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PARTE | - RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA
HOSPITALAR

Hospital CUF Descobertas

Gjhvsb 2 . Hospital CUF Descobertas. Fonte: (1)
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAM — Auxiliar de Acao Médica
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FH — Farmacia Hospitalar
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SF — Servicos Farmacéuticos

TF — Técnico de Farmacia
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| -INTRODUCAO

O presente relatorio de estagio em Farmacia Hospitalar (FH) foi redigido no ambito
da disciplina estagio curricular, inserida no curso Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

A realizagao do estagio em FH, apesar de ter um caracter opcional, foi encarada por
mim como uma mais valia e um investimento na formagao da minha futura profissao
farmacéutica. A curiosidade em compreender melhor a realidade de um farmacéutico
hospitalar e a sua importancia nos cuidados de salude prestados num hospital e o

desenvolvimento da componente pratica, motivaram a minha escolha deste desafio.

O estagio foi realizado nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Hospital CUF
Descobertas (HCD) , com a duragiao de 8 semanas, inicio a 9 de janeiro e conclusao a 3 de
margo, num total de 270 horas. Decorreu sob a orientacao da Diretora Técnica dos

Servigos Farmacéuticos: Dr.* Ana Margarida Freitas.

Conforme descrito nas normas orientadoras do estagio curricular, o relatorio é
apresentado no formato de uma anadlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats)
onde estao descritos os pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameagas do

estagio que realizei.
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2 - HOSPITAL CUF DESCOBERTAS

O HCD, localizado em Lisboa, no Parque das Nagdes (2), iniciou a sua atividade em
2001. Esta unidade hospitalar, inovadora e moderna, relne todas as valéncias médicas
devidamente estruturadas, com uma vasta oferta de cuidados de saiude de exceléncia
centrados no doente e espagos confortaveis e funcionais para os utentes e profissionais,
respetivamente. (1)

O HCD ¢é um hospital privado que, conjuntamente com 8 hospitais (2 deles em
parceria publico-privada), | instituto e 8 clinicas, é gerido pela empresa José de Mello de
Saude. (3) Todos os servigos prestados nas unidades CUF tém sistemas de gestio e
qualidade que sao certificados pela norma NP EN ISO 9001. (4) Os valores de respeito pela
dignidade e bem-estar da pessoa, de desenvolvimento humano, competéncia e inovagao,
transmitidos pelos colaboradores da rede CUF, garantem a exceléncia na prestagao de

cuidados de saude. (5)

2.1 - SERVICOS FARMACEUTICOS

Os SF situam se no piso -I| do HCD e funcionam de segunda a sexta feira entre as 8h
e as 20h e ao siabado entre as 8h e as 2lh. A equipa, formada por colaboradores de
exceléncia técnica e humana, é constituida por 9 farmacéuticos, | técnico de farmacia (TF) e
6 auxiliares de agao médica (AAM). (6) As fungoes de produgao, distribuicao, farmacia clinica
e coordenagao e gestao sao assumidas pelos farmacéuticos. Os AAM estao encarregues da
recep¢ao e armazenamento de encomendas e distribuicao de medicamentos, sendo o TF
responsavel por esta ultima area.
Os SF, constituidos por uma equipa de farmacéuticos dedicada e especializada,
asseguram a elevada seguranga, eficacia e eficiéncia durante todo o processo de produgao e

distribuicao de medicamentos. (6)
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3 — ANALISE SWOT

3.1 - PONTOS FORTES

Integracao dos estagiarios na equipa

Desde o momento de chegada aos SF e até ao termino do estigio, todos os
farmacéuticos, TF e AAM agiram de forma a que os estagiarios se sentissem bem integrados
na equipa e apoiados por um grande sentido de entreajuda. Qualquer duivida ou questao era
tida em conta pela equipa e o interesse pela formagao dos estagidrios, enquanto profissionais,

era diariamente demonstrado.

Plano de estagio

O estagio realizado no HCD foi organizado através de um plano de estagio para cada
estagiario (Anexo ). Neste plano, as diferentes areas farmacéuticas realizadas nos SF foram
distribuidas por diferentes semanas, o que possibilitou uma aprendizagem sequencial e mais
profunda em cada area. Umas vez que os SF recebem varios estagiarios ao mesmo tempo, a
divisao individual destes, pelas diversas areas farmacéuticas, permitiu um maior

aproveitamento de conhecimento de cada estagiario em cada sector.

Formacao dos estagiarios

Ao longo dos dois meses de estagio pude acompanhar diversas areas dos SF no HCD,

com o devido supervisionamento dos farmacéuticos, TF ou AAM responsaveis:

*  Oncologia

Nesta area foi-me possivel auxiliar na validagdo da prescrigdo e na preparagao dos
farmacos e materiais necessarios a produgao. Também pude assistir a produgao farmacéutica

de farmacos citotoxicos e proceder ao seu acondicionamento para a posterior distribuicao.

* Preparagoes galénicas estéreis

Em cooperagao com a farmacéutica responsavel pela area, participei na produgao de

bolsas de nutrigao parentérica, de colirios e de seringas. O facto de poder ter assumido a

11
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total fungao farmacéutica neste sector, proporcionou-me o desenvolvimento de um maior

sentido de responsabilidade e de competéncia.

* Preparagoes galénicas nao estéreis

Na preparagao destas formulagoes, os estagiarios podem preparar todas as etapas
descritas nos protocolos sozinhos. A validagao de cada uma destas etapas pelo farmacéutico
é obrigatdria, para garantir a auséncia de possiveis erros de célculo, pesagem ou preparagao.
Esta drea para além de me ter ajudado a aumentar competéncias técnicas permitiu uma

maior autonomia.

* Acompanhamento farmacoterapéutico

Juntamente com o farmacéutico responsavel, analisei a medicagdo prescrita
consoante os sintomas e historia clinica do doente. A integragao nesta area realgou a
importancia da fungao do farmacéutico no que diz respeito ao uso racional do medicamento,
ou seja, o medicamento correto, na dose correta, para o doente correto € no momento
correto. A passagem pela validagaio da medicagao permitiu o desenvolvimento de

competéncias de analise e sentido critico.

* Recepgao, armazenamento e distribuigao da medicagao

Para além da recepgao e armazenamento de encomendas, participei na distribuicao
da medicagao em dose unitaria, na distribuicio da medicagao de stock fixo de diferentes
servigos e ainda na distribuicdo de estupefacientes e psicotrépicos. Neste sector, também
foram transmitidos aos estagidrios os processos de gestao de stock da medicagao presente
nos SF, que se realizam através de gestio automatica, por um sistema informatico, e através
de uma gestao fisica, por um cartio denominado Kanban (Anexo Il) que é atribuido a cada

medicamento.

Este percurso permitiu-me a aquisicdio e desenvolvimento de diversas valéncias em

FH e por isso considero ser um dos pontos fortes do meu estagio.

Periodos de estudo

O primeiro dia das semanas destinadas a oncologia e preparagdes galénicas estéreis

foi reservado ao estudo tedrico de manuais que introduziam estes sectores. Estes periodos
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de estudo e aquisicao de conhecimento permitiram uma percepgao inicial e melhor
adaptagao a area.

Durante a minha passagem pela area da farmacia clinica surgiram varias questoes e
foram pedidas varias pesquisas, relacionadas com a situagao dos doentes, que contribuiram

para o aprofundar de conhecimentos.

Espaco fisico: open space

O espago fisico dos SF no HCD é formado por trés laboratérios (indicados para a
oncologia, preparagoes galénicas estéreis e preparagoes galénicas nao estéreis), pela sala de
lavagem de material, pelo escritério da diregao técnica, pela biblioteca, pela copa, pela casa
de banho e por uma sala organizada por zonas, onde trabalham todos os farmacéuticos, TF e
AAM. A esta dltima sala é atribuido o termo open space e tem acesso a todas as outras
divisoes referidas.

Uma vez que a sala open space constitui uma divisao comum a toda a equipa, era
possivel estar a par de tudo o que se passava na farmacia e a troca de conhecimentos entre
os varios colaboradores e dreas de conhecimento era imensa, o que se refletiu como uma

mais valia neste estagio.

3.2 - PONTOS FRACOS

Impossibilidade de integrar todos os sectores dos SF

Um dos pontos fracos do estagio consistiu na impossibilidade de passar por todos os
sectores dos SF, como os ensaios clinicos, a gestao de risco e a distribuicao de medicacao
em ambulatério. Entre as possiveis causas enumero o facto de o plano de estagio apenas ter
sido transmitido aos estagiarios na terceira semana de trabalho, a falta de disponibilidade dos
farmacéuticos responsaveis pelas areas, a procura por uma formagao mais aprofundada em

cada sector e ainda a curta duragiao do estagio.

Tarefas nao relacionadas com a funcao farmacéutica

A inimera quantidade de tarefas exigidas aos farmacéuticos em FH e o reduzido

numero destes profissionais de saide nos SF no HCD limitam o tempo de trabalho as
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necessidades mais imediatas e urgentes. Existem, no entanto, tarefas nao relacionadas com a
funcao farmacéutica que sao necessarias.

Durante o estagio houve varios momentos em que desagrafei folhas que seriam
posteriormente destruidas, organizei e coloquei por ordem alfabética folhas relativas a fase
de tratamento e medicacao de doentes oncoldgicos e imprimi e plastifiquei etiquetas
identificativas de varios farmacos. Considero um ponto fraco o tempo que foi necessario

dispensar na realizagao destas tarefas.

Auséncia de contacto com o doente

O contacto entre o farmacéutico e o doente tem demonstrado ao longo do tempo
varios beneficios como a reducio de erros de medicagao, reducao de efeitos adversos e
melhor adesao a terapéutica instituida.

No HCD a revisaio da medicagao relativa a transicao entre internamento e
ambulatorio e a distribuicao da medicacio em ambulatéorio nio existem. Devido a este
motivo, € habito os estagiarios integrarem a equipa do Hospital CUF Infante Santo para
poderem aceder a esta area e terem percepgao do contacto com o doente, no entanto tal
nao aconteceu neste estagio. Como ja referi anteriormente, varias causas contribuiram para
o impedimento da passagem por todos os sectores de FH. A inexisténcia desde servico no
HCD e o facto de o plano de estdgio ter sido organizado mais tarde podem ter sido as

maiores influéncias.

3.3 - OPORTUNIDADES

Sessoes Clinicas

Na biblioteca do HCD ¢ habitual a realizagao de sessoes clinicas, apresentadas por
médicos, sobre os mais variados temas. A informacao da realizacio destas formagdes é
também transmitida aos farmacéuticos, que siao convidados a assistir e trocar ideias,
estimulando a comunicagao entre estes grupos profissionais.

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a sessao clinica “Classificagao futura
na diabetes: alteragao da célula f§ pancredtica”. Penso que foi uma mais valia para o meu

estagio uma vez que contribuiu para o meu conhecimento e possibilitou o contacto com
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outros profissionais de saide, demonstrando a crescente integracao do farmacéutico na

equipa de saude.

Panfletos informativos sobre citotoxicos

Na drea da oncologia, que integrei durante duas semanas de estagio, foi-me pedido
que realizasse panfletos sobre farmacos citotdxicos, destinados aos doentes oncologicos,
(anexo ll). O objetivo destes panfletos ¢é informar o doente acerca da medicagao que vai
receber, incluindo indicagoes terapéuticas, posologia, efeitos adversos comuns e
preocupantes, o que fazer em caso de esquecimento ou sobredosagem e que informagoes
importantes deve revelar ao seu médico.

A elaboragao destes panfletos foi importante na medida em que tive oportunidade de
ajudar na criagao de uma ponte para o contacto entre o doente e o farmacéutico, relagao
que considero uma mais valia. Para além disso contribuiu para o aumento do meu

conhecimento sobre a medicagao oncologica.

Revisao de kits de derrame de citotoxicos

Em todos os locais de manuseamento e durante todo o circuito de farmacos
citotoxicos é obrigatoria a presenca de kits de derrame ou quebra acidentais, de forma a
limitar ao maximo o risco de contaminagao. Durante o estagio tive a oportunidade de
poder contactar com estes kits e participar na revisao anual dos que se encontram presentes

nos SF, nos transportadores e no Hospital de Dia.

