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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

E UNMIVERSITARIO
DE COIMBRA

Sob orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha



|. Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

RCM - Resumo das Carateristicas do Medicamento

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UPC - Unidade de Preparagao de Citotoxicos



2. Introducao

No ambito da Unidade Curricular Estagio Curricular, correspondente ao 2° Semestre
do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC), decidi realizar parte do mesmo nos Servigos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), no periodo
compreendido entre 10 de janeiro e 28 de fevereiro de 2022, sob orientagao da Doutora
Marilia Joao Rocha. Esta escolha prendeu-se com o facto de o CHUC ser um Centro
Hospitalar de referéncia nacional, com todas as valéncias médicas e cirurgicas e com

centralizagao de aquisi¢coes e de processos.

O Servigo Farmacéutico Hospitalar engloba o conjunto de atividades farmacéuticas
exercidas em organismos hospitalares e € constituido por departamentos com autonomia

técnica e cientifica [I].

Durante estes dois meses, tive oportunidade de contactar com diversos setores do
Servico de Farmacia Hospitalar, entre eles a Distribuicao, a Gestao e Aprovisionamento, a
Unidade de Preparagao de Misturas Intravenosas (UMIV), o Laboratorio de Preparagao de
Nao Estéreis, a Radiofarmacia e a Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC), situada no

Edificio de Sao Jeronimo.

Ao longo deste relatorio irei realizar uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), apresentando Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas

referentes ao meu estagio e as atividades nele desenvolvidas.



3. Analise SWOT

Tabela I - Resumo da Andlise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar no CHUC.

Pontos Fortes (Strengths) Pontos Fracos (Weaknesses)

Contacto com os diversos setores do
Servigo de Farmacia Hospitalar;
Realizagao de atividades praticas relativas
a cada setor ao longo do estagio;
Contacto com medicamentos de uso

exclusivo em meio hospitalar-.

Estagio de duragao reduzida e, sobretudo,
observacional;

Falta de tempo para ensino;

Reduzida componente de aprendizagem
de conhecimentos relativos a Farmacia

Hospitalar no plano de estudos do MICF.

Oportunidades (Opportunities) Ameacas (Threats)

— Sistema de Gestao Integrada do Circuito

do Medicamento (SGICM).

— Multidisciplinaridade.

3.1.Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Contacto com os diversos setores do Servico de Farmacia Hospitalar

O contacto com os varios setores permitiu compreender todo o circuito do
medicamento hospitalar e adquirir conhecimentos gerais acerca das fungées do Farmacéutico
Hospitalar em cada um dos setores existentes. Tais fungoes prendem-se, resumidamente, com:
validagao de prescrigoes médicas e cumprimento do plano terapéutico através de uma correta
distribuicao; elaboragao de justificagoes clinicas para utilizagio de determinados
medicamentos; aquisicao de medicamentos aos custos mais conscienciosos através dos varios
tipos de processos disponiveis; personalizagio da terapéutica através da preparagao de
medicamentos que n3ao se encontram disponiveis na Industria Farmacéutica e respetiva

elaboragao de protocolos terapéuticos.

Foi possivel verificar que, ao longo de todo o circuito do medicamento hospitalar, é
garantida a qualidade, eficacia e seguranga, bem como avaliadas as relagoes risco-beneficio e

custo-utilidade, ou seja, a utilizagao correta e racional do mesmo.



3.1.2. Realizacdo de atividades praticas relativas a cada setor ao longo do

estagio

No inicio do estagio, foi fornecido o Manual do Estagiario, com o objetivo de orientar
as atividades programaticas a realizar durante este periodo. Além disso, este comtemplava

fichas de atividades relativas a cada um dos setores do Servico de Farmacia Hospitalar.

A realizagao destas atividades foi de extrema importancia, pois permitiu a pesquisa de
informagao e a aquisicao de conhecimentos relativamente a grupos farmacoterapéuticos,
indicagoes terapéuticas e mecanismos de acao de medicamentos até ao momento nao

estudados.

Foi ainda proposta a realizagao de um trabalho sistematico relativo a “Caraterizacao
da Patologia Asma”, a partir da andlise de duas guidelines, abordando topicos como
fisiopatologia, diagnostico, graus de agressividade e estratégias de tratamento. Isto permitiu o
estudo aprofundado desta patologia e a melhoria da capacidade critica necessaria aquando da
interpretacao de informagao. O trabalho foi apresentado a alguns Farmacéuticos dos Servigos
Farmacéuticos do CHUC e aos colegas estagiarios, permitindo a atualizagao destes
relativamente a uma patologia prevalente na populagao e na qual o Farmacéutico pode ter um

papel interventivo bastante positivo, refor¢cando a necessidade de formagao continua.

3.1.3. Contacto com medicamentos de uso exclusivo em meio hospitalar

Durante o estagio, contactei com varios medicamentos de uso exclusivo em meio
hospitalar, principalmente nos varios setores da Farmacotecnia. Desconhecia a maior parte
destes medicamentos por nao serem abordados ao longo do plano de estudos do MICF. Além
do que foi explicado pelos tutores de estagio, foi ainda possivel obter bastante informagao
relativamente a estes medicamentos no Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM)

dos mesmos.

Alguns destes medicamentos estdo sujeitos a justificagao clinica, sendo necessario ainda
verificar, através da consulta de Relatorios de Avaliagao de Financiamento Publico, disponiveis
no site da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), se a
indicagao para a qual sao solicitados se encontra nesta avaliagio econémica, permitindo assim

a sua dispensa gratuita.



3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Estagio de duracao reduzida e, sobretudo, observacional

Considerando a passagem pela maioria dos setores do Servico de Farmacia Hospitalar,
o periodo de tempo atribuido ao estagio (2 meses) revelou-se bastante reduzido para a
integracao nos mesmos. Isto nao permite a aquisicao da formagao necessaria para a realizagao

de tarefas de forma autonoma, o que resulta num estagio, maioritariamente, observacional.

3.2.2. Falta de tempo para ensino

Dada a elevada carga de trabalho dos tutores de estagio e o curto periodo de tempo
do estagidrio em cada setor, o tempo para explicagao das tarefas e procedimentos revela-se
bastante reduzido, o que impossibilita a compreensao total do funcionamento dos varios

setores.

3.2.3. Reduzida componente de aprendizagem de conhecimentos relativos

a Farmacia Hospitalar no plano de estudos do MICF

O plano de estudos do MICF apresenta apenas uma Unidade Curricular de Farmacia
Hospitalar, lecionada no |° semestre do 5° ano. Esta revela-se insuficiente para a aquisigao de
conhecimentos fundamentais especificos de Farmacia Hospitalar pois, além de Unica, aborda
apenas conceitos muito gerais. Assim, aquando do inicio do estagio em Farmacia Hospitalar,

nao existem as bases necessarias para a melhor integragao do estagiario no mesmo.

Acresce que, os grupos farmacoterapéuticos abordados ao longo do curso,
praticamente nao incluem medicamentos de dispensa exclusiva em meio hospitalar, como os
citotoxicos, o que se revela uma grande lacuna, pois os estagiarios nao possuem qualquer
conhecimento tedrico relativamente a estes medicamentos que sirva de suporte para a

aplicagao pratica no estagio.



3.3.Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Multidisciplinaridade

Cada vez mais nos apercebemos da importancia da multidisciplinaridade na area da
Salde, ou seja, do trabalho conjunto entre os varios Profissionais de Saude (Médicos,

Enfermeiros, Farmacéuticos,...) em prol do diagndstico e tratamento dos doentes.

A inclusao dos Farmacéuticos nestas equipas € fundamental no acompanhamento da
terapéutica no momento de entrada no Hospital, durante o internamento e aquando da alta
médica. Sendo o especialista do medicamento, o Farmacéutico ira proceder a analise do mapa
terapéutico do doente, realizando todos os ajustes necessarios, ou seja, reconciliando a
terapéutica. Além disso, sabe fornecer informagao importante e esclarecer duvidas
relacionadas com o medicamento aos restantes Profissionais de Saude e ao doente, diminuindo
assim a ocorréncia de erros associados ao mau uso do medicamento e evitando problemas ao
doente. Tal ja estd a comecar a ser implementado no CHUC, no entanto, ainda pode ser muito
mais consolidado, de forma a tirar o maior partido das vantagens da multidisciplinaridade acima

referidas.

