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Abreviaturas

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SABA - Solucao Antissética de Base Alcodlica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I. Introducao

Noés Farmacéuticos somos, desde sempre, agentes de salde publica.

As areas de intervengao dos Farmacéuticos sao bastantes diversificadas e heterogéneas,
pois tanto prestam cuidados de saide a nivel comunitario e hospitalar como contactam
diretamente com a distribuicao grossista de medicamentos, com a industria farmacéutica ou
com a investigagcao. Na realidade, toda a nossa atividade profissional tem um objetivo final
comum: zelar pelo bem-estar e qualidade de vida do doente em particular e da sociedade em

geral.

Sem duvida que a area profissional que alberga mais Farmacéuticos é a Farmacia

Comunitaria, area em que o farmacéutico tem um papel bastante interventivo na sociedade.

Para o efeito, o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra contempla no seu plano curricular a realizagao de
um estagio curricular obrigatorio em Farmacia Comunitaria. Este estagio foi uma mais-valia
para o meu futuro profissional, dado que me permitiu adquirir conhecimentos e experiéncias,

diferentes do estudo académico, ministrado na Faculdade.

O desejo de ajudar e apoiar o préximo acompanha-me desde tenra idade, dai que esta
experiéncia préxima com os utentes de uma farmacia tenha sido tio gratificante. Esta
oportunidade de realizar estagio curricular em Farmacia Comunitaria permitiu-me nao so6
contactar de perto com o publico como com todas as rotinas e tarefas diarias inerentes ao

servico.

2. Farmacia do Bairro

A Farmacia do Bairro situa-se no centro do Bairro Norton de Matos, em Coimbra, um
local estratégico onde, para além da farmacia, existem pequenos comércios, cafés e pastelarias,

uma escola primaria e varios locais de estacionamento.

Este antigo bairro da cidade de Coimbra caracteriza-se por ser bastante pacato com
ambiente tranquilo e onde a maioria dos habitantes, até ha pouco tempo, tinha uma idade igual
ou superior a 50 anos. Contudo, ultimamente, este bairro tem vindo a ser habitado por
pessoas cada vez mais jovens, pelo que a idade dos utentes da Farmacia do Bairro se situa

entre os 20 e os 85 anos, aproximadamente.

Para além da o6tima localizagao e das boas instalagoes, a Farmacia do Bairro possui uma

excelente equipa de colaboradores, caracterizada pela simpatia, dinamismo, espirito de
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entreajuda, profissionalismo, sempre disposta a ajudar o proximo. Esta equipa é, na minha
opiniao, o pilar mais forte desta farmacia. Consequentemente, os utentes sentem-se
acompanhados e veem nestes profissionais um porto de abrigo seguro. A equipa engloba o
Dr. Joao André, o atual proprietario e farmacéutico, a Dra. Ana Paula Aires, diretora técnica
da farmacia, a Dra. Catarina Heleno, Camila Carvalho e Catarina Rodrigues, farmacéuticas, o
senhor Fernando e a Adriana, técnicos de farmacia e ainda a Catarina Violante a senhora da

limpeza.

Em termos de produtos, para além dos medicamentos sujeitos a receita médica, de
marca e genéricos, e dos medicamentos nao sujeitos a receita médicas, os designados de venda
livre, a Farmacia do Bairro oferece ao seu publico uma grande variedade de produtos das mais
diversas areas, nomeadamente, dermocosmética, suplementos alimentares, puericultura,

cuidados capilares, ortopedia e perfumaria.

Por fim, além destes produtos, a farmacia disponibiliza aos seus utentes varios servigos
como medigoes de glicémia, pressao arterial, colesterol e triglicerideos, administragao de

vacinas e injetaveis e, ainda, consultas de nutricao e podologia.

3. Enquadramento do Estagio

O meu estagio curricular na Farmacia do Bairro teve inicio no dia 6 de janeiro de 2020
e, devido a pandemia da COVID-19 que tomou conta do mundo, teve de ser suspenso no dia
|6 de margo de 2020. Posteriormente, retomei-o no dia 3 de agosto de 2020, tendo terminado

no dia 18 de setembro de 2020.