Contacto com outros estagiarios

Os SF do HCD recebem todos os anos inlmeros estagidrios pertencentes a varias
faculdades nacionais, ou até estrangeiras. Durante a realizagdo do meu estagio, para além da
minha colega de curso da FFUC, estabeleci contacto com outras duas estagiarias, estudantes
de MICF na Universidade Lusofona de Lisboa. A entreajuda que se estabeleceu e a partilha
de conhecimentos e perspectivas de pensamento pessoais e acerca do curso, tornaram a

experiéncia muito positiva.
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3.4 - AMEACAS

Curta duracdo do estagio

Durante estes dois meses de estagio foi possivel integrar a equipa dos SF no HCD e
adquirir conhecimentos em varias areas. No entanto, apenas no fim do estagio consegui ter
a percepgao de adaptagao ao funcionamento dos SF. O trabalho de um farmacéutico
hospitalar exige imenso conhecimento e pratica, e a complexidade da profissao requer algum
tempo de adaptagao. Uma duragao superior possibilitaria a aquisicao de maior conhecimento
e compreensao de cada area farmacéutica e permitiria ainda a passagem por outras que nao

experienciei, entre elas os ensaios clinicos e a distribuicao de medicagdo em ambulatorio.
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4 - CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez concluido o estagio nos SF do HCD, posso afirmar que se tratou de uma
experiéncia bastante positiva em varios aspectos, com o devido agradecimento a equipa

muito profissional e acolhedora que me recebeu.

A passagem por diversas areas farmacéuticas, o incentivo pela constante pesquisa de
conhecimento e a frequente promogao do uso racional do medicamento permitiram um
contacto com a realidade de farmacia hospitalar muito enriquecedor e instrutivo que

consolidou a aprendizagem tedrica adquirida ao longo do curso.

Apesar da percepgao do contacto direto entre o farmacéutico e o doente ter estado
ausente, a transmissao da importancia e a vontade de estabelecer esta relagao eram

diariamente transmitidas.

Termino o estagio com uma sensagao de maior responsabilidade e preparagao para o
ingresso no mercado de trabalho, sabendo que constituiu uma experiéncia essencial e

diferenciadora da minha formacao.
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Anexo | - Plano de estagio e distribuicao dos estagiarios pelas diversas areas.
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Anexo Il = Método fisico de gestao de stock: Kanban.

Z
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Designacao
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EV

Pto. de Encomenda Qtd.Encomenda

21



FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA | 2017

Anexo Ill - Exemplo de panfleto informativo sobre citotoxicos destinado aos utentes.

Nome Comercial: | xj|cori®@
Principio Activo: Crizotinib
250 mg
Dosagem:
Capsulas duras
Forma
Farmacéutica:
Este medicamento ndo
necessita de quaisquer
o iais de
conservagao.
é o Cri ?

O Crizotinib esta indicado para o tratamento de adultos com:

« Cancro do pulmdo de n3o-pequenas células (CPNPC)
avangado com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo.

+ Cancro do pulmdo de n&o-pequenas células (CPNPC)
avangado com ROS1-positivo.

Quando é que nao deve tomar Crizotinib?

- Hipersensibilidade ao Crizotinib ou a qualquer um dos
excipientes;

« Compromisso hepético grave;

+ Gravidez/ Amamentagédo

Como deve ser administrado?

O regime posolégico recomendado de Crizotinib ¢ de 250 mg
duas vezes por dia (500 mg por dia) tomados continuamente.

As cépsulas devem ser engolidas inteiras, de preferéncia com
agua, e ndo devem ser esmagadas, dissolvidas ou abertas.
Podem ser tomadas com ou sem alimentos.

Deve evitar-se :
+ Toranja ou sumo de toranja;

+ Ervade S. Jogo.

Durante quanto
tratamento?

tempo deve ser mantido o

O tratamento deve ser mantido até progressdo da doenga ou
toxicidade ao farmaco.

-
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Parque das Nagbes
Rua Mério Botas
1900-050 Lisboa

|

hospitalcuf

descobertas

Tel.: +351 210025200

Servigos Farmacéuticos
Tel.: +351 210025390
+351 210025391

O que fazer se se esquecer de tomar Crizotinib?

Se falhar uma dose, esta deve ser tomada assim que o doente
se lembrar, a ndo ser que faltem menos de 6 horas até a
préxima dose; neste caso o doente ndo deve tomar a dose
esquecida.

Os doentes ndo devem tomar 2 doses ao mesmo tempo para
compensar uma dose que se esqueceram de tomar.

Para evitar esquecimentos deve arranjar uma forma de garantir
a toma dos comprimidos no dia e hora certa (ex.: despertador
e/ou calendario onde anote os dias e a hora de tratamento).

O que fazer se tomar mais Crizotinib do que deveria?

Em caso de contacte i

o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Que informagdes deve dar ao seu médico ou
profissional de saude?

« Se tem alergias ao Crizitonib ou a qualquer um dos
excipientes;

« Se tem alguma das seguintes condigdes:
-Hipertens&o Arterial;
-Insufuciéncia Cardiaca;
-Risco de Perfuragdo Gastroinstestinal;
-Insuficiéncia Renal;

-Insuficiéncia Hepatica;

« Informe o seu médico de todos os medicamentos que esta a
tomar.
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Quais os efeitos secundarios mais comuns?

+ Diminuig&o do apetite;
« Alteragdes sensoriais e motoras;
« Tonturas;

* Bradicardia;

+ Desmaios;

* Vémitos;

* Diarreia;

+ Nauseas;

+ Obstipag&o;

+ Dor abdominal;

+ Perturbagdes visuais;
« Erupgdo cutanea;

+ Edema;

« Fadiga.

* Dor abdominal intensa;

« Febre; !E}
+ Néauseas e vomitos; = .

+ Complicagdes buco-dentarias;

N
« Dificuldades respiratérias; <§\\

>N
« Tosse; /\‘%%

4

2

« Convulsdes; 3%
l

+ Desmaios.

no caso
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LISTA DE ABREVIATURAS

FC — Farmacia Comunitaria

FS — Farmacias Sacoor

FSC — Farmacia Sacoor do Chiado

FSP — Farmacia Sacoor Palmeiras

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

MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
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| -INTRODUCAO

No ambito da disciplina estagio curricular, inserida no curso Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
realizei o estagio em Farmacia Comunitaria (FC) e procedi a redagao do presente relatorio

de estagio.

A principal responsabilidade do farmacéutico recai sobre a saide e bem-estar do
doente e do cidadao em geral. (1) Deste modo, a fungao farmacéutica desempenha um papel
fundamental na promogao da salde publica e na prestagio de servigos farmacéuticos de

qualidade, garantindo a seguranga do utente e apelando ao uso racional do medicamento.

E nesta etapa do MICF que se estabelece o primeiro contacto com a realidade da
profissao farmacéutica, cujos principais objectivos englobam a consolidagao e aplicagao dos
conhecimentos tedricos e cientificos, adquiridos ao longo do curso, e o desenvolvimento da
componente social, emocional e de destreza. A finalidade maxima é a preparagao do

estudante para um futuro profissional responsavel e competente.

O estagio, iniciado a 6 de marco e terminado a 30 de junho, com a duragao de 4
meses, foi realizado na farmacia Sacoor do Chiado, em Lisboa, sob a orientagao da Diretora

Técnica Dra. Rute Isidoro Pedro.

O relatério de estagio € apresentado sob o formato de uma andlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), onde estao descritos os pontos fortes, os pontos fracos,

as oportunidades e as ameagas encontradas no decorrer do estagio realizado.
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2 - FARMACIAS SACOOR

A Farmacia Sacoor do Chiado (FSC) é parte integrante do grupo Farmacias Sacoor
(FS), sendo este constituido por 6 farmacias, distribuidas entre Lisboa, Oeiras, Carcavelos,
Paco de Arcos e Almada. A primeira farmacia do grupo surgiu em 1988, em Oeiras. O
profissionalismo demonstrado e a confianga alcangada permitiram o crescimento da farmacia
e posterior agregagao gradual das restantes, dando origem ao grupo. A uniformizagao da
imagem e procedimentos, em todas as farmacias, permitiu a criagdo de uma marca sélida,
reconhecida pelos utentes nos diversos estabelecimentos. A gestio de todas as farmacias é
assumida pela NP Gestao e Consultoria, Lda.

O lema “Vender Saude”, transmitido pelas FS, reforca a importiancia da fungao
farmacéutica e responsabilidade perante a promogao da saiude e prevengao da doenga. O
principal foco de todos os colaboradores é responder as necessidades dos utentes, de forma

a proporcionar a melhor experiéncia aquando a sua passagem pela farmacia.

2.1 - FARMACIA SACOOR DO CHIADO

A FSC, situada na rua Garret n° 90-92, no Chiado, em Lisboa, iniciou a sua atividade
em 2012. O facto de ocupar um espago com mais de 100 anos, no qual estava inserida
também uma farmacia, proporciona a FSC um contexto e beleza historicos envolventes.
Apesar da renovagao a que foi sujeita aquando a mudanga de proprietario, a farmacia
manteve as mesmas particularidades distintas que a caracterizam.

A localizagao da farmacia encontra-se rodeada por areas de restauragao, comerciais
e turisticas e esta proxima do Hospital da Ordem Terceira, de clinicas dentarias e de
veterinaria e de algumas habitagoes. Deste modo, para além da fidelizagao dos moradores da
zona e trabalhadores dos estabelecimentos referidos, a FSC beneficia ainda da habitual
frequéncia de utentes de passagem e turistas.

A equipa da FSC é constituida por 4 farmacéuticos e 3 técnicos de farmacia, cada um
responsavel por determinadas tarefas e fun¢oes, além das que sao comuns a todos, o que
permite uma excelente organizagao e qualidade das atividades que desempenham.

A farmacia esta aberta todos os dias, com um horario de funcionamento entre as 9h

e as 20:30h de segunda a sabado, e entre as | |h e as 20 h ao domingo.
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3 — ANALISE SWOT

3.1 - PONTOS FORTES

Equipa técnica

A excelente equipa técnica, que me recebeu e acompanhou ao longo do estégio, foi
fundamental para o desenvolvimento de habilitagdes técnicas e pessoais, inerentes a
profissao, e para o consolidar de conhecimentos cientificos adquiridos no curso.

A boa-disposi¢ao, simpatia e dominio técnico e cientifico aliados a preocupagao pelo
bem-estar do utente e incansavel procura de solugdes aos seus problemas, transmitindo
respeito e confianga, caracterizam esta equipa, tornando-a como um exemplo a seguir.

Durante o estagio, toda a equipa demonstrou interesse e disponibilidade para a
transmissio de conhecimentos necessarios ao correto desempenho das fungoes
farmacéuticas. A entreajuda entre todos era notavel e sabia que podia contar com qualquer
elemento para o esclarecimento de ddvidas ou para troca de ideias.

Agradeco todo o profissionalismo, capacidade de comunicagao, espirito de equipa e

entrega pela profissio que me foi transmitido durante os quatro meses de estagio.

Plano de estagio e formacao

Enquanto estagiaria, concretizei um plano de estagio sequencial, com uma linha légica
de raciocinio. A sequéncia foi antecedida por uma apresentagao inicial do espago fisico da
farmacia, possibilitando a obten¢ao de uma nogao geral da organizagao e disposicao dos
medicamentos e outros produtos de salde. A primeira etapa do plano teve inicio na
familiarizagdo com todos os produtos farmacéuticos e com o normal funcionamento da
farmacia. O plano de estagio garantiu a permanente aquisicao de conhecimento cientifico e
técnico e permitiu o posterior desenvolvimento de autonomia e confianga necessarias para o

atendimento ao balcao.

* Familiarizagao inicial com os produtos farmacéuticos

A primeira etapa do estdgio consistiu na arrumagao da medicagao e de outros
produtos de saude, que eram diariamente rececionados por outro colaborador, e na gestao
do espago no armazém. Esta fase permitiu o primeiro contacto com todos os produtos

farmacéuticos e facilitou a adaptagao a organizagao da farmacia.
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* Processo de rececao de encomendas

Seguiu-se a fase de recepcionar encomendas, onde se verifica a correspondéncia dos
produtos recebidos com os encomendados e se atenta as validades e pregos. Esta etapa
proporcionou o meu primeiro contacto com o Sifarma 2000°. Através deste sistema
informatico rececionei medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médicos e outros produtos de saude e
bem-estar. Também procedi a realizagio de encomendas manuais e criagao de notas de
devolugao, sempre que necessario, bem como a separagdo dos produtos reservados e
encomendados individualmente durante o atendimento.