3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM)

O SGICM ¢é o software usado no CHUC que permite gerir todo o circuito do
medicamento. E neste programa informatico que o Farmacéutico realiza grande parte das suas
tarefas como a validagao de prescrigoes médicas, a validagao da individualizagao para entrada

na camara e a cedéncia de medicamentos em regime de ambulatorio.

No entanto, este programa apresenta falhas recorrentes como lentidao, bloqueio e

falta de informagao, que comprometem a realizagao das diversas tarefas do Farmacéutico.



4. Consideracoes Finais

Num Centro Hospitalar de referéncia e elevada complexidade como o CHUC, o
Servigo de Farmacia Hospitalar desempenha um papel fundamental, garantindo o uso correto
e racional do medicamento bem como a qualidade, eficacia e seguranga de todos os cuidados

farmacéuticos.

Estando inseridos na area da Salde, em constante evolucao e inovagao, ¢€
responsabilidade individual dos Farmacéuticos a atualizagdo permanente e a continua
formagao. Num contexto de Farmacia Hospitalar, tal revela-se de extrema importancia dado

o surgimento quase diario de novos farmacos para diversas doengas graves sob investigagao.

No que diz respeito ao meu estagio, fago dele um balango bastante positivo. Foi uma
experiéncia bastante enriquecedora tanto a nivel pessoal como profissional, em que adquiri
muitos conhecimentos relacionados com a atividade farmacéutica em meio hospitalar que,

com certeza, contribuirao para a minha evolucao enquanto futura Farmacéutica.



5. Referéncias Bibliograficas

[1]1 INFARMED - Decreto-Lei n.°44 204, de 2 de Fevereiro de 1962 - Regulamento
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Parte Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Ana

SANTA

Sob orientagao do Dr. Raul Almeida



|. Lista de Abreviaturas

COVID-19 - Doenga de Coronavirus 2019

FSA — Farmacia Santa Ana

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



2. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) finaliza com a realizagao de
um estagio curricular obrigatorio em Farmacia Comunitaria, permitindo a capacitagao dos
estudantes através da aplicagao dos conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso no
ambiente real de trabalho e do contacto direto com o doente. Decidi realizar este estagio na
Farmacia Santa Ana (FSA), no periodo compreendido entre 2 de margo e 12 de julho de 2022,
sob orientagao do Dr. Raull Almeida. Esta escolha prendeu-se com o facto da FSA apresentar

uma equipa técnica de exceléncia e ser proxima do meu local de residéncia.

Atuando quer na vertente terapéutica quer na vertente preventiva, o papel dos
Farmacéuticos Comunitarios tem-se revelado determinante na area da Saude Publica. Estes
estdo capacitados para realizar varias atividades farmacéuticas centradas no doente e no uso
responsavel do medicamento como a gestao e otimizagao da terapéutica, a administragao de
medicamentos, a determinagao de parametros, a detecao precoce de diversas doengas e a

promogao de estilos de vida mais saudaveis [I].

A FSA encontra-se localizada num meio relativamente pequeno, na freguesia de
Ferreira-a-Nova, no concelho da Figueira da Foz. Apresenta uma equipa técnica constituida
por 3 farmacéuticos, | técnico superior de farmacia, | técnico auxiliar de farmacia, 3 ajudantes
técnicos e 2 auxiliares de servigos indiferenciados. Dispoe de um horario de funcionamento

bastante alargado e de uma enorme variedade de servigos farmacéuticos de proximidade.

Ao longo deste relatorio irei realizar uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), apresentando Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas
referentes ao meu estagio e as atividades nele desenvolvidas, e ainda apresentar casos clinicos

reais relativos a situacoes decorridas durante este periodo de estagio.



3. Analise SWOT

Tabela I - Resumo da Andlise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria na FSA.

Pontos Fortes (Strengths) Pontos Fracos (Weaknesses)
— Equipa Técnica; — Aconselhamento Farmacéutico;
— Planificagdo do Periodo de Estagio; — Medicamentos Manipulados.

Prestacao de Varios Servigos;

Produtos Veterinarios.

Oportunidades (Opportunities) Ameacas (Threats)
— Novo Moddulo de Atendimento do | — Medicamentos Esgotados;
Sifarma; — Locais Concorrentes;
— Visita de Delegados de Informagao | — Receitas Manuais;
Médica e Outros Formadores. — Falta de Confianga dos Utentes no
Estagiario.

3.1.Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1. Equipa Técnica

A equipa técnica da FSA é uma equipa jovem que se carateriza pelo profissionalismo,
dinamismo e espirito de entreajuda. E notavel a capacidade de atuacio e resposta face as mais
variadas situagoes, com o objetivo de satisfazer as necessidades dos utentes. Ao longo do
decorrer estagio € de destacar o acolhimento e acompanhamento continuos bem como a

disponibilidade para auxiliar e esclarecer qualquer duvida.

3.1.2. Planificacdo do Periodo de Estagio

O periodo de estagio engloba duas etapas bem delineadas e organizadas: atividades de
backoffice e atendimento ao publico. Relativamente as atividades de backoffice, estas
contemplam: rece¢ao de encomendas — verificagao da integridade e quantidade recebida, dos
prazos de validade e do prego de custo e calculo do preco de venda ao publico de acordo
com a margem definida; correto armazenamento; realizagao de encomendas — de acordo com
os stocks minimos e maximos, a rotatividade e as condigdes comerciais; gestao de reservas;

gestao de prazos de validade; gestao de devolugoes; regularizagao de devolugoes e notas de
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crédito; elaboragao da faturagao e receituario. O atendimento ao publico, numa primeira
abordagem observacional e depois de forma autébnoma supervisionada, trata-se da atividade
mais exigente e de maior responsabilidade. Este permite aplicar os conhecimentos adquiridos
durante o curso, nomeadamente nas Unidades Curriculares de Farmacologia e Indicacao
Farmacéutica, conhecer os varios tipos de receitas médicas e respetivos planos de
comparticipagao, familiarizar com os diferentes produtos existentes na FSA, associar principios
ativos e respetivas marcas comerciais e adquirir competéncias de comunicagao e transmissao
de informagao aos utentes. Ambas as etapas recorrem a ferramenta SIFARMA, pelo que ¢

importante o conhecimento do seu modo de funcionamento.

3.1.3. Prestacdao de Varios Servicos

A FSA dispoe de uma enorme variedade de servigos, tais como: nutri¢ao, podologia,
enfermagem, entregas ao domicilio gratuitas e servigos farmacéuticos, que incluem a
administracao de vacinas e injetaveis, a medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos
(medigao da pressao arterial, determinagao da glicémia capilar, perfil lipidico completo, analises
a urina), a realizagao de testes rapidos de antigénio para dete¢ao da Doenga de Coronavirus
2019 (COVID-19), a preparagao individualizada da medicagao (PIM) e o ValorMed (programa

de recolha de medicamentos fora de uso ou com prazo de validade expirado).

Importa destacar o servigo de PIM, servico recente e diferenciador, que se revela de
extrema importancia na populagao idosa polimedicada. Este tem como principal objetivo

garantir a correta administragao dos medicamentos e melhorar a adesao a terapéutica.

3.1.4. Produtos Veterinarios

Estando localizada num meio rural onde predomina a agropecuaria, a FSA ¢é
especializada na dispensa e aconselhamento de produtos veterinarios. Tal permite adquirir e
consolidar os conhecimentos relativos a medicagao animal e respetivas dosagens adquiridos

na Unidade Curricular de Preparagoes de Uso Veterinario.