No primeiro dia de estagio comecei por conhecer as instalagoes e por ser integrado
na equipa, com a apresentagao a todos os colaboradores da farmacia. A minha orientadora foi
a Dra. Ana Paula Aires, no entanto, toda a equipa demonstrou, desde logo, disponibilidade
para me auxiliar em tudo o que precisasse. Todos contribuiram para o esclarecimento das
minhas duvidas e todos me transmitiram conhecimentos novos, indispensaveis ao meu bom

desempenho profissional.

Nas primeiras trés semanas de estagio, realizei tarefas sobretudo ao nivel do back office:
procedi a entrada de encomendas, tanto didrias como instantaneas, realizei o controlo de
validades dos medicamentos e produtos de saude, tratei das reservas de produtos, repus as
gavetas com medicamentos e acompanhei o processo envolvido nos receituarios, entre outras.
Estas atividades permitiram familiarizar-me com o sistema informético Sifarma 2000® e com a

localizagao dos medicamentos e produtos de saude na farmacia.



Apos estas trés semanas, continuei a realizar algumas das tarefas mencionadas acima,
mas comecei a assistir a alguns atendimentos, de modo a interiorizar o processo, tanto a nivel
informatico como ao nivel da postura e da comunicagao com o utente. Iniciei ainda a prestagao

de alguns servigos ao utente como medi¢oes de glicémia e de pressao arterial.

Posteriormente, além de auxiliar nas tarefas referidas, comecei a realizar atendimentos,
acompanhado por um dos colegas da equipa. Porém, adaptei-me rapidamente ao processo de
atendimento ao publico e assumi a responsabilidade de o realizar de forma autonoma. Sempre
que surgiram duvidas, esclareci-as junto de um dos colaboradores. Para além do mencionado,
este estagio deu-me a oportunidade de participar em varias formagoes de modo a adquirir
mais conhecimentos, tanto tedricos como técnicos, sobre diversas dreas, sobretudo ao nivel
da dermocosmética, com formagdes com os delegados das marcas La Roche Posay®, Avene®,
Elancyl® e Klorane®, da area dos suplementos alimentares, através do delegado dos
Laboratérios PharmaNord que apresentou toda a gama BioActivo® e ainda na area do

emagrecimento, pela formagao com o delegado dos Laboratoérios Forté Pharma.

Tive ainda a oportunidade, enquanto Farmacéutico e profissional de salde que zela
pela saude e bem-estar da sociedade em geral desde criangas aos mais idosos, de ir a Escola
IO

Primaria Norton de Matos falar as criangas do ao 4° anos de escolaridade sobre

Alimentacao Saudavel e Obesidade Infantil.

O estagio curricular na Farmacia do Bairro terminou com a elaboragao do presente

Relatério de Estagio.

4. Analise SWOT

O presente relatério tem por base uma avaliagao critica do estagio em si bem como
da minha prestagao e dos conhecimentos adquiridos ou aprofundados. Para proceder, entao,
a avaliagao recorri a uma técnica de planeamento estratégico e gestao muito utilizada a nivel

empresarial, designada de Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats).

A Anilise SWOT permite fazer uma avaliagio global das forgas, fraquezas,
oportunidades e ameagas. Para uma Anadlise SWOT eficiente é necessario dividir o ambiente
em que se realizou o estagio curricular em dois, nomeadamente ambiente externo e ambiente
interno. O ambiente externo corresponde a todos os fatores que nao se relacionam
diretamente comigo mas que tenham interferido com o meu estagio. Assim, o ambiente

externo vai definir as ameacas e as oportunidades na Analise SWOT. O ambiente interno, por



sua vez, corresponde aos fatores que se relacionam diretamente comigo. Permite, deste

modo, estabelecer os pontos fortes e fracos na Analise SWOT.

Na Tabela I, a seguir apresentada, encontra-se um esquema sintese da Analise SWOT

realizada, sendo que cada um dos pontos sera devidamente fundamentado.