Para além da aprendizagem técnica e agilidade desenvolvidas, esta fase também foi
responsavel pelo conhecimento de uma vasta quantidade de produtos e pela associagao dos

nomes comerciais aos seus principios ativos e indicagoes terapéuticas.
* Receituario

Antes de iniciar o atendimento ao balcao, adquiri nogdes ao nivel do receituario.
Foram-me apresentados os varios modelos de receitas existentes e auxiliei o farmacéutico
responsavel na organizagdo e conferéncia do receituario. Permitiu que durante a
interpretacao de receitas médicas, na fase de atendimento, estivessem mais presentes os

parametros requisitados.
* Atendimento ao publico: dispensa e aconselhamento

A fase de atendimento ao balcio iniciou-se de forma observacional. Era importante
compreender o funcionamento do Sifarma 2000® e a forma correta de comunicagio com os
utentes. A minha participagao pratica, no atendimento ao balcao, comegou por ser realizada
acompanhada por alguém da equipa e s6 mais tarde autonomamente. Este contacto mais
proximo com o utente, permitiu o desenvolvimento de diferentes tipos de abordagem a
utilizar no momento de dispensa da medicagao. A percepgao das verdadeiras necessidades
dos utentes através da colocagao das perguntas corretas, o aconselhamento farmacéutico, a
adaptagao de vocabulirio na explicagao cientifica e técnica, a empatia, a calma e a

assertividade sao caracteristicas fulcrais para efetuar um servigo de qualidade.

Empenhada diariamente na maxima retengao de toda a informagao e experiéncia que
me eram transmitidas, e com base no processo de formagao que concretizei, adquiri um

conjunto de valéncias que considero necessarias a fungao farmacéutica.
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Aulas na farmacia

Com os objetivos de me relembrar conhecimentos estudados ao longo do curso e
de me introduzir a novos conceitos, foram-me leccionadas aulas na farmacia. A cada aula era
atribuido um tema, como por exemplo “Descongestionantes Nasais”, e eram-me apresentados
os nomes comerciais dos diversos medicamentos ou produtos farmacéuticos e respetivos
principios ativos. Seguidamente, recordava e analisava, juntamente com os farmacéuticos, as
indicagoes terapéuticas, contra-indicagoes, efeitos adversos, interagoes medicamentosas e
resolvia casos clinicos. A organizagao dos produtos de venda livre no espago aberto ao
publico é intuitiva e facilitou a sua memorizagao. Consoante o linear, estao dispostos os
produtos farmacéuticos para determinada indicagio e outros que complementam a
terapéutica.

Estas aulas foram essenciais para conhecer os produtos, melhorar o aconselhamento,
e ter maior agilidade durante o atendimento. Também desenvolveram a aptidao para a

percepgao das necessidades do utente.

Servicos prestados ao utente

Entre os servigos farmacéuticos mais comuns, disponibilizados na FSC, encontram-se
a medi¢do da pressao arterial, a administragio de vacinas e injetaveis e a medicao de
parametros bioquimicos como o colesterol total, glicemia e acido Urico. A intervengao
nestes servigos permite acompanhar o utente e ajudar na prevengao ou controlo de certas
doengas, bem como encaminhar para o médico, caso se justifique. A medigao da pressao
arterial e da glicemia foram servicos que efetuei com alguma regularidade, pelo que me
permitiu aprender e melhorar a técnica.

A FSC beneficia também de consultas de nutricao e de avaliagoes capilares e de pele
com alguma frequéncia, em parceria com profissionais das marcas EasySlim®, SkinCeuticals®,
Lierac®e Phyto®. Este contacto com outras entidades, para além de tornar a promogao da
salde mais dinamica para os utentes, permite a partilha de conhecimentos entre

profissionais.
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Localizacdao geografica da farmacia

A FSC esta localizada proxima de areas de comércio, restauragao e turisticas, ou seja,
numa zona de grande afluéncia na capital. A grande movimentagao diaria de utentes na
farmacia, permite o aparecimento de varios e diversos casos ao longo do dia. Atendendo a
este factor, o stock da farmacia prima por uma grande variedade de produtos, com o
objectivo de satisfazer as necessidades dos diversos utentes.

Deste modo, durante o estagio tive a possibilidade de poder contactar e explorar um
leque de situagoes diferentes e conhecer uma grande variedade de medicamentos e

produtos farmacéuticos.

Reunidao com a equipa e com o proprietario e gestor

Na FSC sao realizadas reunides trimestrais, com a presenga de toda a equipa e do
proprietario e gestor do grupo — Dr. Rahim Sacoor Ali. Nestas reunides é analisado o
balango do trabalho da equipa e pontos de melhoria, discutindo-se possiveis solugoes para
os mesmos. E também reforcada a procura pela optimizagio do servico farmacéutico, sendo
estabelecidos objetivos.

Tive ainda a possibilidade de beneficiar de uma reuniao com o Dr. Rahim, que iniciou
com uma introdugao a histéria e funcionamento do grupo FS e terminou com uma
explicagdo do significado do “Atendimento Sacoor”. Partindo do lema ‘“vender saude”, o
objetivo é criar uma experiéncia agradavel ao utente, através de um atendimento
diferenciado, e de forma a que saia da farmacia satisfeito e com vontade de retornar. A
simpatia e interesse pela percep¢ao do problema sao as caracteristicas chave para poder
apresentar varias solugoes de encontro as necessidades do utente, demonstrando sempre
disponibilidade para qualquer questao.

A presenga nestas reunioes, para além de ter contribuido para o desenvolvimento de
nogoes de gestdo, tanto pessoal como profissional, transmitiu espirito de equipa e

preocupagao na satisfagao das necessidades dos utentes.

30



FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA | 2017

3.2 - PONTOS FRACOS

InstalacGes da farmacia

O espago fisico da farmacia é formado pela area de atendimento ao publico, pelo
gabinete de atendimento ao utente, pelo armazém, pela copa e pela casa de banho. A zona
de atendimento ao publico, para além de ser bastante espagosa, com 2 balcoes de
atendimento duplos e outro individual, tem um ambiente agradavel e historico, com
exposi¢ao de uma grande variedade de produtos.

No entanto, o armazém é demasiado pequeno para a quantidade e variedade de
produtos existentes na FSC. A falta de espago nas prateleiras para os medicamentos de
venda livre em excesso, originava a sua acumulagdo em caixotes e consequentemente
provocava dificuldade de passagem e interferéncia com o atendimento e normal
funcionamento de outras atividades farmacéuticas. Para além disso era necessario despender
muito tempo para reorganizagao do armazém, de forma a que todos os produtos encaixem

e estivessem dispostos de forma logica.

Pouco receituario

Apesar da elevada afluéncia de pessoas e grande numero e variedade de vendas
didrias, a localizagao da farmacia limitou a diversidade da faixa etaria de utentes que até la se
deslocavam. A maior frequéncia de utentes jovens e adultos permitiu um grande contacto e
experiéncia com produtos de venda livre e varias marcas de cosmética. No entanto, a
reduzida quantidade de utentes idosos tornou pouco regular a dispensa de MSRM e
proporcionou o contacto com poucos planos de saide, o que considero ser o principal

ponto fraco deste estagio.

Fidelizacdao dos utentes

O facto de a grande maioria dos utentes estar de passagem, muitos deles
estrangeiros, tornava dificil a aproximagao e fidelizagdo, que recaiu mais sobre os
trabalhadores e poucos moradores da zona.

No entanto, é de salientar a dedicagdo e motivagao de toda a equipa pelo
estabelecimento de maior afinidade com os utentes, também demonstrado através da

promocao da possibilidade de criar fichas de acompanhamento personalizado e cartao
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proprio do grupo FS (Anexo I), Este Gltimo pode ser utilizado em qualquer farmacia do grupo

e acumula pontos que podem ser descontados em proximas compras.

3.3 - OPORTUNIDADES

Pratica de linguas estrangeiras

A localizagao da farmacia, extremamente turistica e atrativa, torna muito frequente a
passagem diaria de turistas estrangeiros pela farmacia. Deste modo, tive a oportunidade de

praticar linguas estrangeiras como inglés, espanhol e italiano.

Formacoes

Durante o periodo de estagio tive a possibilidade de assistir a varias formagoes, que
contribuiram para a constante atualizagio do meu conhecimento, factor que considero
essencial a formacgao farmacéutica:

- Formagoes apresentadas por delegados de informagao médica na farmacia;
- Formagdes organizadas uma vez por més pelo grupo Sacoor e que eram
apresentadas aos colaboradores de todas as farmacias;

- Formagodes externas a farmacia, as quais me inscrevi individualmente.

Estas formagoes, para além de informarem acerca de produtos ja existentes no
mercado, permitem o conhecimento de produtos recentes e a troca de impressoes com
varios profissionais de saude. O desenvolvimento do conhecimento proporciona também
maior confianga e seguranga no aconselhamento aos utentes.

O facto de estar em Lisboa possibilitou-me ter uma vasta oferta de formagoes, que
em muito contribuiram para a minha aprendizagem, principalmente na area da

dermocosmética.

Dia de voluntariado do grupo

No dia 4 de junho, realizou-se, na marginal de Oeiras, o anual programa “Mexa-se
Mais”, composto por varias atividades e organizado pelo municipio de Oeiras, cujo objetivo

era reforcar a mensagem de que a atividade fisica dd mais saude a populagiao. (2) A
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participagao do grupo FS nesta atividade ja é habitual, e este ano nao foi excegao. Os
colaboradores das varias farmacias estiveram presentes e disponiveis para a medicao gratuita
da pressao arterial e glicemia, bem como para a distribuicao de protetor solar e pegas de
fruta. A oportunidade de participar nesta agao de voluntariado foi muito positiva e permitiu
a transmissao de espirito de uniao do grupo e promogao da salde através de um contacto

mais dindmico com as pessoas.

Preparacao de manipulados

Uma vez que a necessidade de preparagao de medicamentos manipulados é pouco
frequente, é na Farmacia Sacoor Palmeiras (FSP), em Oeiras, que se realiza esta pratica para
todas as farmacias do grupo FS. Quando um medicamento manipulado ¢é solicitado noutra
farmacia do grupo, é necessirio o preenchimento de um formulario (Anexo Il), que é
enviado para a FSP.

Durante estagio tive a oportunidade de integrar a equipa da FSP por um dia, com o
objetivo de passar pela experiéncia de preparagao de manipulados na farmacia (Anexo lll),
bem como de perceber que procedimentos sao necessarios e como funciona o circuito
destes medicamentos no grupo. Também me foi transmitido que informagdes relevantes
deveriam ser dadas aquando da dispensa do medicamento e que o preco é calculado de
acordo com determinados critérios, tendo em conta o valor dos honorarios da preparagao

e os pregos das matérias-primas e dos materiais de embalagem. (3)

3.4 - AMEACAS

Estrangeiros e incompatibilidade de produtos

Como ja referi anteriormente, uma grande parte dos utentes que se deslocam a FSC
sao estrangeiros, facto que apresenta alguns beneficios. No entanto também revelou varios
obstaculos. A diferenga de nome comercial de um medicamento, apesar de apresentar o
mesmo principio ativo, ou ainda a insisténcia por medicamentos constituidos por uma
mistura de farmacos que nao existe em Portugal, tornavam muitas vezes dificil agradar e
satisfazer as necessidades dos utentes, revelando-se, deste modo, uma ameaga ao meu

estagio.
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Falta de experiéncia

O longo percurso do MICF prepara os estudantes para um contexto tedrico em
varias vertentes da funcao farmacéutica. No entanto, a falha no conhecimento da grande
variedade de medicamentos e produtos de salde e associagao de nhomes comerciais ao seu
principio ativo, bem como na comunicagdo com o utente e a falta de nogdes de
funcionamento do sistema informatico sao proprias da pouca experiéncia e proporcionaram
inseguranca durante o estagio, principalmente na fase de atendimento.

A meu ver, a realizagdo obrigatoria de estagios curriculares ao longo do curso
poderia contribuir para a integracao e consolidagao de conhecimentos adquiridos. Também
permitiria o desenvolvimento da dinamica de contacto com o utente e melhor compreensao

da profissao, permitindo uma adaptagao mais rapida e melhor rendimento do estagio final.

Conteidos pouco aprofundados no MICF

Durante a realizagao do estagio, notei a pouca preparagao que tinha em areas como:
veterinaria, homeopatia, puericultura, dermatologia e cosmética, suplementos alimentares e
dispositivos médicos. A formagao que temos nestes temas nao nos prepara para o
atendimento ao publico, tendo sentido algumas dificuldades no aconselhamento. Penso que a

maior exploragao destes temas, ao longo do MICF, devera ser tida em conta.
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4 - CONSIDERACOES FINAIS

Termino este estagio com uma sensacao de grande satisfagio e gratidao pelo
crescimento tanto a nivel profissional, como pessoal, que me concedeu. Fazer parte deste
processo de aprendizagem, extremamente desafiante, acompanhada por uma equipa
excelente e muito unida, permitiu o desenvolvimento de valores como confianga,

assertividade, preocupagao e dedicagao pela profissao.

A realizagao do estagio em FC constituiu uma experiéncia essencial a minha
formagao, enquanto profissional de saude, permitindo a consolidagdo do conhecimento
adquirido ao longo do MICF, a continua aquisi¢ao de mais formagao e o desenvolvimento da

componente social e de adaptagao.