3.2.Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1. Aconselhamento Farmacéutico

O extenso plano curricular do MICF permite a aquisicio de conhecimentos e
competéncias para o aconselhamento farmacéutico, no entanto, o contacto com situagoes
reais revela-se um obstaculo que se traduz na inseguranga e hesitagao durante o atendimento.
Assim, torna-se necessario rever e estudar varios aspetos de forma a fornecer a melhor
decisao farmacéutica, como: questoes fundamentais a realizar tendo em conta a situagao;
produtos disponiveis na farmacia; informagoes relativas a posologia, efeitos adversos e
interagoes medicamentosas; medidas nao farmacolégicas. Com o decorrer do estagio e com

o auxilio constante da equipa, esta lacuna vai sendo colmatada.

3.2.2. Medicamentos Manipulados

Durante o periodo de estagio nao foi possivel o contacto com a preparagao de
medicamentos manipulados de forma a aplicar os conhecimentos galénicos e tecnologicos
adquiridos. Tal prende-se com o aumento da industrializagago do medicamento e,
consequentemente, com a reduzida procura de medicamentos manipulados. Assim, a
produgao destes € bastante reduzida na FSA uma vez que a aquisicao de matérias-primas em
baixas quantidades se revela dispendiosa. As poucas prescrigoes existentes sao encomendadas

a uma Farmacia especializada na preparagao de medicamentos manipulados.

3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Novo Médulo de Atendimento do Sifarma®

O Sifarma é um software utilizado nas farmacias para gestao e atendimento. No que diz
respeito, a FSA utiliza o novo médulo do Sifarma, versio melhorada do Sifarma® 2000. Este

permite uma melhor gestao dos dados dos utentes e revela-se mais rapido e intuitivo.

3.3.2. Visita de Delegados de Informacao Médica e Outros Formadores

A atualizagao técnica e cientifica, de extrema importancia na area da Saude, é constante
na FSA. Diversas formagoes tedricas sao realizadas por delegados de informagao médica e

outros formadores, de forma a apresentar marcas e os seus produtos bem como relembrar
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abordagens terapéuticas. E de destacar as apresentacdes realizadas pela Bausch + Lomb®,

Pharma Nord®, Tilman® e Angelini Pharma®.

3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Medicamentos Esgotados

A existéncia de medicamentos esgotados devido a exportagoes paralelas ou
interrupgao da produgao por falta de principios ativos consiste numa das principais ameagas
ao atendimento. Na FSA, durante este periodo, a molécula pentoxifilina encontrou-se esgotada
em ambas as suas formas disponiveis (Trental® 400 mg e Pentoxifilina Generis® 400 mg), o que
impossibilitou a satisfagao das necessidades dos utentes. Tal requer um esforgo adicional por

parte do Farmacéutico para explicar ao utente a situagao e explorar possiveis solugoes.

3.4.2. Locais Concorrentes

Atualmente, a venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) é
permitida, por exemplo, em locais de venda de MNSRM e superficies comerciais, que praticam
precos mais acessiveis dada a aquisicao em larga escala. No entanto, nestes locais nao é
possivel obter acompanhamento e aconselhamento farmacéutico de forma a garantir o uso

racional do medicamento e evitar problemas de automedicagao.

3.4.3. Receitas Manuais

Apesar de pouco frequente, a prescricao médica por receita manual é permitida em
situagoes devidamente justificadas. Para que os medicamentos possam ser dispensados e,
posteriormente, comparticipados pelo Estado, estas receitas necessitam de uma extensa
verificagao a fim de avaliar se cumprem todos os requisitos exigidos. Além disso, verificam-se
também problemas na interpretacao da caligrafia do prescritor. Todos estes fatores podem
contribuir para a possibilidade de ocorréncia de erros, que podem ser minimizados através da

prescricao eletronica.
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3.4.4. Falta de Confianca dos Utentes no Estagiario

E possivel verificar a inseguranga por parte dos utentes quando atendidos por um
estagiario. Tal deve-se ao facto de se tratar de um meio pequeno, em que a maioria dos utentes
sao idosos e fidelizados, preferindo o atendimento por profissionais mais experientes e com
os quais ja tém empatia. No entanto, com o passar do tempo, é possivel criar proximidade

com a populagao, ganhando assim a sua confianga.

4. Casos Clinicos
Caso |

A utente A, do sexo feminino e com cerca de 40 anos, dirige-se a FSA para adquirir algo
para as suas unhas que se encontravam descoloradas, grossas e quebradas desde a cerca de |

A

mes.

Questionei a utente se ja tinha utilizado alguma medicagcdo e se sentia dor ou
desconforto, tendo esta respondido negativamente as duas questoes. Percebi que se trataria
da presenca de um fungo nas unhas e aconselhei o dispositivo médico Mycosana® Unhas que
trata infe¢oes fungicas ligeiras a moderadas [2]. Referi que deveria aplicar de manha e a noite
e limar as unhas | vez por semana. Além disso, como medidas nao farmacolodgicas, frisei que
deveria secar os pés completamente apds o banho, mudar as meias com frequéncia e usar

calcado bem ventilado.

Caso 2

A utente B, do sexo feminino e com cerca de 50 anos, dirige-se a FSA com queixas de

diarreia desde a | dia.

Questionei se tinha sofrido alguma alteragao na medicagao ou iniciado algum antibiotico,
se tinha regressado de viagem e ainda se apresentava febre ou vomitos, a qual negou. Assim,
aconselhei um antidiarreico de origem bacteriana, Lactobacillus “LB”, que ajuda a regular os
movimentos peristalticos através de trés mecanismos: agao bacteriologica, imuno-estimulagao
especifica das mucosas e estimulagao do crescimento da flora acidogena de defesa [3]. Associei
ainda um suplemento alimentar constituido por probiéticos, prebioticos e vitaminas do
complexo B, Biofast®, para auxiliar na reposicio da flora intestinal [4]. Dei indicagdes

relativamente a posologia de ambos e aconselhei ainda medidas nao farmacologicas como
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beber muita agua, evitar gorduras e fibras, evitar leite e verduras, comer frutas cozinhadas e

sem casca e lavar bem as maos.

Caso 3

O utente C, do sexo masculino e com cerca de 20 anos, dirige-se a FSA com o objetivo

de obter algo para a secura ocular, olhos cansados, ardor e lacrimejo.

Questionei o utente sobre a quanto tempo se encontrava assim e se teria conhecimento
de uma possivel causa, tendo este referido que tais sintomas se iniciaram quando comegou a
trabalhar num local com ar condicionado. Assim, aconselhei um lubrificante ocular, Artelac®
Complete, constituido por acido hialurénico (hidratante natural), por lipidos que permitem a
atuagao sobre as trés camadas do filme lacrimal e por carbomero e glicerol (hidratantes

adicionais) [5]. Referi que pode utilizar as gotas sempre que seja necessario para o alivio

imediato e prolongado dos sintomas.

Caso 4

A utente D, do sexo feminino e com cerca de 50 anos, dirige-se a FSA apresentando

queixas de cansaco, sensagao de pernas inchadas e pesadas e dor nos membros inferiores.

Questionei a utente sobre qual a sua medicagao habitual e se ja tinha acontecido alguma
vez, tendo esta referido que ja € habitual no periodo do verao. Assim, aconselhei a toma de
bioflavonoides 1000 mg, uma vez por dia, para o tratamento dos sintomas e sinais relacionados
com a insuficiéncia venosa através da sua agao protetora vascular e venotropica [6]. Além
disso, aconselhei a utilizagao de um gel de polisulfato sédico de pentosano para aplicagao
topica varias vezes ao dia. A utilizagao deste gel apresenta melhorias na circulagao através dos
seus efeitos anticoagulante, anti-inflamatorio, anestésico local e refrescante [7]. Como medidas
nao farmacologicas, recomendei o exercicio das pernas, a utilizagao de vestuario apropriado,
a elevagao das pernas durante a noite para facilitar a circulagao sanguinea e a possivel utilizagao

de meias de compressao durante esta altura do ano.
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Caso 5

O utente E dirige-se a FSA com o intuito de obter algo para as suas cabras, referindo

que estas se encontram mais magras € a comer pouco.