Tabela I: Anilise SWOT - Resumo dos Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e as Ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos
o e Equipa da Farmacia.
c
S ¢ Prestagao de Servicos Farmacéuticos.
u ’
= e Adaptagio Répida ao Sifarma 2000 e Facilidade | ® Area da Dermocosmética.
()
t de Aprendizagem. ¢ Medicamentos Manipulados.
()
.g e Comunicagao com os Utentes e Profissionais de
g Saude.
Oportunidades Ameacas
(=}
£ .
9 e Realizacdo do Estagio em Periodo Pandémico. ¢ Medicamentos Esgotados,
X . .
1) e Contacto com os Medicamentos Hospitalares. Rateados e Rutura de Stocks.
(] A L.
- e Formacgio Constante. e Concorréncia entre Farmacias
w ’ .
a e Maior Intervengio na Salde da Publica. e Parafarmacias.
£
<

5. Pontos Fortes

5.1. Equipa da Farmacia

Um dos pontos fortes do meu estagio curricular na Farmacia do Bairro foi a equipa de
profissionais que encontrei e que me acompanhou ao longo de todo o estagio. Sao, sem duvida,
uma equipa de verdade, com profissionais simpaticos, dedicados aos utentes, sempre dispostos

a ajudar, onde reina a boa disposigao.

Desde o primeiro dia de estagio que me senti a vontade dentro da equipa de trabalho.
Todas as duvidas e curiosidades que me iam surgindo ao longo dos dias foram esclarecidas da

melhor maneira possivel.

Assim sendo, considero que este estagio foi bastante enriquecedor a todos os niveis,

tanto a nivel profissional como pessoal, uma vez que muitos foram os conhecimentos e os



ensinamentos partilhados pelos colegas de equipa que me ajudarao, sem duvida, no meu futuro

profissional.

5.2. Prestacdao de Servicos Farmacéuticos

A Farmacia do Bairro coloca a disposicao dos seus utentes uma série de servigos
farmacéuticos, nomeadamente a medicao de parametros bioquimicos, medicao da pressao

arterial, administragcao de injetaveis e vacinas e, ainda, consultas de nutri¢ao e podologia.

Estes servicos sao extremamente importantes uma vez que permitem aproximar o
Farmacéutico do utente, possibilitando o acompanhamento do seu estado evolutivo de saide
e a avaliagao do impacto da medicagao prescrita. Considero que os Servigos Farmacéuticos
que uma farmacia possui e disponibiliza aos seus utentes € um ponto de diferenciagao no

sector das Farmacias Comunitarias.

Tive a oportunidade de experienciar e realizar alguns destes servigos, como a medigao
da pressao arterial e a determinagao da glicémia, o que me permitiu contactar de forma mais

proxima com os utentes e acompanhar de perto a sua saude.

5.3. Adaptacio Rapida ao Sifarma 2000° e Facilidade de Aprendizagem

Na Farmacia do Bairro o sistema operativo em vigor é o Sifarma 2000°. Ao longo dos
cinco anos de curso, o contacto pratico com este sistema operativo foi escasso, pelo que a

minha destreza a trabalhar com este programa era reduzida.

Assim, o estagio curricular permitiu-me contactar com o Sifarma 2000°, sendo que a
minha adaptagao a este sistema operativo foi bastante rapida, o que me deu alguma autonomia
na realizacao de certas tarefas como, por exemplo, a realizagao dos atendimentos e todos os

processos relacionados com as encomendas.

De facto, o estagio curricular permitiu-me melhorar as minhas competéncias relativas
ao uso do programa informético Sifarma 2000%, sendo que hoje me sinto totalmente capaz de
trabalhar com destreza neste sistema operativo, o que sera uma vantagem no meu futuro

profissional.

Para além disto, a minha facilidade de aprendizagem permitiu-me passar do back office
para o front office com alguma celeridade, tornando-me num elemento auténomo na realizagao
de algumas tarefas, o que considero que foi uma vantagem, porque aumentou o meu tempo
de estagio ao balcao no atendimento ao publico, onde é possivel aplicar a maioria dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, ou seja, onde nos sentimos realmente

Farmacéuticos.