Sabendo que o farmacéutico comunitirio estabelece uma relagio de grande
proximidade com o utente, no sentido de contribuir significativamente para o seu bem-estar
e saude, a FC foi sempre considerada para mim como a minha vertente de elei¢ao na fungao
farmacéutica. O contacto com a realidade da profissio na FSC veio reforgar ainda mais a

minha preferéncia.

Deste modo, finalizo esta etapa com um enorme orgulho na profissio e grande

sentimento de realizagao.
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Anexo | - Cartao do grupo FS.

AUDE CARTAO SAUDE CARTAQ SAUDE CA

oS

Aquem encontrar este cartdo, pede-se o favor de contactar o niimero do telefone abaixo indicado.

de Saiide Apolo ao Cliente;
an.r‘zr{clas NP - Gestdo e Consuitoria, Lda
- Sacaor . |
R. Quinta das Paimeiras 74 @ 74-A, 2760-145 Oelras apoioaocliente@npgeonsultoria.com
21 456 9470 www.cartaonpsaude.pt
- Sacoor do Forum Ociras |
R, Dr. José da Cunka 128 A, 2780-200 Osiras
214414383
Pl |l|||l| |||I| |I||| |||‘| |||| “ll |I |
g‘. t:asr;na%n Dias - C. Com. Rivera L 49-52, 2775-551 Carcavelos
- Sacoor do Chiado Nome: 18461 ’

R Garrel n° 80-92, 1200-204 Lishoa

213424166 % i
Clinicas w . @ |
- Clinica Sacoor
R. Quinla ds Palmeiras n* 33 B/C, 2780-145 Oeiras

214583226

Este cartdo 6 pessoal pressupd do Cartio de Sade NP.
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Anexo Il — Formulario sobre manipulados que é preenchido pela Farmacia do grupo FS

onde o produto foi solicitado e que é posteriormente enviado para a FSP.
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Anexo Ill - Exemplo de ficha de preparagao de medicamentos manipulados.

de medicamentos manipulados Fay: i uoia

Medicamento: Solugéo Alcodlica de acido bérico a saturagio

Teor em substancia (s) activa(s): g de acido bérico

Forma farmacéutica: Solugao Data de preparagao: 03-04-2017
Numero do lote: Quantidade a preparar: 20 mL
Matérias Loten® Origem Farmac | Quantidade | Quantidade |Quantidade Operador [Supervisor
rimas Validade 100mL calculada esada e data e data
Acido 15114-b01- | Fagron FP8 5 1,0
Bérico 313303
03-18 g g 03-04-2017] 03-04-2017
Alcool a 70° 16000552 Aga FP8 gbp gbp
08-21 100 20 ‘ 03-04-2017 [ 03-04-2017
Preparagéo Operador

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Pesar o acido borico

3. Colocar em proveta rolhada uma quantidade de alcool a 70 % (V/V) correspondente a cerca de % da
quantidade total de solugo a preparar. Adicionar, aos poucos, o acido ao alcool a 70% (VIV), agitando
fortemente durante 20 segundos, apés cada adigéo.

4. Apos a adigdo de todo o 4cido bérico, completar o volume com &lcool a 70% (V/V) e agitar durante 20
segundos.

5. Deixar repousar 1 hora, mexendo de 15 em 15 min, e filtrar
Hora inicial: 11:25 Final: 12:25
6. Lavar o material utilizado

Embalagem

Tipo de embalagem: Frasco de vidro conta gotas

Capacidade do recipiente:

[Material d§ embaladem N° do lote [Origem
[Frasco de Jidro ambar llpharm
Operador I |

Prazo de utilizagdo e condigées de conservagao

Condigdes de conservagéo: Local seco e fresco

Operador: :
—

Prazo de utilizagdo: 60 dias
02-06-2017 Operador:

Verificagao
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ray. £ uc

de medicamentos manipulados

Ensaio [ Especificacdo _ |Resultado _|Operador
Caracteres organolépticos
Cor Solugéo incolor [Conforme
Aspecto Solucdo limpida Conforme
Quantidade 20 ml (+/-5%)
Antes do enchimento, verificar,
lem proveta graduada, o volume  [Quantidade a preparar
da preparagao

supervisor ] Data 03-04-2017

Nome, moradas e telefone do doente

Nome do prescritor

F‘“‘&

Anotagoes

Calculo do prego de venda

[Matérias-Primas
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de medicamentos manipulados

ray. v uc «

Operador

—

Embalagem existente Prego de aquisi¢éo de uma Valor da
Matérias-primas em armazém dada quant. Unitaria (s/iva) Quant. Factor mat.-prima
Quantidad Prego de Quant. Preco ausar multiplicativ [usada na
adquirida aquisi¢do | unitaria preparagdo
Acido boérico 30 2,24 € 1 0,0747 € 1,024 2,2 0,1682 €
Alcool (70%) 250 5,25 € 1 0,0210 € 20,0} 1,9 0,7980 €
Subtotal A 0,9662 €]
Honorarios de manipulagiao
Fdrma Quantidade F(€) Factor Valor
Farmacéutica multiplicativ
Valor referente a quant. base Solugéo 2| 4,92 3 14,76 €
Valor Adicional 4,92 0,005 0,00 €
Subtotal B 14,76 €
Material de embalagem
Materiais de embalagem Prego de aquisi¢édo Quantidade Factor multiplicativo Valor
Frasco de vidro ambar 1,55 € 2 1.2 2,88 €
Rétulo 0,10 € 1 1,2 0,12 €
Subtotal C 3,00 €
Prego de venda ao publico do medicamento manipulado
(A+B+C)x1,3 24,3441 €
+IVA
Subtotal D 25,8047 €
Dispositivos auxiliares de administragao
Dispositivo Prego unitério Quantidade Valor
0,00 € 1 0,00 €
Subtotal E 0,00 €
Prego final D+E 25,8047 €

T R
Rubrica do Director tecnico
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LISTA DE ABREVIATURAS

ANFQ — Associacao Nacional de Fibrose Quistica

CBAVD - Auséncia Bilateral Congénita dos Canais Deferentes, do inglés Congenital Bilateral
Absence of the Vas Deferens

CFLD — Doenga Hepatica relacionada com a Fibrose Quistica, do inglés Cystic Fibrosis related
Liver Disease

CFRD — Diabetes Relacionados com a Fibrose Quistica, do inglés Cystic Fibrosis Related
Diabetes

CFTR — Proteina Reguladora da Condutancia Transmembranar da fibrose quistica, do inglés
Cystic Fibrosis Transmembranar Regulator

DIOS - Sindrome da Obstrugao Intestinal Distal, do inglés Distal Intestinal Obstruction
Syndrome

ENaC — Canal Epitelial de Sodio, do inglés Epithelial Sodium Channel

FQ — Fibrose Quistica

IM — ileo Meconial

IV — Administragao Intravenosa

LSA — Liquido da Superficie Aérea

MCC — Clearance Mucociliar, do inglés Mucociliary Clearance

NE — Elastase Neutrofilica, do inglés Neutrophil elastase
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RESUMO

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenga genética hereditaria, autossomica recessiva,
que impoe limite a vida. A mutagao no gene CFTR é responsavel pela manifestagao clinica
multissistémica da doenga, afetando principalmente os sistemas gastrointestinal e
respiratorio. Nas vias respiratorias, a mutagao origina alteragdes na composi¢dao do muco
que se traduzem na reducao da clearance mucociliar, na adesio do muco viscoso as
superficies respiratorias e, consequentemente, na obstrugao respiratoria. A inflamagao
neutrofilica e as infegoes bacterianas cronicas sdo caracteristicas da doenga pulmonar na FQ
que originam danos estruturais nos pulmoes desde cedo. A mutagao cria alteragoes no
ambiente respiratério que reduzem o desenvolvimento normal das bactérias comensais e
favorecem a colonizagao por bactérias oportunistas, contribuindo para a progressao da
doenca. A disbiose intestinal foi também associada a diminui¢ao da fungao pulmonar na FQ.
Avangos no diagndstico precoce e no tratamento da doenga permitiram um aumento
significativo da esperanga média de vida. No entanto a faléncia respiratéria continua a ser a
principal causa de morte. O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas alternativas
aos antibioticos, como a terapia génica e moduladores da proteina CFTR, pode ter um papel

importante no tratamento de FQ na medida em que podem alterar o processo da doencga.

Palavras-chave: Fibrose quistica, gene CFTR, obstrugao respiratoéria, infegao, disbiose.
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ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a life-limiting hereditary genetic autosomal recessive disease.
The CFTR gene’s mutation is responsible for the multisystemic clinic manifestation of the
disease, mainly affecting the gastrointestinal tract and respiratory system. In the respiratory
tract, the mutation origins modifications in the mucus’ composition that translates in a
mucociliary clearance reduction, in the adhesion of the viscous mucus to the respiratory
surfaces and consequently in the respiratory obstruction. The neutrophilic inflammation and
bacterial infections are chronic features of the pulmonary disease in CF that origin early
structural damage in the lungs. The mutation causes changes in the respiratory environment
that reduces the normal development of commensal bacteria and favours the opportunistic
bacteria’s development, contributing to the disease progression. The gut dysbiosis was also
recently associated with the decrease of lung function in CF. Advances in early diagnosis and
in treatment allowed a significant increase in life expectancy. However, respiratory failure is
still the main cause of death. The development of new therapeutic approaches, alternative to
antibiotics, like genic therapy and CFTR protein modulators, may have an important role in

CF treatment, as they may change the disease process.

Key words: Cystic fibrosis, CFTR gene, respiratory obstruction, infection, dysbiosis.
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| -INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenga genética hereditaria, autossomica recessiva,
com manifestagao clinica multissistémica e que determina o limite de vida dos individuos
com a doenga. (Boutin e Dalpke, 2017)

Em 1938, a FQ foi identificada pela primeira vez como fibrose quistica do pancreas
por Dorothy Andersen. A doenca foi caracterizada por malabsorgao de gorduras e proteinas,
e relacionada com complicagdes intestinais e respiratorias. (Andersen, 1938)

Nas dltimas décadas, avangos no diagndstico precoce e no tratamento da doenga
permitiram um aumento significativo da esperanca média de vida. (White et al, 2017) No
entanto, a faléncia respiratoria continua a ser a principal causa de morte, muito associada a
infegoes respiratorias. (Elborn, 2016)

Ao longo da presente monografia sera abordada a FQ, apresentado a sua origem, as
suas causas e consequéncias de que € responsavel. Sera dada particular relevancia as infegoes
pulmonares como complicagoes da doenga e identidade dos microrganismos subjacentes.
Também serd analisado o eixo intestino-pulmao, um conceito recentemente implicado na
progressaio da FQ. Adicionalmente, sera dado destaque ao tratamento da FQ,
nomeadamente a terapéutica das infecOes respiratorias, e serao expostas novas propostas

terapéuticas.
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2 -INTRODUCAO A DOENCA E FISIOPATOLOGIA BASE

A FQ manifesta-se devido a uma mutagao do gene codificante da proteina reguladora
da condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR), sendo esta um canal idénico que
regula o transporte de Cloro (CI') e Bicarbonato (HCOy). Para além de ser responsavel pela
homeostase do transporte destes ides, sabe-se que a proteina CFTR estd envolvida em
interagoes com o canal epitelial de sodio (ENaC) e com vias celulares inflamatérias. (Elborn,
2016) Foi demonstrado que a mutagdao CFTR interfere com células imunitarias, mediando
alteragoes nas respostas inflamatoérias e no combate a infegoes bacterianas. (Tarique et al,
2017) A FQ afeta os varios orgaos e tecidos onde a CFTR é expressa.

A falha na regulagao do transporte ionico por parte da CFTR nas células epiteliais €
responsavel pela reduzida hidratagao e consequente produgio e acumulagio de muco
viscoso no lumen de varios orgaos, incluindo o figado, pancreas, intestino e principalmente
os pulmoes, causando o seu mau funcionamento. (Boutin e Dalpke, 2017) (Burke et al., 2017)
A FQ é uma doenga que afeta maioritariamente os sistemas gastrointestinal e respiratorio,
mas também ¢é conhecida a sua interferéncia nas glandulas sudoriparas e nos vasos
deferentes. (Elborn, 2016)

Ha cerca de 60 anos, a principal causa de morte de doentes com FQ estava associada
a ma absorgao pancreatica como consequéncia da mutagao. Nesta altura, a esperan¢a média
de vida era de poucos meses de idade. Atualmente, com o avangar do conhecimento sobre a
fisiopatologia da doenga e com o progresso e uso de tratamentos mais direcionados, a
esperan¢a média de vida ronda os 40 anos de idade, tendo como primeira causa de morte a

faléncia respiratoria. (Elborn, 2016)

3 - EPIDEMIOLOGIA

A FQ é uma doenga que afeta maioritariamente individuos de origem caucasiana, com
maior prevaléncia na Europa, América do Norte e Austrilia. (Elborn, 2016)

Segundo a Associagao Nacional de Fibrose Quistica (ANFQ), em Portugal existem
cerca de 400 casos de FQ e nascem entre 30 a 40 criangas com a doencga por ano. Estima-se
que existam 7 milhoes de portadores e 75.000 pessoas afetadas por todo o mundo. (ANFQ)

A Fundagao da Fibrose Quistica refere que nos Estados Unidos da América, existem
mais de 30.000 individuos com FQ e que por ano nascem aproximadamente 1000 doentes.