Questionei se as mesmas se encontravam desparasitadas, tendo o utente referido que
sim. Questionei ainda se apresentavam sintomas de doenca, o qual negou. Assim, aconselhei
um suplemento alimentar mineral completo constituido por carbonato de calcio, fosfato
monodicalcico, cloreto de sodio, 6xido de magnésio, vitaminas e aminoacidos, indicado para
complementar a dieta e fornecer de forma equilibrada os nutrientes necessarios. Indiquei ainda

a dose que deve ser adicionada diariamente a ragao ou forragem.

Caso 6

O utente F, do sexo masculino e com cerca de 30 anos, dirige-se a FSA revelando uma
sensagao de enfartamento e queimadura no meio do peito apos as refeicoes durante a ultima

semana.

Questionei o utente se tomava alguma medicagao e se tinha mais algum sintoma, o qual
negou. Assim, estando perante uma situagao de azia e dispepsia, aconselhei uma combinacao
de carbonato de di-hidréxido de aluminio e sodio (antiacido) e dimeticone (antiespuma),
agentes que neutralizam a acidez e diminuem a acumulagao de gases, respetivamente [8].
Como medidas nao farmacologicas, recomendei uma alimentacao saudavel, comer devagar e
mastigar bem os alimentos, fazer exercicio regularmente, nao se deitar logo apos as refei¢coes

e dormir com a cabeceira da cama elevada.
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5. Consideracoes Finais

A Farmacia Comunitaria, dada a sua proximidade e disponibilidade, é o primeiro local
a que a maioria dos utentes se dirige de forma a obter aconselhamento sobre a sua saude.

Assim, tem um papel determinante na promogao da saude e prevengao da doenga.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria revela-se crucial para aprofundar e
adquirir conhecimentos relativamente a organizacao e gestao da farmacia e a interagao entre
o doente, o Farmacéutico e o medicamento. No que diz respeito ao meu estagio na FSA, este
revelou-se bastante completo e proficuo dado que tive a oportunidade de experienciar um
pouco de todas as fungoes que o Farmacéutico Comunitario pode exercer. Realgo ainda o
apoio constante, o carinho e a confianga de toda a equipa desde o primeiro dia, que decerto

contribuiram para o meu crescimento enquanto futura Farmacéutica.
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Monografia

“Analise Critica das Terapias para a Fibrose Pulmonar Idiopatica”

Sob orientagao do Professor Doutor Luis Maria Bimbo



I. Resumo

A fibrose pulmonar idiopatica (FPl) é uma doenga pulmonar cronica de causa
desconhecida e atualmente sem cura disponivel. Embora extensivamente estudada, a sua
fisiopatologia ainda nao se encontra totalmente definida. As terapias atuais existentes,
pirfenidona e nintedanib, aliadas a melhores cuidados de suporte, apenas permitem retardar o

declinio da fungao pulmonar e melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Atualmente, encontram-se a decorrer varios ensaios clinicos para avaliar a eficacia e
seguranga de novas opgoes terapéuticas que incluem novos compostos, novas estratégias de

entrega dos farmacos e terapia baseada em células.

Esta revisao contempla uma andlise critica sobre as terapias atuais e futuras para o

tratamento da FPI, incluindo uma descri¢ao da doenca e gestao atual da mesma.

Palavras-Chave

Fibrose Pulmonar ldiopatica; Terapias; Pirfenidona; Nintedanib.
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2. Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic lung disease of unknown cause with no
currently available cure. Although extensively studied, its pathophysiology is not yet fully
defined. The therapies currently employed, pirfenidone and nintedanib, combined with better

supportive care, only slow the decline in lung function and improve patients' life quality.

Currently, several clinical trials are ongoing to evaluate the efficacy and safety of new
therapeutic options including new compounds, new drug delivery strategies and cell-based

therapy.

This review provides a critical analysis of current and future therapies for the treatment

of IPF, as well as a description of the disease and current management.

Keywords

Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Therapies; Pirfenidone; Nintedanib.
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3. Abreviaturas

AECIs - Células Alveolares de Tipo |
AEC2s - Células Alveolares de Tipo 2

BMPs - Proteinas Morfogenéticas Osseas
CTGF - Fator de Crescimento do Tecido Conjuntivo
EMA - Agéncia Europeia do Medicamento
FDA - Food and Drug Administration

FGF - Fator de Crescimento de Fibroblastos
FPI - Fibrose Pulmonar Idiopatica

ICER - Racio Incremental Custo-Efetividade
LPA - Acido Lisofosfatidico

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

PDGF - Fator de crescimento derivado de plaquetas a e

QALY - Ano de Vida Ajustado a Qualidade
TGF-B - Fator de Crescimento Transformador Beta

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular
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4. Introducao

A FPIl, doenga pulmonar fibrotica com maior incidéncia e prevaléncia na populagao
idosa, esta associada a uma sobrevida média de 3 anos apos o diagnostico. Esta normalmente
presente juntamente com outras comorbilidades comuns da idade, prejudicando de forma
significativa a qualidade de vida dos doentes e, consequentemente, aumentando a
predisposi¢ao para a utilizagdo dos cuidados de salde, a taxa de admissao hospitalar e os
custos médicos diretos. Assim, esta doenga representa uma enorme carga sobre a economia
e sobre os recursos de utilizagao dos cuidados de saide. Atualmente, sio necessarios estudos

adicionais para determinar como reduzir estes custos (Raimundo et al., 2016).

A FPI é a forma mais comum de pneumonia intersticial idiopatica. Trata-se de uma
doenga cronica, progressiva e de causa desconhecida. Interagoes genéticas e ambientais
contribuem para a ocorréncia de leses epiteliais recorrentes com consequente ativagao de
células mesenquimais, formagao de focos fibroblasticos, deposigao de matriz extracelular e

destruigao da arquitetura pulmonar (King, Pardo e Selman, 201 1).

As opc¢oes terapéuticas atuais para esta patologia incluem dois farmacos capazes de
retardar a progressao da doenga e aumentar a qualidade de vida: nintedanib e pirfenidona,

ambos agentes antifibroticos associados a problemas de tolerabilidade (Spagnolo et al., 2021).

As guidelines atuais para a gestao da doenga contemplam recomendagoes baseadas em
evidéncias para a prestacao de melhores cuidados de saude aos doentes com FPI, tendo em

conta a sua individualidade (National Institute for Health and Care Excellence, 2013).

A falta de opgoes de tratamento e a pesquisa dindamica e emergente dos mecanismos
envolvidos na fisiopatologia da FPI permitiu a identificagdo de novos alvos terapéuticos e,
consequentemente, de novos farmacos atualmente investigados em ensaios clinicos (Spagnolo
etal,2021). Além disso, novas estratégias de entrega dos farmacos baseadas em nanoparticulas

envolvendo a administragdo pulmonar e terapias baseadas em células tém vindo a ser

estudadas (Ghumman et al,, 2021; Lu e El-Hashash, 2019).

Esta monografia desenvolve e relne as informagoes disponiveis sobre a FPI, incluindo
fisiopatologia, critérios de diagnostico, opgoes atuais de tratamento e perspetivas terapéuticas

futuras.
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5. Metodologia de Pesquisa

Para a elaboragao deste trabalho de revisao, os artigos analisados foram obtidos através

da pesquisa em diversas bases de dados, como Google Scholar e PubMed.

A pesquisa decorreu entre janeiro e agosto de 2022, tendo sido usados os seguintes
termos para a mesma: “idiopathic pulmonary fibrosis”, “idiopathic pulmonary fibrosis diagnosis”,
“idiopathic pulmonary fibrosis therapies”, “nintedanib”, “pirfenidone”, “cost benefit ratio of

pirfenidone and nintedanib” e “idiopathic pulmonary fibrosis guidelines”.

Foram selecionados os artigos mais relevantes de acordo com os objetivos propostos,

num total de 38 artigos.

6. Fibrose Pulmonar ldiopatica
6.1. Incidéncia e Prevaléncia

A FPI é uma doenga pulmonar rara, no entanto, com uma morbilidade significativa. A
idade média dos doentes esta situada entre os 65 e os 70 anos, aumentando a incidéncia com
a idade. Afeta maioritariamente os homens e esta frequentemente associada a fatores de risco

ambientais, ocupacionais e genéticos (Maher et al., 2021).