5.4. Comunicacio com os Utentes e Profissionais de Saude

Para além de todas as competéncias cientificas adquiridas ao longo do estagio curricular
na Farmacia Comunitaria, muitas foram as capacidades pessoais que melhorei e desenvolvi e

uma delas foi a comunicacgao.

Na Farmacia Comunitaria é crucial sabermos adaptar o nosso discurso e a forma de
comunicar face ao utente que temos perante de noés. Nem todos possuem estudos e
pertencem a estratos socias e culturais diversos, pelo que a mensagem que temos de transmitir
a um determinado utente ¢é diferente relativamente a outro, com outro tipo de formagao. O
mesmo se aplica ao discurso e a comunicagao entre colegas e profissionais de saude,

nomeadamente farmacéuticos, técnicos de farmacia, médicos e delegados.

Para além dos elementos diferenciadores mencionados, numa farmacia cujo publico-
alvo sao pessoas de idade avangada, muitas apresentam problemas auditivos e de visao, fatores
que constituem barreiras a comunicagao. Nestas situagoes, o discurso também tem de ser
adequado, de modo a que a mensagem que pretendemos transmitir seja compreendida pelo

utente.

Por conseguinte, ao realizar o estagio curricular na Farmacia do Bairro desenvolvi
bastante as minhas capacidades de comunicagao e de adaptagao do discurso em fungao do
recetor da mensagem, dado que o leque de utentes da farmacia € muito heterogéneo, e assim
tive a oportunidade de vivenciar atendimentos com utentes com caracteristicas muito

dispares.

6. Pontos Fracos

6.1. Area da Dermocosmética

No estagio curricular na Farmacia Comunitaria, dentro das varias areas como a
puericultura, a ortopedia, a suplementagio alimentar, considero que foi na area da
dermocosmética que senti maiores dificuldades, no que se respeita ao aconselhamento

farmacéutico.

Talvez esta dificuldade se deva ao facto de existirem inUmeras marcas no mercado e
dentro de cada marca existirem variadas gamas com varios produtos. Algum do conhecimento
teorico e cientifico por detras dos produtos de dermocosmética, nomeadamente em termos
de composigao e formulagao, foi adquirido ao longo dos cinco anos do percurso académico,

porém, o aconselhamento na drea da dermocosmética constituiu uma dificuldade.



Perante este meu ponto fraco, pretendi superar este constrangimento, desde o inicio
do estagio, pelo que me preocupei em esclarecer todas as minhas ddvidas com os colegas de
equipa da farmacia, que me transmitiram todos os seus conhecimentos. Participei, também,
em varias formagoes ministradas pelos delegados das varias marcas na farmacia, em regime

presencial, e online, em sessoes sincronas.

Enfim, devido a minha perseveranca e a minha sede de saber e de aperfeicoamento,
ultrapassei as dificuldades do inicio do estagio e hoje possuo muito mais conhecimentos e um

maior a vontade para proceder ao aconselhamento farmacéutica na area dermocosmeética.

6.2. Medicamentos Manipulados

Sei que existem Farmacias Comunitarias que tém um largo contacto com
medicamentos manipulados, no entanto, a Farmacia do Bairro nao pertence a esse leque de

farmacias pelo que a procura de medicamentos manipulados € bastante reduzida.

Assim, um dos pontos fracos do meu estagio curricular na Farmacia Comunitaria foi o
escasso contacto com os medicamentos manipulados, dado que durante todo o meu estagio
curricular na Farmacia do Bairro so presenciei a preparagao, manipulagao e registo de dois

medicamentos manipulados.

Como tal, sinto que nesta vertente da Farmacia Comunitaria nao retive todos os
conhecimentos necessarios pelo que no meu futuro profissional, a nivel pratico, terei algumas

dificuldades na preparagao de manipulados.

Contudo, a nivel tedrico, todos os colegas de equipa se disponibilizaram para
esclarecer as minhas duvidas tendo mesmo simulado varios manipulados de modo a eu
experienciar o registo de matérias-primas e do produto acabado, bem como os calculos

envolvidos na determinacao do preco de custo do manipulado para o utente.