(Cystic Fibrosis Foudantion)
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Inicialmente, a FQ era considerada uma doenga predominante de criangas, uma vez
que a esperanca média de vida era muito curta. No entanto, tém vindo a ser feitos varios
progressos no que diz respeito ao tratamento, inclusive novas terapias direcionadas para o
defeito na proteina CFTR, e por isso a longevidade da populagao afetada tem aumentado.
Esta assim previsto para 2025 um incremento de cerca de 75% do nimero de adultos com
FQ na Europa e de 20% do numero de criangas. A percentagem relativa ao numero de
criangas foi definida por excesso uma vez que sera mais frequente a aplicagao de testes de
rastreio neonatais. Deste modo serao detectados mais casos em crianga que de outro modo
poderiam apenas ser descobertos numa fase mais avangada. (Burgel et al., 2015)

O consideravel desenvolvimento de tratamentos em prol do aumento da clearance
do muco nas vias respiratérias e do controlo das infegoes pulmonares transformou a FQ
numa doenga mais prevalente em adultos, ao invés do que acontecia no passado (Figura 2).
Contudo, este facto tornou normal o aparecimento de novas complicacdes. E, assim, cada
vez mais importante proceder a criagao e estabelecimento de centros de saiude mais

adaptados as novas necessidades dos doentes e em constante atualizagao. (Burgel et al,
2015)

¥ Adults 18 Years and Older " Children Under 18 Years

15,000

Number of Patients

10,000

5,000

0
8 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

Year

Figura 3 - Numero de criangas e adultos com FQ nos Estados Unidos da América. Fonte: (Foundation, 2015).
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4 — CLASSIFICACAO DAS MUTACOES NO GENE CFTR

A FQ é uma doenga autossomica recessiva e por isso apenas se manifesta quando
ocorre mutagao do gene CFTR em ambos os cromossomas herdados. (Boyle e Boeck, 2013)

E no braco longo do cromossoma numero 7 que se situa o gene codificante da
proteina CFTR. (Kerem et al., 1989) Neste gene, formado por 27 exdes, (Tsui e Dorfman,
2013) ja foram identificadas mais de 2000 mutagoes sendo a maioria, cerca de 85%,
responsavel pelo aparecimento da doenga. Conforme o tipo de mutagao que ocorre, os
efeitos repercutidos na proteina podem ser diferentes, podendo afectar a sua producao,
funcao ou estabilidade na membrana celular. Este facto revela que sao possiveis diversas

abordagens moleculares para o tratamento da doenga. (Elborn, 2016)

Em fungao do efeito produzido na proteina, as mutagoes no gene CFTR podem ser

divididas em seis classes (Figura 3).

Normal | Il 1] v v Vi
Crepal
aq 9 o o a
ar
— e
Decreased
Mature Absent Absent Defective Defective Scarce CFTR
functional functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR CFTR regulation channel CFTR stability
Golgi Golgi Golgi Golgi : Golgi : Golgi : Golgi :
Absent | £7% destruction of Scarce
Nascent nascent P misfolded Nascent Nascent nascent Nascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR
Endoplasmic reticulum

Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum

canonical splice

aminoacid deletion

aminoacid change

aminoacid change

Full-length Unstable Full-length Full-length Full-length | Correct RNA  Incorrect RNA Full-length
~ M CFTRRNA \ truncated ~ M CFTRRNA — M CFTRRNA ) CFTRRNA | -~ o N ) CFTRRNA
“Den O\ Rua “Den “Den “Den “Den
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus' Nucleus
CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTR DNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA
UMD UMD DO DD NN AN NN /M e
AWNANAY HANA A HANA A HANA A AW NANAY AW NA NV HAVNANAY
No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
CFTR defect . . ™
CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
Nonsense; Missense; Missense; Missense;
Type of mutations frameshift; ’ g §

Splicing defect;
missense

Missense;
aminoacid change

Gly542X Phe508del Gly551Asp Argl17His 3849+10kbC—T 4326delTC

Specific mutation Trp1282X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X

examples™ Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—A 4279insA
621+1G-T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Figura 4 - Identificacdo das seis classes de mutagdes que ocorrem no gene CFTR. Fonte: (Boyle e
Boeck, 2013).

Da classe | fazem parte as mutagoes que resultam em auséncia da proteina CFTR,
devido a dificuldades na sua produgao. Na classe Il estao inseridas as mutagoes que levam a
produgao de proteina nao enrolada e que nao alcanga a membrana celular. Deste grupo faz
parte a mutagdo mais comum, que origina o fenétipo de FQ F508del. Praticamente 90% das

pessoas com a doenga tém um dos pares do cromossoma com esta alteragao. Na classe lll, a
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proteina encontra-se na membrana celular, no entanto o canal i6nico esta na maior parte do
tempo fechado, impedindo assim a passagem de CI'. Ja na classe IV, apesar do canal estar
aberto, a sua fungao é muito reduzida. A classe V inclui mutagées que originam um nimero
muito reduzido de proteinas CFTR funcionais na membrana celular enquanto a classe VI
alberga mutagoes que geram proteinas muito instaveis na membrana. (Boyle e Boeck, 2013)
Com efeito, as classes |, Il e lll estao associadas a um fenotipo mais severo da doencga
devido a falta de fungao da proteina CFTR enquanto as classes IV, V e VI permitem uma
funcao residual da proteina e por isso um fendtipo correspondente mais ligeiro. (Elborn,

2016)

5 - CONSEQUENCIAS ASSOCIADAS A FIBROSE QUISTICA

A FQ é uma doenga multissistémica uma vez que a proteina CFTR é expressa nas
células epiteliais de varios orgaos, entre os quais: pulmoes, figado, pancreas, intestino,

glandulas sudoriparas e vasos deferentes. (Sternen, D.; Cheng, E.; Cutting, 2017)

5.1 - VIAS RESPIRATORIAS

Como ja foi inicialmente referido, a principal causa de morte em individuos com FQ
é a faléncia respiratoria. A progressao das complicagoes pulmonares croénicas da doenga esta
relacionada com a obstrugao das vias respiratorias provocada pelo muco. (Zhou-suckow et
al,, 2017) (Elborn, 2016)

As vias respiratorias de um individuo saudavel estao cobertas por uma fina camada de
muco, constituido por uma mistura de proteinas, lipidos, mucinas, ides e agua, que é
secretado pelas células epiteliais e glandulas submucosas. Este revestimento de muco
aprisiona bactérias, virus e alergénios que entram através da respiragao e se depositam na
superficie respiratéria. O movimento dos cilios permite a eliminagao destes microrganismos
dos pulmoes. A clearance mucociliar (MCC) constitui, assim, uma fungao de protegao e um
sistema de defesa inata destes 6rgaos. (Zhou-suckow et al., 2017)

O papel da proteina CFTR nas vias respiratorias passa por manter em equilibrio o
liquido da superficie aérea (LSA), através da dupla fungao como canal secretor de CI e
regulador do ENaC, que promove a absorc¢io de sddio (Na'). (Boyle e Boeck, 2013)
(Chambers, Rollins e Tarran, 2007)

Na FQ, a mutacdo no gene CFTR provoca a disfuncdo do canal de CI e a
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desregulagio do ENaC, conduzindo ao aumento de reabsor¢io celular de Na* e de 4gua e
diminuindo o volume de LSA (Figura 4). (Boyle e Boeck, 2013) A alteragao na homeostase
do transporte ionico provoca a desidratacao da superficie respiratéria e resulta numa
hiperconcentragao do muco. Este fica mais viscoso e tende a aderir a superficie respiratoria
provocando a compressao dos cilios e reduzindo assim a MCC. O consequente excesso de
muco provoca a obstrugao das vias respiratérias, o que causa dificuldade na passagem de ar,
e o facto de o muco ser mais viscoso torna também mais facil o aprisionamento de
microrganismos, proporcionando um nicho para infe¢es bacterianas que se revelam

cronicas. (Zhou-suckow et al., 2017)

CFTR
] 0l 1
Normal function Normal interaction cr Regulation of ENaC
with inflammasome HCO;
(pH)
Cystic fibrosis Hyper-inflammation Reduced or absent Hyper-reabsorption
proteasome stress anion transport of Na*

NN

Impaired innate Mucous Reduced ASL hydration
immunity <:I abnormalities :>

and suboptimal mucociliary

clearance
Infection, inflammation,
and lung injury

Figura 5 - Consequéncias da mutagio no gene CFTR nas vias respiratorias.
Fonte: (Elborn, 2016)

Os niveis de HCO; no muco de doentes com FQ também se encontram alterados.
A sua baixa concentragao provoca o aumento de viscosidade do muco e favorece a sua
adesao a superficie respiratoria. (Elborn, 2016) Para além disso, também interfere com o pH,
um parametro que demonstrou importancia na fungao de proteinas antimicrobianas. A
reducao de pH, devido a falta de HCO; no LSA reduz a fung¢ao destas proteinas, diminuindo

a morte das bactérias oportunistas e comprometendo a imunidade. (Keiser et al., 2015)
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Estudos em criangas com FQ, e em individuos com outras doencas obstrutivas
cronicas, demonstraram uma consideravel inflamagao neutrofilica nos pulmoes, mesmo na
auséncia de infecao bacteriana, concluindo-se assim que a disfungao da MCC, por si so6,
desencadeia a inflamagao das vias respiratorias. A inflamagao provoca a hipersecrecao de
mucinas que aumentam a espessura do muco contribuindo para a obstrugao respiratoria.
(Zhou-suckow et al., 2017)

A alteracao na MCC, com acumulagao excessiva de muco viscoso, e a obstrugao das
vias respiratorias contribuem para a inflamagao e para o aumento de susceptibilidade a
infe¢oes pulmonares crénicas em doentes com FQ. (Zhou-suckow et al, 2017) Estas
consequéncias tém inicio numa fase precoce da doenga e conduzem a deterioragao
estrutural e funcional dos pulmoes ao longo do tempo, terminando em faléncia respiratoria.
(Boutin e Dalpke, 2017)

Esta descrita a morte de células epiteliais das vias respiratérias associada a uma
severa obstrucao respiratéria em individuos com FQ, o que diminui a sua fungao pulmonar.
Uma vez que no pulmao se gera um ambiente inflamatério rico em neutrdfilos, esta também
presente uma grande quantidade de elastase neutrofilica (NE), um poderoso agente na
patogénese do enfisema e bronquiectasia em doentes com FQ. Para além da elevada
secregao de NE, a acumulagio de mucinas pode gerar efeitos imunomodulatorios. (Zhou-
suckow et al,, 2017) A obstrugao causada pelo muco origina a ativagao de macroéfagos que,
para além de estarem alterados e nao conseguirem eliminar bactérias, contribuem também
para danos estruturais dos pulmoes. (Tarique et al., 2017) (Zhou-suckow et al., 2017)

Apesar de a bronquiectasia e as exacerbagoes de infegoes pulmonares serem as
consequéncias mais frequentes da FQ, existem outras complicagdes pulmonares associadas a

doenga, entre elas: pneumotorax, hemoptise, rinosinusite, hipertensao pulmonar. (Ronan,

Elborn e Plant, 2017)

5.2 - GLANDULAS SUDORIPARAS

Nas glandulas sudoriparas, e antes de chegar a superficie da pele, o suor produzido
sofre um conjunto de alteragdes ao longo do ducto glandular, incluindo a reabsor¢ao de CI
e de Na". No entanto, num individuo com FQ, ha uma desregulagio na reabsorc¢io de CI" do
suor devido ao mau funcionamento da proteina CFTR. Nestas condi¢oes, a quantidade de

NaCl no suor aumenta, diminuindo a quantidade de Na" disponivel que pode ser reabsorvida
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e tornando mais elevada a concentragao de sal no suor, a superficie da pele. (Rowe, Miller e

Sorscher, 2005)

5.3 - VASOS DEFERENTES

Mais de 95% dos homens com FQ sao inférteis. (Sternen, D.; Cheng, E.; Cutting,
2017) Na maioria dos individuos, este problema deve-se ao facto da mutagao no gene CFTR
causar Auséncia Bilateral Congénita dos Canais Deferentes (CBAVD), originando
azoospermia. Consoante a o tipo de mutagao, a manifestagao clinica pode ser diferente e
pode ditar a fertilidade ou infertilidade. (Ronan, Elborn e Plant, 2017) Entre outros fenotipos
possiveis, estao descritos: obstrucao dos canais deferentes, obstrugio do epididimo,
obstrugao do canal ejaculatério e auséncia das vesiculas seminais. (Flannigan, 2017) Como
em grande parte dos casos de FQ a espermatogénese ocorre de forma natural, é possivel
recorrer a técnicas de reprodugao assistida para possibilitar uma gravidez.

