff
Co- ey, e
Vfibad boaruondefora [ 1240063 | Phosma | KIT |40 capsis | 10 cdgscs | o sclls aké(oa\m Jb Lot

Preparagdo Rubrica do Operudor

1 \ﬁzrz.&%f(ar,‘ca bos combicg®s Ses oyratenicis . Qaboeadew ¢

oerodéaias - pafornas % Ardeeo

72 Rebitag 0 comtedto das 10 psdos POCL ey USRI de @Qa%,‘o

e 2al gam ven aviz te posicefacra M Tl

3 P&u‘cmomczmaaomLéexqra:gemmm

LRoras
" Progss o tencomgown 6 pd oo veaogs oo T - Y Ak
4 Taasleeic o BOSPEMSCO Pasa uoere. pasveta colllbicso \ Tk
5. o ¢ lomnollaiz coron Xarepe coamoo e dndansfeeie s
Qage a .amq)e‘?: 2cQlhcdo. Dc 1 Fileno
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W dofeT[IF
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15.
16.
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Embalagem
Tipo de embalagem:_Tnosce S vikao dmmbag feotr
Capacidade do recipiente;_400 ool
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Prazo de utilizagdo e Condigies de conservagio

Condigdes de conservagio:

Tric (2°C a 8%¢)

Operador: _y, ! lelao

Prazo de utilizagio:

1 Sios

Operador: M Flelao

Rotulagem

i
1. Proceder & elaboragfio da rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2. Anexar 4 esta ficha de preparagio uma c6pia, rbricada e datada, do rételo da embalagem

dispensada,
Ver Anexo Il
Modelo de rétulo
ldentificagio da Farmdcla Idantllicagae do Médico presciitor
Identificagdo do Dlrector-Tésnico identilica¢ao do Doente

Enderego e telefone da Farmdcia

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

’

Teor eim substancla(s) acliva(s) Dala da preparagdo
-Quantldadg dispensada Prazo de utllizagdo
Relorénala a maténas-primas cujo conhecimento Condigdes de conservagao
sefa eventualmente necessdtio patz a ulilizagio N° do fate
-convenlenta do medicamento

Manler fora do alcance das criangas

Fosologia Adverténcias (precavgdes oe manuseamento, elc.)
Via de administragao Use exierno (caso se aplique) fem fundo vermeiho)
Operador: g Feino
Verificagdo
] Rubricn
; Ensaio Especificagio Resuliada I do Operndor
; !
CasncienGlias Oﬂgamtﬂéem — Aerranslbto ’
- Cove i o
ot — Fenobero N Cay&arzgrrc . %.’-ﬁ.@m
- ksgelo ~ Vocsmeggar: z
Rubrica Jo Dirgegrr Téenive Daa
W | delotiiz
v
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Ensal Resultad Rubrica
nsolo Lispecificagho esultado do Operador
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Anexo Il - Rétulo da Embalagem Dispensada
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Anexo Il — Cilculo do Preco de Venda ao Publico do

Medicamento Manipulado

Cdlculo do preco de venda

-

MATERIAS-PRIMAS:

HONORARIOS DE MANIPULAGAO:

prego die aqulsigao de
emb::g:‘:‘::é:eme uma dada guantidade faclor for d atéitanrl -
$ri i unildnia (s/IVA) quantidade | muitipii- | Y2 or da matéifa-prima
matérias-primas utllizada na preparagao
prego de a usar cativa
quantidade aquisigao guanlidade prego
adqulirida (s/1VA) unitaris
| Xawoge . Coomoan 42 507 € dane loosoz X dooem (¥ 4,6 |= o081«
x =
NUNIN B Ll -
X x =
- _ X X =
% % =
3 x =
- X x
. subtotal A 0,84 €

DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAQﬂ_Q:

& factor
forma farmacéutica guantldada F(&) mulll ltgallvo valor
valor raferante & x =
quanildade base o 100 emL 4,92 3 14,7¢ €
—— Su‘:.?’cr\‘mo
3 X =
valor adlcional
subtotal B | J&,‘?G €
MATERIAL PE EMBALAGEM: .
. | prego de squisicko | . factor
matarials de embatagem (s/ivA) quantidade multiplicativo valor
Teosto Yo vibao Snmlbng Sedcoml] ©, 95 € * 4 ¥.2 = 4 dhe
X x1.2 =
x %12 =
x xi,2 =
- — T
sublotal C 1 1Y €
FREGO DE V?NDA A0 PUBLICO DO MED.JCAMENTO MANIPULADO: i (A+B+C)x1,3 | 24 7€
: 7 +IVA (20

dlspositivo prego unitério

quaatldede valor

Operador 1. Fdeina

E

PREGO FINAL: D+ E 323,73;6
Supervisor;;ﬁc_.-bmg-l——

Rubrica do Qirector Técnico Data
i | elozhie

FGP 2001 - {* Adeadn (2005
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