7. Oportunidades

7.1. Realizacdao do Estagio em Periodo Pandémico

A realizagao do estagio durante a pandemia da COVID-19, embora tenha atrasado a
finalizagao do estagio, a meu ver, foi uma oportunidade para as farmacias crescerem, se

organizarem e se diferenciarem da concorréncia.

Digo isto porque, no inicio da pandemia, a afluéncia as farmacias e a procura de
medicamentos foi exponencial o que exigiu, por parte da farmacia, uma maior organizagao a

todos os niveis, de modo a satisfazer todas as necessidades dos utentes.



Por outro lado, a pandemia permitiu as farmacias diferenciarem-se, ao criarem solugoes
para colmatar a procura exagerada de desinfetantes ou para manterem os utentes nos seus
domicilios. Refiro-me a produgao, na farmacia, de Solugoes Antisséticas de Base Alcodlica
(SABA) para substituir a escassez do alcool, que se verificou no inicio da pandemia, e a criagao
de formas de entrega de medicamentos diferenciadas. Relativamente a entrega de
medicamentos, houve duas modalidades: as entregas ao domicilio, em que o utente ligava para
a farmacia a pedir a medicagao e a farmacia entregava-a no domicilio e as encomendas
expresso, em que o utente ligava para a farmacia a pedir a medicagao e alguém da familia

passava no local para levantar a medicagao.

Assim, ao ter experienciado e contactado, durante o estagio, com estes processos de
adaptagao da farmacia a realidade atual e a situagao de pandemia, ganhei capacidades que nao
seria possivel adquirir num contexto normal. Considero que, embora seja um problema de
saude publica grave, a pandemia permitiu melhorar e diferenciar o setor da Farmacia

Comunitaria.

7.2. Contacto com os Medicamentos Hospitalares

Também devido a pandemia da COVID-19 que abalou o mundo, a farmacia e os
farmacéuticos comunitarios conseguiram contactar com uma realidade até entao um pouco

desconhecida, nomeadamente os medicamentos hospitalares.

Dada a situagao de pandemia, pretendia-se que os doentes passassem o menor tempo
possivel nos hospitais. Assim, os que realizam medicagao hospitalar passaram a poder levantar
a sua medicagao hospitalar na Farmacia Comunitaria, em detrimento do hospital. Esta situagao
permitiu, tanto aos farmacéuticos comunitarios como também a mim, contactar com os
medicamentos hospitalares, funcionando a farmacia e os farmacéuticos comunitarios como

intermediarios entre o hospital e o utente.

Considero que este processo de entrega e dispensa de medicamentos hospitalares aos
utentes através da Farmacia Comunitaria funcionou relativamente bem, pelo que podera vir a
ser uma oportunidade no futuro para as Farmacias Comunitarias, como mais um servigo
farmacéutico possivel de ser prestado a alguns utentes. Para além de ser uma oportunidade
paras as Farmacias Comunitarias, € uma vantagem para os doentes que fazem medicagao
hospitalar, porque, deste modo, nao precisam de percorrer quilometros para levantar a sua

medicagao, podendo fazé-lo na Farmacia Comunitaria mais proxima de si.



7.3. Formacio Constante

Os Farmacéuticos sao profissionais de salde que procuram constantemente novos
conhecimentos cientificos e técnicos de modo a estarem o mais possivel atualizados sobre as
novidades relativamente aos medicamentos, produtos de saude e ainda sobre as tematicas que

abalam o mundo.

Assim, os Farmacéuticos sao muitas vezes autodidatas, mas também participam em
formacoes de diversas areas, de modo a estarem sempre atualizados a todos os niveis, dado
que so6 assim poderao aconselhar de forma convenientemente e adequada os seus utentes,

satisfazendo as suas necessidades.