Individuos do sexo feminino com FQ sio normalmente férteis, no entanto, em
algumas mulheres, a alteragao na proteina CFTR causa o espessamento do muco cervical, o

que pode contribuir para a infertilidade. (Sternen, D.; Cheng, E.; Cutting, 2017)

5.4 - FIGADO E CANAIS BILIARES

Grande parte dos individuos com FQ apresentam testes de fungao hepatica com
valores alterados, no entanto, estes resultados nem sempre significam uma doencga hepatica
relacionada com fibrose quistica (CFLD). Para se diagnosticar a CFLD é necessario que se
verifiquem pelo menos duas das seguintes evidéncias: hepatomegalia, alteragao nos niveis de
transaminases hepaticas e gama glutamiltransferase (GGT) e evidéncia de dano estrutural
hepatico que nao a hepatomegalia. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)

A CFLD surge como uma consequéncia da mutagao no gene CFTR que causa o
espessamento e maior viscosidade das secregOes biliares. Estas, por sua vez, tém pouca
mobilidade e por isso estagnam, provocando a obstrugao dos canais biliares, o que pode
levar a uma cirrose hepatica. (Ronan, Elborn e Plant, 2017) A CFLD é uma cirrose biliar cuja
incidéncia é mais frequente até aos 20 anos de idade e pode originar hipertensao portal e
faléncia hepatica. (Smyth et al, 2014) Nestes doentes a progressao da CFDL ¢é variavel,
(Sternen, D.; Cheng, E.; Cutting, 2017) podendo também ocorrer colelitiase, esteatose

hepatica, colangite esclerosante e disfungao hepatica induzida por medicagao. (Ronan, Elborn
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e Plant, 2017)
A cirrose hepatica é a causa mais comum, nao respiratéria, de morte em doentes

com FQ, constituindo 2,5% das mortes causadas pela doencga. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)

5.5 - PANCREAS

Cerca de 85 a 90% das pessoas com FQ apresentam insuficiéncia pancredtica. Esta
condi¢ao ocorre devido ao reduzido transporte do suco pancreatico que contém as enzimas
digestivas, obrigando assim a uma autodigestao pancredtica e impedindo a sua fungao. Esta
insuficiéncia no pancreas exécrino gera a malabsor¢ao dos nutrientes necessarios, pouco
ganho de peso, inchago e/ou flatuléncia.

A insuficiéncia pancredtica em doentes com FQ tende a piorar com a idade, e
individuos cujo pancreas funcionava normalmente podem passar a ser insuficientes
pancreaticos ao longo do tempo.

A pancreatite é uma manifestagdo mais caracteristica de mutagoes CFTR
responsaveis por um fenotipo mais ligeiro (tipo IV a VI), com o pancreas funcional. Pensa-se
que os episodios de pancreatite aguda tém origem em situagoes pontuais de obstru¢ao do
ducto pancredtico devido as secregoes semi-viscosas. (Ronan, Elborn e Plant, 2017) Quando
estas ocorréncias surgem com alguma frequéncia, podem determinar a transformagao de um
pancreas suficiente para insuficiente. (Smyth et al., 2014)

A diabetes relacionada com a fibrose quistica (CFRD) é uma comorbilidade muito
comum, atingindo cerca de 40% dos adultos. (Elborn, 2016) Com a progressiva destruigao da
funcao pancredtica, ha uma redugao na quantidade de células beta, o que resulta numa
diminuicao de insulina produzida. Esta também descrito que o desenvolvimento de CFRD
esta associado a um declinio na fungao respiratoria e aumento de frequéncia de

exacerbagoes pulmonares. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)

5.6 - GASTROINTESTINAL

Cerca de 10 a 15% de doentes com FQ nascem com ileo meconial (IM). A obstrugao
do ileo ocorre devido a acumulagao de muco e material fecal e ainda pela ma mobilidade
gastrointestinal. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)

O sindrome de obstrugao intestinal distal (DIOS) é uma complicagao da doenga que

se caracteriza por episodios intermitentes de obstrugao, principalmente no esfincter
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ileocecal. Entre os factores que podem causar DIOS, estao descritos o IM, Insuficiéncia
pancreatica, CFLD e colonizagao bacteriana de Pseudomonas aeruginosa. (Ronan, Elborn e
Plant, 2017)

A obstipagao croénica é outro possivel fenétipo da doenca. Atinge cerca de 40% dos
individuos com FQ e distingue-se do DIOS pelo seu quadro clinico gradual. (Ronan, Elborn e

Plant, 2017)

6 - TRATAMENTO

O tratamento convencional da FQ tem sido sempre mais direcionado para as
consequéncias do defeito na proteina CFTR, abordando assim o combate a obstrugao das
vias respiratorias, a inflamagao e as infegoes pulmonares e o mantimento de um estado
nutricional adequado. (Brodlie et al., 2015)

A utilizagao de agentes mucoliticos e de re-hidratacao da superficie respiratoria
permitem a fluidificacdo do muco e o seu desprendimento, aumentando a MCC.
(Edmondson e Davies, 2016)

A inflamagdo tem uma agdo determinante na progressao da doenga pulmonar
associada a FQ. Estudos feitos com corticosteroides e anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) demonstraram que apenas a utilizagdo de ibuprofeno apresentou efeitos benéficos
consideraveis em individuos com esta doenga, ao desacelerar o declinio da fungao pulmonar.
No entanto, nao é uma molécula amplamente usada, (Elborn, 2016) uma vez que a inibigao
dos neutrdfilos inflamatorios pode comprometer a defesa antibacteriana e agravar a infegao
e progressao da doenga. (Zhou-suckow et al., 2017)

A doencga pulmonar progressiva, devido as infe¢oes crénicas e recorrentes, obriga ao
tratamento com antimicrobianos. A utilizagio de antibioticos pode ser feita em quatro
contextos diferentes: profilaxia, eliminagio de infecao primaria, supressao de uma infegao
cronica e tratamento de exacerbacdoes. Quando a medicagio deixa de ser eficaz, a
oxigenoterapia ou o transplante pulmonar siao as Unicas opg¢oes. (Edmondson e Davies,
2016) (Smyth et al., 2014)

Recentemente tém sido desenvolvidas terapias que vao atuar na origem do problema
e corrigir o defeito na proteina CFTR. Estas terapias inovadoras baseiam-se em dois

conceitos: terapia das moléculas pequenas e a terapia molecular ou génica. (Elborn, 2016)
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As moléculas pequenas, que fazem parte da primeira terapia apresentada, sao
moduladores da proteina CFTR, ou seja, sao farmacos que vao modular a proteina e corrigir
o seu defeito. Dividem-se em 3 grupos:

l. Potenciadores — Recuperam e aumentam a fungao da proteina CFTR, quando ha uma
funcao residual. Consequentemente, atuam nas proteinas alteradas pelas casses
mutacionais lll e IV. O ivacaftor demonstrou uma significante melhoria na fun¢ao
pulmonar e na qualidade de vida dos doentes;

2. Corretores — Atuam nas proteinas originadas pelas mutagoes de classe I, uma vez
que melhoram o processamento intracelular, aumentando a expressao da proteina.
Foi demonstrado que a utilizagao de lumacaftor tem efeitos mais benéficos quando
combinado com o ivacaftor do que em monoterapia;

3. Agentes “read-through” - promovem a transcri¢ao de CFTR ao tornarem o codao de
terminagao precoce “invisivel” ao ribossoma, permitindo a formagao da proteina
completa. Atuam no defeito provocado pela mutagao de classe |. A molécula ataluren

constitui um exemplo. (Edmondson e Davies, 2016) (Brodlie et al., 2015)

Estas terapias inovadoras constituem um potencial tratamento jia que sao
direcionadas para mutagoes CFTR especificas e podem alterar o processo da doenca.
(Brodlie et al.,, 2015)

A terapia molecular ou génica, através de uma agao molecular, corrige a mutagao ao
nivel do DNA ou RNA, possibilitando a produgao de uma proteina normal. Ao contrario do
que acontece na terapia das moléculas pequenas, a terapia génica pode ser aplicada a todos
os tipos de mutagao. Uma vez que o seu alvo é a origem das consequéncias da doenga, se
for utilizada desde cedo, pode prevenir as complicagoes pulmonares. (Griesenbach, Pytel e
Alton, 2015)

Para o tratamento da insuficiéncia pancredtica sao utilizadas terapéuticas de
substituicdo das enzimas digestivas, suplementos vitaminicos e dietas apropriadas as
necessidades nutricionais de cada pessoa. (Elborn, 2016) No caso de uma pancreatite, o
tratamento engloba uma hidratagao intravenosa, devido a desidratagao severa provocada
pela inflamagao, e pode ser necessario recorrer a antibioticos. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)
(Smyth et al., 2014)

No caso de CFLD, esta descrito em guidelines o uso de acido ursodesoxicolico que
reduz ou normaliza os valores da fungao hepatica. Em determinados casos pode ser

necessario recorrer ao transplante de figado. Foi demonstrado que o uso de ivacaftor, como
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terapia de modulagao, também tem influéncia na CFDL, observada através de um caso de
reversao de esteatose hepatica. (Ronan, Elborn e Plant, 2017)

O tratamento da obstipagao em doentes com FQ passa pela hidratagio oral,
amolecedores de fezes ou laxantes e muito raramente sao usados enemas. No caso de DIOS,
para além dos procedimentos anteriores, pode ser necessaria a hidratagao intravenosa (IV),
aspiragao nasogastrica ou cirurgia. (Smyth et al, 2014) O tratamento de IM, por métodos
cirurgicos ou nao, € muito importante pois caso contrario é fatal. (Rowe, Miller e Sorscher,

2005) (Smyth et al., 2014)

7 - INFECOES PULMONARES RELACIONADAS COM A FQ

As infegcoes pulmonares crénicas e suas frequentes exacerbagoes fazem parte das
principais caracteristicas da FQ. (Ronan, Elborn e Plant, 2017) Provocadas por bactérias,
virus e/ou fungos, contribuem para a elevada mortalidade da doenga. Estas infegoes
desencadeiam respostas inflamatérias e contribuem para prejuizos estruturais nos pulmoes

desde cedo, influenciando fases mais tardias da FQ. (Boutin e Dalpke, 2017)

7.1 - A ORIGEM DAS INFECOES PULMONARES

Inicialmente, acreditava-se que os pulmoes eram ambientes estéreis. No entanto, foi
descoberta uma elevada diversidade de microrganismos que habitam nestes 6rgaos, mesmo
em individuos saudaveis, criando-se um conceito polimicrobial. (Boutin e Dalpke, 2017)

Nas vias respiratorias sao frequentemente observados microrganismos comensais,
benéficos e potencialmente patogénicos, que estabelecem relagdes entre si e com o
ambiente onde estdo inseridos, formando uma comunidade ecoldgica. (Piters, Sanders e
Bogaert, 2015) O termo microbiota ¢ atribuido a esta comunidade de microrganismos, cujas
composigao e atividade sao responsaveis por diversas fungoes fisioldgicas, imunitarias e de
saide no hospedeiro. (Casadevall e Pirofski, 2015) (Ottman et al, 2012) As bactérias
residentes exercem um papel protetor das vias respiratorias através da modulagao do
sistema imune e pelo facto de oferecerem resisténcia a colonizagdo por invasores
patogénicos. (Segal e Blasser, 2015)

O desenvolvimento da microbiota pulmonar pode ser explicado a partir de dois

modelos: o modelo da ilha e o modelo neutro. (Boutin e Dalpke, 2017)
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Segundo o modelo da ilha, as vias respiratérias superiores funcionam como um
continente. Este serve de fonte para a colonizagao de ilhas, que correspondem as vias
respiratorias inferiores. (Whiteson et al, 2014) A teoria considera a cavidade oral e a
garganta as principais fontes de migracao de microrganismos para os pulmoes, via
microaspiragao, apesar de o transporte também poder ocorrer a partir da cavidade nasal ou
intestino. (Boutin e Dalpke, 2017)

O modelo neutro refere que existe um equilibrio entre a migragao e eliminagao dos
microrganismos nas vias respiratorias e portanto, quanto maior for a quantidade de
determinadas bactérias no continente, maior é a probabilidade de essas bactérias migrarem e
colonizarem as vias respiratorias inferiores. Conforme o modelo apresentado, num individuo
saudavel, o equilibrio da comunidade ecoldgica sobrepoe-se a pressao seletiva sobre as
espécies que os fatores regionais de crescimento presentes no ambiente pulmonar poderiam
suscitar, e por isso o resultado final é neutro. (Venkataraman et al., 2015) (Dickson et al.,
2015)

O sistema respiratério superior filtra, humidifica e aquece o ar inalado, permitindo o
contacto entre o ambiente externo e as vias respiratérias inferiores e aparelho
gastrointestinal. (Piters, Sanders e Bogaert, 2015)

Numa situagdo normal, existem fatores intrinsecos no nariz que permitem o
desenvolvimento de uma microbiota nasal saudavel, em equilibrio.