A heterogeneidade dos estudos epidemioldgicos devido a atualizagao constante dos
critérios de diagndstico, a variabilidade individual e as diferengas metodoldgicas dos varios
estudos impede a interpretagao precisa do impacto total da doenga (Maher et al,, 2021). Ainda
assim, estudos permitiram estimar uma incidéncia entre 4,6 e 16,3 por 100 000 individuos e

uma prevaléncia de 13 a 20 casos por 100 000 individuos (King et al., 201 I).

Globalmente, o nimero de doentes com esta patologia esta a aumentar. Tal pode
dever-se ao envelhecimento da populagao, a maior consciencializagao sobre a doenga ou a

evolugao e atualizagao dos meios de diagnostico (Maher et al., 2021).

6.2.Fatores de Risco

Sao varios os fatores de risco que podem aumentar a suscetibilidade individual de
desenvolvimento de FPI tornando-se importante perceber qual o seu papel na fisiopatologia

da doenga. Estes podem ser classificados como intrinsecos (suscetibilidade genética, idade
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avangada, sexo masculino, microbioma pulmonar) ou extrinsecos (exposi¢oes ambientais e

ocupacionais e tabagismo) (Zaman & Lee, 2018).

A suscetibilidade genética representa um papel importante na doenga: variantes
genéticas comuns foram identificadas e representam cerca de um ter¢o do risco de
desenvolvimento da doenga (Richeldi et al, 2017), através de um padrao de transmissao

vertical autossémico dominante com penetrancia reduzida (King et al., 2011).

O gene MUCS5B codifica a proteina mucina 5B responsavel pela produgao de muco e
pela defesa do hospedeiro (Richeldi et al, 2017). No pulmao, MUC5B é expresso
especificamente no epitélio broncoalveolar. A variante promotora rs35705950 de MUC5B
com ganho de fungao esta associada a um risco aumentado de desenvolver FPl. Os mecanismos
pelo qual tal ocorre nao estao totalmente esclarecidos, no entanto, existem duas hipoteses: a
sobreexpressao de MUCS5B interrompe as vias normais de desenvolvimento e os mecanismos
reparadores normais no pulmao distal, o que resulta em fibroproliferagao e formagao de cistos
em favo de mel; a sobreexpressao de MUCS5B inicia e exacerba lesoes e reparos recorrentes
na jungao broncoalveolar levando a efeitos extracelulares de redugao da depuragao mucociliar,
retengao de particulas e aumento da lesao pulmonar que, com o tempo, culminam em tecido

cicatricial e fibroproliferagao persistente (Schwartz, 2018).

Evidéncias atuais suportadas por estudos de fisiopatologia e observacionais sustentam
a hipotese de que a FPI pode ser causada por exposicoes ambientais e ocupacionais associadas
ao tabagismo, agricultura, gado, pé de madeira, metal e silica (Taskar & Coultas, 2006). A
exposi¢ao ao fumo do cigarro tem varias repercussoes associadas ao desenvolvimento de FPI,
como o aceleramento do encurtamento dos teldbmeros e o aumento do stress do reticulo
endoplasmatico. In vitro, células epiteliais alveolares expostas ao fumo do cigarro
sobreexpressam genes associados a transigao epitelial-mesenquimal e adquirem um fenotipo
igual a fibroblastos. Além disso, a propria nicotina pode induzir a produgao do fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), mediador importante da fibrose (Zaman e Lee,

2018).

Determinadas comorbilidades, como a doenga do refluxo gastroesofagico, podem
constituir também fatores de risco para o desenvolvimento da FPl. Pensa-se que o refluxo
gastroesofagico e subsequente microaspiragao possam contribuir para a fisiopatologia da

doenga dada a lesao repetitiva sobre o pulmao (Zaman e Lee, 2018).

33



6.3.Fisiopatologia

Os mecanismos moleculares da FPl baseiam-se num processo de reparagio mal
adaptado. As células alveolares de tipo 2 (AEC2s) sao células-tronco existentes dentro do
pulmao que contribuem para a renovagao das células alveolares de tipo | (AECIs) durante a
homeostase ou apos lesao celular. No tecido dos doentes, verifica-se: perda de AECIs,
presenca de AEC2s anormais, focos fibroblasticos adjacentes a células alveolares hiperplasicas
ou apoptoticas e encurtamento precoce dos telébmeros de AEC2s. Uma vez anormalmente
ativadas, as células epiteliais alveolares secretam fatores de crescimento fibrogénicos e
citocinas e promovem a transigao epitelial-mesenquimal aberrante e a ativagao de
miofibroblastos. Estes depositam quantidades aumentadas de componentes alterados da
matriz extracelular, o que resulta na destruigao da arquitetura pulmonar e interrupgao das

trocas gasosas (Figura I) (Richeldi et al., 2017).

Epitélio Disfuncional Fibrogénese Fibrose

o Suscetibilidade genética o Apoptose de células epiteliais e o Expansio da matriz extracelular

e Envelhecimento senescéncia e Alteragao da composigdo da matriz
extracelular

e Alteracdo da biomecénica da matriz

extracelular
o Apoptose deficiente de fibroblastos

e Colapso alveolar

e Microlesdes recorrentes

Ativagdo e proliferagio de
fibroblastos

;
f
%

(

~

*  Recrutamento de fibroblastos

o Ativagao de células epiteliais o Exaustio de células-tronco alveolares
e Rutura da membrana basal o Disfungio das células basais

o Sinalizagdo desregulada e Remodelagao anormal da matriz

e Ativagdo imune extracelular

e Bronquiolizagao
e Formagio de cistos em favo de mel

Figura | — Mecanismos Propostos para a FPI (Richeldi, Collard e Jones, 2017).
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6.4. Diagnostico

O diagndstico da FPI trata-se de um processo dinamico dirigido por uma equipa
multidisciplinar, que requer o acompanhamento préximo do doente. E fundamental que este

seja preciso de modo a orientar as decisoes terapéuticas (Tzilas et al., 2017).

Deve iniciar-se pelo estabelecimento da probabilidade clinica pré-teste com base na

idade, no sexo e na extensao da fibrose (Tzilas et al., 2017).

A pneumonia intersticial comum é o padrao radiolégico carateristico da FPl que se
carateriza por uma distribuicao heterogénea predominantemente subpleural e basal,
faveolamento, bronquiectasia de tragao e opacidade reticular subpleural. A Diretriz Oficial de
Pratica Clinica ATS/ERS/JRS/ALAT de 2018 propoe recomendagdes clinicas para o diagnostico
da FPI através da utilizagio de imagens obtidas por tomografia computorizada de alta
resolucao. Doentes com idade superior a 60 anos, dispneia de esforgo inexplicada, tosse,
infiltrados pulmonares bilaterais inexplicaveis e crepitagoes inspiratorias bibasilares sao
suspeitos de ter FPI sendo, por isso, avaliados segundo critérios de diagnostico estabelecidos.
Assim, segundo estas diretrizes, o diagnostico de FPl exige a exclusao de outras causas
conhecidas de doenga pulmonar intersticial, a presenga do padrao de pneumonia intersticial
comum na tomografia computorizada de alta resolu¢ao e combinagoes especificas de padroes
de tomografia computorizada de alta resolugao e padroes histopatolégicos em doentes

submetidos a biopsia pulmonar (Raghu et al,, 2018).

6.5. Guidelines Atuais para Gestao da Doenca

A gestao de doentes com FPl tem como objetivos primordiais controlar os sintomas,
melhorar o estado geral de salde, preservar a fungao pulmonar, minimizar os efeitos adversos
do tratamento e melhorar a sobrevida (Martinez et al., 2017). Atualmente, esta incide sobre o
tratamento farmacoldgico e nao farmacologico, tendo em consideragao as necessidades e
preferéncias individuais de cada doente (National Institute for Health and Care Excellence,

2013).

Com base em evidéncias adquiridas ao longo do tempo, a Diretriz Oficial de Pratica
Clinica ATS/ERS/JRS/ALAT de 2015 propoe recomendagoes fortes e condicionais a favor e
contra o uso de determinadas terapias farmacologicas no tratamento da FPI (Tabela I) (Raghu

et al,, 2015).
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Tabela | — Recomendagoes de Diretrizes Internacionais para o Tratamento da FPI (Raghu et al,, 2015).