No meu ponto de vista, € crucial existir uma formagao continua por parte dos
Farmacéuticos dado que, atualmente, a ciéncia evolui de dia para a dia, dai a urgéncia em
acompanhar esta evolugao. Um Farmacéutico atualizado possui mais capacidades para realizar
um aconselhamento farmacéutico adequado e consciente ao utente em causa, 0 que permite

diferenciar a Farmacia Comunitaria e dignificar a profissao.

Neste sentido, o meu estagio curricular na Farmacia do Bairro permitiu-me participar
em varias formagoes que contribuiram de forma muito positiva para o meu futuro porque me
permitiram adquirir os mais recentes conhecimentos sobre diversas marcas, produtos de

saude e medicamentos.

7.4. Maior Intervencao na Saude Publica

O Farmacéutico, enquanto profissional de saude, tem o dever de zelar pela satde
publica e pelo bem-estar dos seus utentes em particular, mas também da sociedade em geral.
Assim, o farmacéutico deve ter um papel interventivo na sociedade de modo a potenciar ao

maximo a saude dos cidadaos.

A Farmacia do Bairro é uma farmacia que, na minha opiniao, desempenha um papel
bastante interventivo na sociedade, dado que coloca a disposicao dos cidadaos diversos
servigcos farmacéuticos, como medi¢ao de parametros bioquimicos e pressao arterial,
consultas de nutricao e podologia, e ainda realiza diversas atividades de promogao da saude
publica, nomeadamente dando formagoes aos meninos da Escola Primaria sobre diversas

tematicas.

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de executar diversos servigos
farmacéuticos e acompanhar de perto a evolugao do estado de saide dos utentes, e tive a

oportunidade de ir a Escola Primaria vizinha falar as criangas do |° ao 4° ano de escolaridade
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sobre Obesidade Infantii e a Importancia da Alimentagao Saudavel. Nesta palestra
apresentamos, de forma didatica, os riscos da obesidade infantil, a importancia de praticar
exercicio fisico e de ter uma alimentagao saudavel, com o objetivo de as criangas transmitirem

a informagao aos seus pais e poderem crescer mais saudaveis.

Considero que o papel interventivo na salde publica é uma oportunidade de
diferenciagdo das Farmacias Comunitarias, com a criagio de diferentes e inovadores servigos
farmacéuticos como checkups de salde, consultas de acompanhamento farmacéutico e

preparacao individualizada da terapéutica.

8. Ameacas

8.1. Medicamentos Esgotados, Rateados e Rutura de Stocks

Os medicamentos esgotados sao, sem duvida alguma, uma grande ameaga para as
Farmacias Comunitarias. E um problema bastante recorrente no mercado nacional, dado que
existem varios medicamentos esgotados, devido, sobretudo, ao facto de estes serem

desviados para mercados mais interessantes do ponto de vista das industrias farmacéuticas.

Para além dos medicamentos esgotados, temos também, no mercado portugués, varios
medicamentos rateados, ou seja, sao medicamentos que existem em pouca quantidade nos
armazéns e que sao muito procurados pelas farmacias. Como tal, os armazéns limitam o

numero de unidades cedidas, destes medicamentos, a cada farmacia.

Esta questao ¢ ainda mais preocupante quando se trata de medicamentos de marca que
ainda nao possuem genérico no mercado nacional nem um medicamento substituivel. Refiro-
me, por exemplo, a alguns antidiabéticos injetaveis como a Victoza® que durante todo o meu
estagio esteve praticamente sempre esgotada ou rateada pelo que o numero de utentes da
Farmacia a realizar esta medicacao ainda era consideravel o que exigiu uma grande organizacao

por parte da Farmacia, de modo a conseguir satisfazer as necessidades de todos os doentes.

Assim, a questao dos medicamentos esgotados e rateados em Portugal é uma grande
ameaga ao normal funcionamento e logistica das Farmacias Comunitarias, uma vez que leva a
que estas registem a rutura de stocks de determinados medicamentos e produtos de saude,
nao conseguindo satisfazer as necessidades dos seus utentes. Por outro lado, a rutura de stocks
torna-se mais dificil de gerir quando um utente toma um determinado medicamento, da-se

bem com ele e pretende continuar a sua terapéutica com esse medicamento especifico.