No entanto, a mutagao no gene CFTR origina um muco mais viscoso e compromete
as respostas de defesa na cavidade nasal. Sdo estas alteragoes no ambiente, e nao a relagao
entre microrganismos, que vao favorecer a colonizagao por bactérias oportunistas e reduzir
a capacidade de desenvolvimento normal das bactérias comensais benéficas. Tendo em conta
o modelo da ilha, a disbiose nasal originada aumenta a probabilidade de infecao das vias
respiratorias inferiores, pelos microrganismos oportunistas que se estabeleceram na
cavidade nasal, o que explica a elevada incidéncia de Staphylococcus aureus nos pulmoes numa
fase precoce da doenga. (Boutin e Dalpke, 2017) Para além disso, é responsavel por uma
estimulagao repetitiva do sistema imunitario que pode modular a susceptibilidade das vias
respiratorias inferiores a infegoes secundarias. (Elborn, 2016)

Verifica-se assim que a microbiota das vias respiratorias superiores pode ter uma
agao protetora quando esta em equilibrio ou, no caso de uma disbiose, facilitar a aquisicao
de agentes patogénicos. (Segal e Blasser, 2015)

Viérios estudos demonstraram que a microbiota existente nos pulmoes de individuos
saudaveis, ou num estado inicial de FQ, é muito semelhante a comunidade ecoldgica

prevalente na garganta. Deste modo, é considerada a principal fonte de migragao microbiana.
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(Boutin e Dalpke, 2017) (Piters, Sanders e Bogaert, 2015)

No entanto, a progressao da FQ é acompanhada por alteragdes no microambiente
pulmonar, que geram um desequilibrio na relagio entre migragao e eliminagao e
protagonizam a selegao regional dos microrganismos. Ou seja, a colonizagao dos pulmoes
ocorre por migragao a partir das vias respiratorias superiores mas, a dada altura, torna-se

independente e desenvolve-se separadamente (Figura 5). (Boutin e Dalpke, 2017)
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Figura 6 - Aquisicao e evolugdo da microbiota nas vias respiratérias de individuos com FQ.

Fonte: (Boutin e Dalpke, 2017)

Entre os fatores locais de crescimento, que determinam o desenvolvimento de
estirpes patogénicas e especificas, encontram-se: pH, composi¢ao e estrutura do muco,
MCC e imunidade. Estes elementos, para além de atuarem diretamente nas bactérias, podem
ter um efeito indireto no seu crescimento, através das interferéncias que causam nas
interacoes da comunidade.

Pode-se concluir assim que, o modelo neutro apenas se verifica em estados iniciais da
doencga, no inicio da colonizagao das vias respiratorias inferiores. Com a progressao da
doenga, os fatores regionais sao mais determinantes e originam infegoes pulmonares
recorrentes que se tornam cronicas. Outra causa pode ser a frequente utilizagio de
antibioticos de largo espectro, que exercem uma pressao seletiva e afetam toda a microbiota.
(Boutin e Dalpke, 2017)

A favorecida abundancia relativa de determinados microrganismos patogénicos e a
consequente diminuicao da diversidade da microbiota pulmonar estao relacionadas com a

diminuicao da fungao pulmonar. (Elborn, 2016) A elevada diversidade esta relacionada com
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mais estabilidade clinica e melhor fungao pulmonar. (Frayman et al, 2017) Os diferentes
fenotipos da doenga pulmonar, observados em individuos com a mesma mutagao, podem ser
atribuidos a diferengcas na composigdo microbiota e na sua interagdo com o sistema

imunitario. (Shukla et al., 2017)

7.2 - MICRORGANISMOS RESPONSAVEIS PELAS INFECOES

O desenvolvimento da metagenomica possibilitou o estudo em maior detalhe das
comunidades microbianas existentes, tanto em individuos com FQ como em individuos
saudaveis.

Nos primeiros meses de vida, a cavidade nasal é colonizada por uma elevada
diversidade de microrganismos, entre os mais tipicos: géneros Corynebacterium,
Propionibacterium, Moraxella, Dolosigranulum, Streptococcus e Staphylococcus. Ao longo do
tempo, a diversidade mantém-se semelhante mas a predominancia tende a convergir para um
destes géneros. (Piters, Sanders e Bogaert, 2015)

Numa situagdo normal, as bactérias do género Staphylococcus nao se tornam a
espécie dominante, uma vez que nao conseguem competir com outras bactérias comensais,
o que demonstra a tendéncia para o desenvolvimento de uma microbiota saudavel.

Estudos demonstraram que as abundancias relativas de Moraxella, Corynebacterium e
Dolosigranulum correspondem a perfis de saide mais estaveis. (Boutin e Dalpke, 2017) Por
outro lado, a prevaléncia de Streptococcus e aquisi¢ao frequente de Haemophilus influenzae
estao associadas a infegoes respiratorias mais frequentes. (Piters, Sanders e Bogaert, 2015)

A mutagao do gene CFTR provoca alteragées no ambiente da cavidade nasal e,
consequentemente, reducao da abundancia relativa de Moraxella, Corynebacterium e
Dolosigranulum. A disbiose nasal estabelecida, favorece o crescimento e desenvolvimento dos
microrganismos patogénicos oportunistas, como S. aureus, que podem infetar os pulmoes.
(Boutin e Dalpke, 2017)

As repetitivas infe¢oes respiratorias provocadas por bactérias como H. influenzae e S.
aureus, resultam em respostas inflamatérias intensificadas que danificam os pulmoes e
aumentam a susceptibilidade a infegoes secundarias, por bactérias de gram-negativo ou
outros microrganismos patogénicos. (Elborn, 2016)

Estudos demonstraram que S. aureus pode aumentar o desenvolvimento e viruléncia
de P. aeruginosa. S. aureus é assim, um importante agente patogénico da fase inicial da FQ,

uma vez que pode auxiliar a bactéria P. aeruginosa a instalar-se nos pulmoes. (Boutin e
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Dalpke, 2017)

A microbiota, existente na garganta, de um individuo saudavel, é constituida pelas
bactérias comensais: Veillonella, Prevotella, Leptotrichia e Fusobacterium e pelos microrganismos
potencialmente patogénicos: Streptococcus, Haemophilus e Neisseria. (Piters, Sanders e
Bogaert, 2015)

Foi demonstrado que o género Streptococcus pode inibir P. aeruginosa quando é o
primeiro colonizador e que a espécie Streptococcus salivarius consegue inibir bactérias de
gram-negativo. Estas interagoes microbianas constituem mecanismos importantes que
permitem a existéncia de uma comunidade microbiota saudavel e estavel na garganta,
mesmo quando ha infecao nas vias respiratorias inferiores, e que é pouco sensivel a
alteragoes provocadas por mutagao no gene CFTR. (Boutin e Dalpke, 2017)

Como ja foi referido anteriormente, a composi¢ao da microbiota dos pulmoes, tanto
num individuo saudavel como em estado inicial de FQ, é muito semelhante a da garganta. Os
géneros Streptococcus, Prevotella, Veillonella e Neisseria sao os mais comuns e abundantes nas
vias respiratorias inferiores. (Venkataraman et al., 2015) (Boutin e Dalpke, 2017)

Num individuo com FQ, a partir de certa fase da doenga, fatores ambientais
determinam a alteragdo da microbiota nos pulmodes. A disbiose facilita a colonizagao por
microrganismos oportunistas e as bactérias patogénicas encontradas predominantemente
nas infecoes pulmonares sao P. aeruginosa e S. aureus, que estao associadas a uma elevada
inflamagao respiratoria. As bactérias H. influenzae e Bhurkolderia cepacia também podem ter
um papel significativo na infecao. (Shukla et al., 2017) (Frayman et al., 2017)

Outros microrganismos tém surgido na doenga pulmonar em FQ, mas de caracter
mais atipico, entre eles: Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
micobactéria nao tuberculosa e fungos. (Boutin e Dalpke, 2017) As infe¢oes virais também
podem induzir ambientes inflamatorios, facilitando a invasao patogénica de bactérias. (Piters,
Sanders e Bogaert, 2015)

Estudos realizados as vias respiratorias inferiores de criangas com FQ revelaram que
a diversidade da microbiota diminui com a idade. (Frayman et al., 2017) Foi demonstrado que
a diminuicdo da diversidade da microbiota nos pulmoes e a predominancia de
microrganismos patogénicos estao associadas a uma elevada inflamagao das vias respiratorias

e consequente progressao da doenga pulmonar na FQ. (Hoppe e Zemanick, 2017) (Frayman

etal, 2017)
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7.3 - EIXO INTESTINO-PULMAO

Recentemente a microbiota do intestino foi considerada um importante elemento
associado a exacerbagoes pulmonares na FQ. (Shukla et al., 2017)

A microbiota intestinal tem um papel fundamental na maturagio de células do
sistema imunitario, participando na imunidade sistémica e, consequentemente, no sistema de
defesa existente nos pulmdes. A influéncia que a microbiota do intestino exerce sobre a
imunidade pulmonar é concedido o termo eixo intestino-pulmao (Figura 6). (Boutin e
Dalpke, 2017) As microbiotas pulmonar e intestinal iniciam a sua colonizagao logo apos o
nascimento do individuo e partilham algumas espécies em comum. (Burke et al., 2017)

Em pessoas com FQ, a mutacdao no gene CFTR origina alteragoes estruturais e
funcionais no intestino e nas vias respiratorias, que se repercutem na diversidade da
colonizagdo nestes microambientes (Figura 6). (Boutin e Dalpke, 2017) Tal como nos
pulmoes, a doenga provoca uma diminuicao na diversidade da microbiota intestinal. A
redu¢io das bactérias comensais existentes no intestino pertencentes aos géneros
Bifidobacterium e Bacteroides, diminui a fungao imunitaria, aumentando a suscetibilidade para a

aquisicao de microrganismos patogénicos oportunistas. (Segal e Blasser, 2015)
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Figura 7 - Eixo intestino-pulmio e consequéncias da FQ e da utilizagio de antibidticos nesta

Pulmonary
vasculature

relacdo. Adaptada de (Hong et al., 2016)
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A microbiota pulmonar pode ser afetada pela comunidade intestinal através do
transporte de microrganismos, seus metabolitos ou ainda pela deficiéncia imunitaria gerada.
Deste modo, a disbiose no intestino, que ocorre muito cedo em individuos com FQ, pode
ser responsavel por uma disbiose pulmonar e consequente infegao, que contribui para a
progressao da doenga. Investigagoes demonstraram que em individuos com FQ, varios
géneros de microrganismos aumentam ou diminuem simultaneamente nas duas microbiotas
e que géneros que colonizam os pulmoées estiveram previamente no intestino. (Boutin e
Dalpke, 2017)

Efetivamente, segundo varios estudos, a diminuicio da diversidade da microbiota
intestinal esta associada a diminui¢ao da fungao pulmonar. (Burke et al., 2017)

Avaliando a microbiota intestinal em individuos com FQ, foi demonstrada uma
diminuicdo de varios géneros de bactérias comensais, entre os quais: Faecalibacterium,
Roseburia, Bifidobacterium e Bacteroides. Os géneros Prevotella e Vellonella, que também se
encontram presentes na microbiota pulmonar, sofrem uma redugao acentuada em ambas as
comunidades. Contrariamente, observou-se o aumento da abundancia relativa de
microrganismos patogénicos como P. aeruginosa, Escherichia coli, Shigella e Clostridium. (Boutin
e Dalpke, 2017) (Burke et al., 2017) (Shukla et al., 2017)

Niao soé as alteragdes gastrointestinais, provocadas pela mutacaio CFTR, sao
responsaveis pela disbiose intestinal, como também o uso crénico de antibidticos no
tratamento das infe¢des pulmonares na FQ. O uso de antibiéticos pode ainda aumentar a
probabilidade de se desenvolverem estirpes resistentes. (Burke et al., 2017)

Foram realizados estudos sobre a utilizagdo de probidticos em individuos com FQ,
que demonstraram um efeito benéfico na microbiota intestinal e na doenga pulmonar, com
menos exacerbagoes. As bactérias que se encontram em reduzida quantidade no intestino
de individuos com FQ podem ser possiveis alvos para a terapia com probioticos. (Burke et

al, 2017)

7.4 - TRATAMENTO DAS INFECOES NA FQ

Nos dltimos anos, a esperanga média de vida de doentes com FQ aumentou
consideravelmente. No entanto a faléncia respiratéria continua a ser responsavel pela morte
da maioria dos individuos. Deste modo, é importante preservar a fungao pulmonar através
do tratamento adequado das infegoes, uma das principais causas da progressao da doenca.