Contra A Favor

Anticoagulagao (Varfarina)

Imatinib
Forte ) ----

Prednisona + Azatioprina + N-acetilcisteina

Ambrisentan

Sildenafil Pirfenidona
Condicional | Macitentano/Bosentano Nintedanib

Monoterapia com N-acetilcisteina Terapia Anti-Acida

As recomendagoes contra o uso dos tratamentos enunciados na tabela tém por base
a realizagao de ensaios clinicos que nao revelaram beneficio em termos de declinio da
capacidade vital forgada e progressao da doenga, tendo alguns até apresentado problemas de
seguranga ao nivel do aumento do risco de efeitos adversos e da mortalidade (Raghu et al.,

2015).

A combinagao de prednisona, azatioprina e N-acetilcisteina ja foi extensamente
utilizada no tratamento da FPIl. No entanto, estudos posteriores sobre a eficacia e seguranga
revelaram o aumento do risco de morte e de hospitalizagoes em doentes com FPI tratados
com esta terapia tripla (Members of the ldiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research

Network, 2012).

Dada a possibilidade de a doenga do refluxo gastroesofagico ser um fator de risco
desencadeante da doenca, estudos observacionais relevaram beneficios no declinio da
capacidade vital for¢ada e na sobrevida de doentes com FPl a realizar terapéutica com

antiacidos (Raghu et al., 2015).

Ainda no que diz respeito ao tratamento farmacolégico, este inclui também o controlo
dos sintomas da doenga, nomeadamente através do uso de opidides e corticosteroides
(National Institute for Health and Care Excellence, 2013). Tem sido também sugerido o
tratamento com talidomida uma vez que esta demonstrou melhorar a tosse e a qualidade de

vida respiratoria em doentes com FPI (Horton et al., 2012).

Relativamente ao tratamento nao farmacoloégico, este centra-se no estabelecimento de
melhores cuidados de suporte adaptados a gravidade da doenca, a taxa de progressao e a

preferéncia da pessoa. Estes devem incluir: apoio, aconselhamento e tratamento para a
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cessagao tabagica; apoio informativo e psicoldgico; gestao de comorbilidades; reabilitagao
pulmonar (exercicios e componentes educacionais adaptados as necessidades individuais dos
doentes para auxilio na gestao de determinados sintomas); oxigenoterapia (aumento dos niveis
de oxigénio com subsequente controlo da falta de ar); transplante pulmonar (em doentes sem
contraindicagoes); ventilagdo mecanica (em caso de insuficiéncia respiratoria); cuidados

paliativos (National Institute for Health and Care Excellence, 201 3).

6.6. Terapias Atuais

Anteriormente, o tratamento da FPl consistia em farmacos anti-inflamatorios e/ou
imunossupressores, baseado na hipotese de que a inflamagiao cronica era o mecanismo

responsavel pela doenga (Sgalla, Comes e Richeldi, 2021).

O surgimento de dois agentes antifibroticos, atualmente disponiveis, modificou o
processo de gestao da doenga, quando estes se revelaram capazes de retardar o declinio da
fungao pulmonar nos doentes. Analisando os resultados dos varios estudos realizados ao longo
dos anos, a pirfenidona e o nintedanib demonstram-se seguros, eficazes e com um perfil de
tolerabilidade aceitavel. A escolha de um antifibrotico em detrimento do outro deve ter em
conta o perfil de tolerabilidade, os efeitos secundarios esperados e as preferéncias pessoais

do doente (Sgalla, Comes e Richeldi, 2021).

6.6.1. Pirfenidona

A pirfenidona foi o primeiro fairmaco aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da FPI (Sgalla, Comes e
Richeldi, 2021). Trata-se de um composto sintético de piridona disponivel oralmente que
inibe a progressao da fibrose e a perda da fungao pulmonar em doentes com FPI leve a
moderada através das suas propriedades anti-fibréticas, anti-inflamatorias e antioxidantes
(Lyseng-Williamson, 2018). Ainda que o seu mecanismo de agao nao esteja totalmente
esclarecido, sugere-se que esta atue através da regulagao negativa dos fatores de crescimento
pro-fibroticos e da redugao da peroxidagao lipidica e do stress oxidativo (Spagnolo et al., 2021).
Tal resulta na inibicido da proliferagao de fibroblastos, na diminuicao da diferenciacio de

fibroblastos em miofibroblastos e na redugao da produgao de colagénio (Sgalla, Comes e

Richeldi, 2021).

37



Com o objetivo de avaliar o tratamento da FPlI com pirfenidona, foi realizado o estudo
ASCEND, que envolveu ensaios clinicos de fase 3 randomizados, duplamente-cegos e
controlados por placebo. Este revelou que o tratamento com pirfenidona esta associado a
uma reducao significativa da progressao da doenga, retratada através da fungao pulmonar
(alteragoes na capacidade vital forgada), da tolerancia ao exercicio fisico (distancia de
caminhada de 6 minutos) e da sobrevida livre de progressao em doentes com FPI. No que diz
respeito ao perfil de efeitos secundarios relatados, este inclui efeitos gastrointestinais e
dermatologicos aceitaveis, de gravidade leve a moderada (King et al., 2014). Estes podem ser
minimizados através da toma com alimentos e do uso de protetor solar e roupas de protegao,
respetivamente, e, ainda, através do ajuste de dose ou interrupgao/suspensao do tratamento

(Lyseng-Williamson, 2018).

A pirfenidona é maioritariamente metabolizada pelo citocromo P450 | A2, podendo
ocorrer interagoes medicamentosas clinicamente relevantes entre esta e inibidores ou
indutores do CYPIA2. Assim, é contraindicado o uso concomitante de pirfenidona e
fluxovamina (inibidor do CYP|A?2) e desaconselhado fumar (indutor do CYPIA2). Além disso,
o seu uso é contraindicado em caso de insuficiéncia grave/doenga terminal hepatica ou renal

(Lyseng-Williamson, 2018).

Com vista a aumentar a adesao a terapéutica, foi recentemente desenvolvida uma
formulagao de comprimidos bioequivalentes de pirfenidona que permitiram a redugao da carga

diaria associada a formulagao em capsulas (Lyseng-Williamson, 2018).

6.6.2. Nintedanib

O nintedanib foi simultaneamente aprovado para o tratamento da FPI pela EMA e pela
FDA (Sgalla, Comes e Richeldi, 2021). E um inibidor intracelular de varios recetores da
tirosina cinase, incluindo o recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o
recetor do fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e os recetores do fator de crescimento
derivado de plaquetas a e B (PDGF). A inibicao destes recetores interfere com a proliferagao
e migracao de fibroblastos pulmonares e com a diferenciagio de fibroblastos em

miofibroblastos (Spagnolo et al., 2021).

Com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga do nintedanib no tratamento da FPI,
foi realizado o estudo INPULSIS, que envolveu ensaios de fase 3 randomizados, duplamente-

cegos e controlados por placebo. Os resultados deste demonstraram que o nintedanib reduziu
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significativamente o declinio da capacidade vital for¢ada no decorrer do periodo de
tratamento, o que € coerente com a redugao da progressao da doenca. Efeitos secundarios
de natureza gastrointestinal, mais especificamente diarreia, foram os mais relatados (Richeldi

et al, 2014).

Deve ter-se em atengao que nintedanib é substrato da glicoproteina-P e, por isso,
interage com indutores e inibidores da glicoproteina-P. Além disso, estd contraindicado em
doentes com hipersensibilidade a soja ou amendoim e com insuficiéncia hepatica (Lyseng-

Williamson, 2018).

Dada a inibigao do VEGF pelo nintedanib, o risco de hemorragia aumenta. Assim, em
doentes com maior risco hemorragico ou a realizar terapia anticoagulante, deve ser avaliada

a relagao risco-beneficio da utilizagao deste medicamento (Richeldi, Collard e Jones, 2017).

6.6.3. Analise Custo-Beneficio dos Medicamentos Antifibroticos

No Reino Unido, tanto a pirfenidona como o nintedanib foram avaliados de acordo
com o processo de avaliagao de tecnologia Unica do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), cujo objetivo é avaliar a sua relagao custo-beneficio na indicagao clinica para

a qual estao aprovados (National Institute for Health and Care Excellence, 2015, 2016).

Relativamente a pirfenidona, esta é considerada custo-efetiva no tratamento da FPI, em
comparacao com os melhores cuidados de suporte, se o doente apresentar uma capacidade
vital for¢ada prevista entre 50% e 80% e se o fabricante fornecer o firmaco com o desconto
acordado no esquema de acesso do doente sendo que, em caso de progressao da doenga, o
tratamento deve ser interrompido. Nestas condigoes, o racio incremental custo-efetividade
(ICER) aproxima-se do limiar maximo da disposigao para pagar por cada ano de vida ajustado

a qualidade (QALY) ganho (National Institute for Health and Care Excellence, 2016).

O ICER do nintedanib em comparagao com os melhores cuidados de suporte nao se
encontra dentro do intervalo considerado rentavel para o sistema de salde. Apenas é
considerado custo-efetivo em comparagao com a pirfenidona, apresentando uma relagao
custo-beneficio semelhante. Assim, apenas é recomendado nas mesmas condigdes em que a

pirfenidona é custo-efetiva (National Institute for Health and Care Excellence, 2015).

Em Portugal, a andlise custo-beneficio no cendrio economico atual é feita através da
elaboragao de relatérios de avaliagao prévia dos medicamentos para uso humano em meio

hospitalar. Nestes, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugiao da
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pirfenidona e do nintedanib foram considerados aceitaveis apos o estabelecimento de
condigoes para a sua utilizagdo em entidades do Sistema Nacional de Saude e tendo em conta
as carateristicas especificas de ambos os medicamentos e da doenca em causa (INFARMED,

2016, 2017).

6.7. Terapias Futuras

Decorrente da pesquisa dindmica e constante acerca da fisiopatologia concreta da FPI,
novos alvos terapéuticos e novas abordagens de tratamento tém sido identificados.
Atualmente, estes encontram-se em investigagao através de ensaios clinicos, com o objetivo

primordial de encontrar uma cura para a doenga (Spagnolo et al., 2021).

6.7.1. Lebrikizumab

A interleucina-13 é uma citocina Th2 que intervém no desenvolvimento de fibrose e
na remodelacao tecidual através da ativagao do TGF-B (Hewitt e Maher, 2019). Estudos com
ratos com fibrose pulmonar induzida por bleomicina revelaram que a interleucina-13 se
encontra aumentada nestes. O bloqueio de anticorpos para a interleucina-13 resultou na

redugao de alteragoes fibroticas (Belperio et al., 2002).

O lebrikizumab trata-se de um anticorpo monoclonal que se liga a interleucina-|3
soluvel. Este foi avaliado em monoterapia ou em combinagao com pirfenidona no estudo RIFF,
através da realizagao de um ensaio clinico de fase |l randomizado, duplamente-cego e
controlado por placebo. Apesar do perfil de seguranga aceitavel, o lebrikizumab nao

demonstrou eficacia na redugao do declinio da fungao pulmonar (Maher et al.,, 2021).

6.7.2. GLPG-1690 e BMS-986020

A lisofosfatidilcolina é convertida na sua forma ativa, acido lisofosfatidico (LPA), pela
enzima autotaxina. O LPA ativa cascatas de sinalizagao implicadas na resposta a lesao e no
desenvolvimento de fibrose através de recetores acoplados a proteina G. Nos pulmoes
encontram-se maioritariamente recetores LPA| e LPA2 que estimulam o crescimento e
proliferagao celular e a sobreexpressao do fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF)
e do TGF-B em células epiteliais e macrofagos e aumentam a permeabilidade vascular,

respetivamente (Sgalla, Lerede e Richeldi, 2021).
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No tecido pulmonar de doentes com FPl foram detetadas concentragoes elevadas de
autotaxina, revelando-se esta um potencial alvo terapéutico (Oikonomou et al, 2012). Um
estudo multicéntrico de fase lla randomizado e controlado por placebo avaliou GLPG1690,
inibidor seletivo da autotaxina, administrado oralmente. Este nao revelou poder estatistico
suficiente para avaliar a eficacia, no entanto, a capacidade vital for¢ada manteve-se estavel em
comparagao com o grupo placebo, em que diminuiu. Foram registados efeitos secundarios de
gravidade leve a moderada, como tosse e infegoes respiratorias (Maher et al., 2018). De forma
a confirmar tais resultados, iniciaram-se de seguida ensaios clinicos paralelos de fase lll, no
entanto, estes foram descontinuados devido a problemas de seguranca (Sgalla, Lerede e

Richeldi, 2021).

Outro potencial alvo terapéutico trata-se do recetor LPA. Num ensaio clinico
multicéntrico de fase |l randomizado e duplo-cego foi avaliada a eficacia e segurangca de BMA-
986020, antagonista seletivo do recetor LPAI. Este revelou uma redugao mais lenta da taxa
de declinio da capacidade vital forcada em comparagao com o grupo placebo, no entanto, o
estudo foi descontinuado devido a casos de colecistite e elevagao das enzimas hepaticas
(Palmer et al., 2018). Recentemente iniciou-se a avaliagdo da eficicia de um novo antagonista
de LPAI com propriedades antifibroticas, BMS-986278, num ensaio clinico de fase Il

multicéntrico e randomizado (Sgalla, Lerede e Richeldi, 2021).

6.7.3. PRM-I51

A pentraxina 2 (proteina amiloide P sérica) trata-se de um recetor de reconhecimento
de padroes do plasma sanguineo sintetizado no figado durante o estado de equilibrio (Hewitt
e Maher, 2019). Niveis sanguineos elevados desta em individuos saudaveis contribuem para a
regulacio da resposta imunitaria inata através da migragao de neutrdfilos da corrente
sanguinea para os tecidos, da maturacio de mondcitos em macrofagos fagocitarios e da
inibicao da conversio de monocitos em fibrocitos. Doentes com FPl apresentam
concentragoes plasmaticas de pentraxina 2 reduzidas, o que desencadeia a ativagio de
macrofagos alternativos e o desenvolvimento de tecido fibrético. Estudos em modelos animais
com sobreexpressao de bleomicina e TGF-B revelaram que PRM-I51, pentraxina humana
recombinante, inibe a diferenciagao de fibrocitos e reduz a extensao de fibrose (Sgalla, Lerede

e Richeldi, 2021).

Um ensaio clinico de fase Il randomizado, duplo cego e multicéntrico foi realizado com

o objetivo de avaliar a eficacia de PRM-151, administrada por via intravenosa, em doentes com
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FPI leve a moderada. Este revelou um declinio mais lento da fungao pulmonar, refletido através
da capacidade vital forgada, sendo o efeito adverso mais comum a tosse (Raghu et al., 2018).
Tais resultados justificaram a realizagao de ensaios de fase lll, recentemente iniciados (Sgalla,

Lerede e Richeldi, 2021).

6.7.4. Pamreviumab

Pamrevlumab é um anticorpo monoclonal recombinante humano antagonista do
CTGF. Este fator é secretado por células epiteliais alveolares. endoteliais e mesenquimais e
tem fungdes como a transigao epitelial-mesenquimal, a deposicao de compostos da matriz
extracelular e a quimiotaxia. Doentes com FPl apresentam niveis mais elevados de CTGF,

comparativamente a individuos saudaveis (Sgalla, Lerede e Richeldi, 2021).

No estudo PRAISE, ensaio de fase llb controlado por placebo, foi realizado com o
objetivo de obter dados acerca da eficacia do pamrevlumab, administrado via intravenosa, em
doentes com FPl leve a moderada. O pamrevlumab demonstrou reduzir o declinio da
capacidade vital forgada, atenuar a progressao da doenca e ser bem tolerado (Richeldi et al.,
2020). Com base nestes resultados, o pamrevlumab revelou-se um tratamento promissor,
seguro e eficaz, sendo dois estudos paralelos de fase lll iniciados (Sgalla, Lerede e Richeldi,

2021).