(Elborn, 2016)
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Nos primeiros anos de vida, o recurso a antibioterapia para a profilaxia de infegoes
por S. aureus é um tema controverso. A utilizagdo de flucloxacilina, como prevengao da
infecao, é defendida por alguns paises e desaconselhada por outros, devido a possibilidade de
aquisi¢ao de resisténcias. (Smyth et al., 2014)

No tratamento de infecoes primarias e recorrentes por S. aureus sao utilizados
antibioticos orais (Elborn, 2016), como é o exemplo da flucloxacilina. (APFQ) Segundo as
guidelines da Sociedade Europeia de Fibrose Quistica, de forma a erradicar a bactéria P.
aeruginosa, no caso de uma infe¢do primaria, existem dois tipos de tratamento: tobramicina
por inalagdao ou a associagao de ciprofloxacina oral com colistina por inalagao.

Se se tratar de uma infe¢dao croénica, as hipoteses apresentadas sao: tobramicina por
inalagao, recomendada pelas guidelines americanas, aztreonam ou colistina, recomendadas
pelas guidelines europeias. (Smyth et al., 2014) O uso de antibioticos inalatorios permite que
uma elevada concentragao de principio ativo chegue diretamente ao local onde as bactérias
persistem, com o objetivo de diminuir a exposicao e toxicidade. (Bodnar et al.,, 2016) Apesar
de ter aumentado significativamente a esperanc¢a de vida, nao significa que se consiga uma
erradicagao total dos microrganismos patogénicos. (Krylov et al., 2016)

No tratamento de exacerbagdes das infegoes pulmonares é necessaria uma
abordagem multidisciplinar. Esta deve englobar antibioticos e farmacos que auxiliem a MCC
e anti-inflamatérios. Quando a causa é a bactéria P. aeruginosa, ou outras bactérias de gram-
negativo, recorre-se a combinagiao de dois antibidticos por via intravenosa: penicilina,
cefalosporina de terceira geragao ou carbapenemo em associagado com aminoglicosideo ou
polimixina. Este tratamento deve ter a duragao minima de 1|4 dias. Por vezes as
manifestagoes clinicas destas exacerbagoes sao de tal modo fortes, que pode ser necessario
suporte respiratorio e nutricional. (Elborn, 2016) (Smyth et al., 2014)

A bactéria P. aeruginosa é responsavel por infegoes cronicas, muitas vezes mortais, e
por isso a sua erradicagao € uma prioridade no tratamento da doenga pulmonar na FQ. Este
€ um microrganismo oportunista que tem uma elevada capacidade de resisténcia intrinseca e
adquirida. (Elborn, 2016) (Codagnone et al., 2017)

A fraca adesio ao tratamento influencia negativamente a saide resultando em
exacerbagoes pulmonares mais frequentes. (White et al., 2017)

O uso frequente de antibioticos, a que obrigam as infe¢oes recorrentes na FQ, para
além de afetar os microrganismos patogénicos, tem impacto sobre a microbiota comensal.
(Hoppe e Zemanick, 2017) No entanto, como ja foi descrito anteriormente, estudos

demonstraram que a diversidade da microbiota, tanto nos pulmoes como no intestino, estao
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relacionadas com melhor fungao pulmonar. (Boutin e Dalpke, 2017) O uso de antibioticos

pode, deste modo, levantar algumas questoes uma vez que foi observado que:

l. Ha uma elevada prevaléncia de infecao por P. aeruginosa em criangas a quem foi
instituida a toma de antibioticos como profilaxia; (Elborn, 2016)

2. As bactérias comensais que resistiram aos antibioticos podem estar ligadas a
exacerbagoes das vias respiratorias ja que podem transferir aos microrganismos

patogénicos a sua resisténcia adquirida. (Boutin e Dalpke, 2017)

Considerando estes conhecimentos, € importante dar preferéncia a terapéuticas
especificas para os microrganismos infeciosos. (Boutin e Dalpke, 2017)

No caso de uma infegao polimicrobial, o tratamento direcionado para apenas um dos
microrganismos patogénicos pode ter consequéncias desconhecidas nas suas interagoes com
outros constituintes da microbiota, o que dificulta a escolha do antibidtico. (Quinn et al,
2016)

Foi demonstrado que a introdugao de probioticos e prebioticos no tratamento, se
traduz em resultados benéficos para os pulmoes, diminui a suscetibilidade a microrganismos
patogénicos e a frequéncia das exacerbagoes pulmonares e restaura a microbiota intestinal.
(Segal e Blasser, 2015) (Boutin e Dalpke, 2017)

Niao s6 os pulmoes de doentes com FQ estio em constante ameaga por
microrganismos patogénicos (Boutin e Dalpke, 2017), como também as bactérias
responsaveis pelas infegoes pulmonares tém grande facilidade de transmissao, tornando
estes individuos muito suscetiveis a outras infe¢oes. Desta forma, é importante estabelecer
acoes de protegao que reduzam ou previnam o risco de transmissao e aquisicao destes
microrganismos. A educagao de individuos com FQ e da equipa de saude responsavel,
praticas de higiene e limitagdo de contacto entre doentes fazem parte destas medidas de

controlo da infegao. (Elborn, 2016) (Johnson et al., 2017)

7.4.1 - Novas Propostas Terapéuticas

As bactérias de gram-negativo que infetam os pulmoes ja revelaram elevada
resisténcia a maioria dos antibioticos, denominada de multirresisténcia, sendo, deste modo,
dificeis de tratar e propagando-se rapidamente. (Depluverez, Devos e Devreese, 2016) Ja
foram, inclusivé, descobertos plasmideos de E. coli que conferem resisténcia a colistina, o

que é muito preocupante. (Liu et al., 2016)
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Uma vez que a descoberta de novos antibiodticos € um processo caro, moroso e que

acarreta muitos riscos (Fowler, Walker e Davies, 2014), o desenvolvimento de novas

abordagens pode ter um papel importante no tratamento de FQ e outras doengas infeciosas:

Os moduladores de CFTR, que, ao aumentarem a fungao da proteina, permitem a
diminuicao da suscetibilidade a infegoes; (Segal e Blasser, 2015)

A molécula Resolvin DI demonstrou ter uma atividade fagocitica contra P. aeruginosa
multirresistente e limitadora da ativagdo de neutrodfilos, o que limita a inflamagao
excessiva e estimula o retorno da homeostase; (Codagnone et al., 2017)

A inalagao de glicosilceramida aumenta os mecanismos de defesa do individuo que
protegem contra a infecao por P. aeruginosa, nao tendo um efeito bactericida direto;
(Kovacic et al., 2017)

Foi proposto que um possivel novo alvo para o tratamento das infe¢oes, podera
incidir na inibicdo dos sistemas de secregao dos fatores virulentos produzidos pelas
bactérias de gram-negativo. Uma vez que nao afeta diretamente o crescimento
bacteriano, nao originaria resisténcias e iria permitir a eliminagao bacteriana pelo
proprio sistema imune; (Depluverez, Devos e Devreese, 2016)

Outra potencial proposta, é o uso de bacteriofagos, virus que eliminam bactérias,
para erradicagio de P. aeruginosa resistente a todos os antibidticos existentes,
permitindo a eliminagao da infegao; (Krylov et al., 2016)

Outra opgao seria o desenvolvimento de uma molécula com inibicao seletiva de
alginato, substancia produzida por Staphylococcus e P. aeruginosa que promove a
proliferacao de outras bactérias patogénicas como Burkholderia sp. (Krylov et al.,

2016)
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8 - CONSIDERACOES FINAIS

A FQ é uma doenga genética que ocorre devido a mutagées no gene CFTR.
Conforme o tipo de mutagao, os efeitos produzidos na proteina CFTR sao diferentes e as
consequentes complicagoes e progressao da doenga também diferem. (Elborn, 2016)

A doenca afeta os varios orgaos e tecidos onde a CFTR é expressa, apresentando um
caracter multissistémico. No entanto, sao os sistemas gastrointestinal e respiratorio os mais
atingidos. (Elborn, 2016)

A inflamagao e a infecao crénicas das vias respiratorias, causadas pela viscosidade
aumentada do muco e pela obstrugao das vias respiratérias, sao as principais caracteristicas
da doenga pulmonar na FQ, que geram um ciclo progressivo de destruicao estrutural e
funcional dos pulmoes. (Boyle e Boeck, 2013) (Zhou-suckow et al., 2017) Estas complicagoes
pulmonares tém inicio numa fase precoce da doenga e determinam a qualidade e esperanga
de vida em pacientes com FQ. (Boutin e Dalpke, 2017) (Kovacic et al., 2017)

A colonizagao da microbiota nos pulmoes, explicada pelos modelos neutro e da ilha,
ocorre por migragao a partir das vias respiratorias superiores, principalmente a partir da
garganta. De facto, as microbiotas de ambos os ambientes respiratorios sao muito
semelhantes.(Boutin e Dalpke, 2017) (Venkataraman et al., 2015) No entanto, em individuos
com FQ, a partir de certa altura, as alteragdes no ambiente pulmonar tornam independente
o desenvolvimento da sua microbiota. Esta situagao ocorre uma vez que ha sobreposicao
dos fatores locais de crescimento microbiano em relagio ao equilibrio da comunidade
ecoldgica. A disbiose gerada é responsavel pela frequéncia de exacerbagdes e cronicidade
das infegoes. (Boutin e Dalpke, 2017) P. aeruginosa, S. aureus, B. cepacia e H. influenzae sao as
bactérias patogénicas mais frequentemente encontradas em infegdes pulmonares e que estao
associadas a elevada inflamagao na FQ. (Shukla et al., 2017)

Em individuos com a mesma mutagao podem ser observadas diferentes complicagoes
pulmonares uma vez que a composigao da microbiota e a sua interagao com o sistema
imunitario podem variar individualmente. (Shukla et al., 2017)

A mutagao no gene CFTR origina também alteragdes estruturais e funcionais no
intestino que sao responsaveis pela diminuicao da diversidade da microbiota intestinal e que
se traduz no aumento da suscetibilidade para a aquisicio e desenvolvimento de
microrganismos patogénicos. (Boutin e Dalpke, 2017) (Segal e Blasser, 2015)

Deste modo é importante referir que a diminuigdo da diversidade das microbiotas
pulmonar e intestinal estio ambas associadas a diminuicao da fungao pulmonar, e que a

medida que os anos passam, a diversidade da microbiota pulmonar diminui e é acompanhada
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pela progressao da doenga. (Burke et al., 2017) (Elborn, 2016) (Frayman et al., 2017)

Uma outra causa a considerar, para a disbiose das vias respiratorias e intestinal, € a
frequente utilizagao de antibioticos. (Boutin e Dalpke, 2017) (Burke et al., 2017)

Com o avangar do conhecimento sobre a doenca e desenvolvimento de tratamentos
mais direcionados para a MCC e controlo das infecoes pulmonares, a esperanga média de
vida aumentou consideravelmente, no entanto a faléncia respiratéria continua a ser a
principal causa de morte (Elborn, 2016) (Burgel et al,, 2015) E importante dar preferéncia a
terapéuticas especificas para os microrganismos infeciosos de forma a evitar o aparecimento
de resisténcias (Boutin e Dalpke, 2017) e estabelecer medidas de controlo da infegao, uma
vez que os microrganismos patogénicos tém uma elevada capacidade de transmissao. (Elborn,
2016)

A descoberta de novos antibidticos é um processo que acarreta muitos riscos
(Fowler, Walker e Davies, 2014), por isso, o desenvolvimento de novas abordagens pode ter
um papel importante no tratamento de FQ. (Fowler, Walker e Davies, 2014) Recentemente
tém sido desenvolvidas as terapias génica e das moléculas pequenas que vao atuar nas
moléculas de DNA ou RNA ou na proteina CFTR. O direcionamento do tratamento para

estes alvos pode alterar o processo da doenga e prevenir as complicagoes pulmonares.

(Brodlie et al.,, 2015) (Griesenbach, Pytel e Alton, 2015)
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