6.7.5. N-acetilcisteina

O uso de N-acetilcisteina em monoterapia revelou-se ineficaz ao nao apresentar
beneficios significativos na preservagao da capacidade vital for¢ada (Members of the Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network, 2014). No entanto, estudos recentes
demonstraram que a N-acetilcisteina pode diminuir a progressao da doenga, as hospitalizagoes
e a mortalidade em doentes com o genotipo TOLLIP rs3750920 TT (Oldham et al., 2015).
Assim, ensaios clinicos de fase Il foram iniciados com o objetivo de avaliar o seu efeito em

doentes com este polimorfismo especifico (Sgalla, Lerede e Richeldi, 2021).

6.7.6. Tilorone

As proteinas morfogenéticas osseas (BMPs), membros da superfamilia de proteinas do

TGF-B, estao envolvidas na manuten¢ao da homeostase tecidual e na regeneragao apos lesao.
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Estudos revelam que doentes com FPI apresentam quantidades aumentadas de gremlin, inibidor
das BMPs, o que resulta na diminuigao da sinalizagao destas e no consequente aumento da

sinalizagao do TGF-B (Lepparanta et al., 2013).

Tilorone, antigo medicamento antiviral, demonstrou induzir a sinalizagao de BMPs,
diminuir a sinalizagao de TGF-B e induzir a produgao de interferao gama, sugerido como
agente antifibrético. Estudos em ratos com fibrose induzida por silica revelaram que a
administragao de tilorone reduziu o nivel de expressio de genes de colagénio no tecido
pulmonar. No entanto, este apresentou alguns secundarios que impedem o seu uso a longo

prazo, como alteragoes oculares reversiveis (Lepparanta et al., 2013; Vartiainen et al., 2018).

Estudos posteriores revelaram ainda que esta molécula pode ser formulada como pé

seco inalavel, tendo potencial antifibrético oral e inalavel (Vartiainen et al,, 2018).

6.7.7. Estratégias de Entrega de Farmacos para Tratamento da FPI

A administragao pulmonar, permitindo uma entrega mais eficaz e especifica, apresenta
vantagens como: rapido inicio de agao, redugao da entrada de farmacos na circulagao sistémica
e, consequentemente, de efeitos secundarios; administragao nao invasiva; melhor adesao
terapéutica por parte do doente. Esta pode estar associada a problemas de estabilidade e
absor¢ao, no entanto, estes podem ser ultrapassados pela nano- ou microencapsulagao. Tal
torna-se, assim, uma alternativa interessante aos métodos existentes para o tratamento da FPI

(Ghumman et al., 2021).

Formulagoes a base de nanoparticulas com tamanho compreendido entre 50 e 200 nm
demonstraram ser adequadas para a deposi¢ao alveolar e internalizagao celular pos-
nebulizagao, evitando o reconhecimento e fagocitose por macréfagos alveolares. Estas sao
ainda revestidas com polimeros biocompativeis e biodegradaveis presentes em quantidades
significativas no surfactante pulmonar, o que permite libertar o farmaco de forma sustentada,
evitar a depuragao sistémica e ultrapassar as barreiras do tecido pulmonar (Ghumman et al.,

2021).

Atualmente, encontram-se a decorrer ensaios clinicos que avaliam a entrega de
farmacos antifibroticos, isolados ou em terapia combinada, através desta estratégia de entrega

(Ghumman et al., 2021).
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6.7.8. Terapias Baseadas em Células

Na FPI, a terapia celular consiste na substituicao das células danificadas por células

regeneradas ou nas propriedades paracrinas das células administradas (Lu e El-Hashash, 2019).

As células-tronco mesenquimais, originarias de tecidos como a medula éssea, o tecido
adiposo e o cordao umbilical, saio multipotentes, podendo diferenciar-se em varias linhagens
celulares (Lu e El-Hashash, 2019). Evidéncias experimentais demonstraram que estas
apresentam forte agao antifibrotica e propriedades anti-inflamatérias e imunomodeladoras.
Além disso, estudos pré-clinicos associaram a administragao de células-tronco mesenquimais
a regulagao negativa da via de sinalizagao do TGF-B e a melhoras na histopatologia pulmonar,

na extensao da fibrose e no conteudo de colagénio pulmonar (Spagnolo et al., 2021).

Atualmente, decorrem varios ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia,
seguranga e tolerabilidade do tratamento da FPl com base em células-tronco. Nestes, as
células-tronco mesenquimais sao as mais usadas dada a sua baixa imunogenicidade, risco de
teratoma e inexisténcia de problemas éticos. Importa ter em atengao a selegao da via de
entrega mais adequada para o recrutamento eficiente das células-tronco para o pulmao e do

método para induzir a diferenciagao funcional das células (Lu e El-Hashash, 2019).

7. Analise Critica

Ainda que se trate de uma doenga rara, a FPl € uma doenga com elevada morbilidade
e mortalidade e que representa uma elevada sobrecarga sobre o sistema de saide. Nos tltimos
anos, sao notorios os esforcos da comunidade cientifica para tentar compreender a
complexidade desta doenca, permitindo assim estabelecer uma possivel cura. Esta investigagao
centra-se fundamentalmente na identificagao de fatores de risco intrinsecos e extrinsecos, no
estabelecimento de intervengoes preventivas, na identificagao de técnicas de diagnodstico
precoce, na compreensao clara dos mecanismos moleculares da doencga e, consequentemente,

na identificagao de novos alvos terapéuticos posteriormente avaliados em ensaios clinicos.

Atualmente, apenas dois medicamentos se encontram aprovados para o tratamento da
FPI. A pirfenidona e o nintedanib, ambos agentes antifibroticos, ainda que associados a
determinados problemas de tolerabilidade, demonstraram retardar a progressao da doenga e
melhorar a qualidade de vida dos doentes. A sua utilizagdo nao dispensa, no entanto, o
estabelecimento de melhores cuidados de suporte adaptados a cada doente individualmente

de forma a gerir os sintomas debilitantes.
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Determinadas moléculas em fase de ensaios clinicos foram excluidas devido a
problemas de eficacia, como é o caso do lebrikizumab (anticorpo interleucina-13), ou de

seguranga, como o GLPGI690 (inibidor seletivo da autotaxina).

No entanto, ensaios clinicos de fase |l e de fase |l decorrem atualmente com o objetivo
de avaliar a seguranga e eficacia de outras moléculas que se revelaram promissoras. No que
diz respeito a moléculas em ensaios clinicos de fase Il, é possivel destacar o BMS-986278
(antagonista de LPAI). Ja a PRM-I51 (pentraxina humana recombinante), o pamrevlumab
(anticorpo monoclonal recombinante humano antagonista do CTGF) e a N-acetilcisteina em

doentes com um polimorfismo especifico encontram-se em ensaios clinicos de fase Ill.

Outras opgoes terapéuticas também tém vindo a ser investigadas, como a medicina
regenerativa através de terapia celular e a administragao por via inalatoria como estratégia de
entrega direcionada e especifica dos farmacos. Importa destacar o tilorone, medicamento com

potencial antifibrético oral e inalavel.

Finalmente, € crucial continuar a investigar esta doenga através de uma abordagem
multidisciplinar focada em cada doente individualmente. Além disso, importa consciencializar
a populagao para os varios fatores de risco que se revelam preponderantes no

desenvolvimento desta doenca.

8. Conclusao

A FPl é uma das doencas pulmonares intersticiais mais comuns, extremamente
debilitante e com um prognéstico muito reservado. E necessaria a compreensio mais profunda
dos mecanismos moleculares subjacentes a doenga de forma a identificar novos alvos
terapéuticos e, consequentemente, desenvolver novos compostos capazes de interromper ou
reverter as alteragoes fibroticas nos pulmoes. Além disso, associar estratégias terapéuticas
com diferentes mecanismos de agao pode justificar-se dada a diversidade de mediadores proé-

fibroticos que parecem estar envolvidos na fisiopatologia da FPI.
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