8.2. Concorréncia entre Farmacias e Parafarmacias

O setor das Farmacias Comunitarias € muito concorrencial. Esta concorréncia deve-
se nao so as Parafarmacias, como por exemplo a Wells, como também a quantidade de

farmacias existentes, neste caso em Coimbra.

Sem duvida, que a populagao de uma cidade é bastante maior que a de uma vila ou de
uma aldeia, o que requer um maior niumero de Farmacias Comunitarias para conseguir
assegurar o acesso aos medicamentos a toda a populagao. Todavia, considero que o niUmero
de farmacias em Coimbra é um pouco elevado, para além do facto de algumas se encontrarem
dentro de espagos comerciais, locais muito requisitados pela populagao em geral, o que retira

alguns utentes as Farmacias Comunitarias de rua.

No que respeita as Parafarmacias, do meu ponto de vista, a maior concorréncia verifica-
se ao nivel dos pregos dos medicamentos e produtos de saude de venda livre, uma vez que a
Wells, maior cadeia de Parafarmacias a nivel nacional, consegue praticar pregos muito mais
acessiveis do que as Farmacias Comunitarias em geral. Esta questao prende-se com o facto de
as cadeias de Parafarmacias como a Wells, comprarem maiores quantidades de produtos,
conseguindo, consequentemente, maiores descontos e, deste modo, praticar pregos e venda

ao publico mais baixos do que os praticados pelas Farmacias Comunitarias em geral.

Assim sendo, as Farmacias Comunitarias, como tentativa de combater esta
concorréncia, sobretudo das Parafarmacias, aderem a grupos de farmacias e compras, de

modo a conseguirem ter maiores descontos e assim praticarem pregos mais competitivos.

A Farmacia do Bairro, farmacia onde realizei o meu estagio curricular, esta inserida
num grupo de farmacias familiar precisamente com o objetivo de tentar ao maximo ser

competitiva neste mundo concorrencial do mercado farmacéutico.



9. Casos Clinicos

Ao longo do meu estagio curricular na Farmacia Comunitaria muitas foram as
experiéncias vividas e algumas delas fizeram-me sentir especial e ficarao para sempre gravadas

na minha memoaria.

De seguida, apresento dois casos clinicos que me marcaram e que pretendo partilhar.

9.1. Caso Clinico |

Este primeiro caso clinico que passo a apresentar aconteceu pouco tempo depois de

iniciar os atendimentos ao publico e tocou-me de uma forma muito especial.

Tratou-se de uma utente na casa dos 85 anos, villva, vivia sozinha e apresentava alguns
problemas de memoria e mobilidade. Dirigia-se pela primeira vez a Farmacia do Bairro. Ao
nivel da histéria clinica, apresentava varias patologias, nomeadamente diabetes, hipertensao,
hipercolesterolémia e, ainda, problemas intestinais, designadamente, obstipagao. Tratava-se de
uma doente polimedicada que tomava cerca de |16 medicamentos diarios, repartidos ao longo

das varias horas do dia.

A senhora revelou-me que muitas vezes nao sabia a que horas devia tomar cada um
dos medicamentos e, por vezes, esquecia-se se tomava o mesmo medicamento mais do que

uma vez ao dia.

Eu, enquanto Farmacéutico, e encarando esta situagao, senti-me no dever de ajudar
esta utente e assim fiz. A partir do sistema informatico Sifarma 2000® imprimi etiquetas de
posologia, com as regras estipuladas pelo médico e colei-as em cada uma das embalagens.
Posteriormente, encaminhei a senhora até ao gabinete de utente, onde, muito calmamente,
lhe expliquei o objetivo de cada um dos medicamentos e como deveria ser tomado. Separei
os medicamentos por saquinhos, consoante a altura do dia em que deveriam ser tomados. Por
exemplo, os medicamentos que seriam para tomar ao pequeno-almogo, coloquei-os juntos

num saquinho e identifiquei-o, como sendo os medicamentos para tomar apos esta refeicao.

Perante esta minha dedicacao com a utente, a senhora emocionou-se e abragou-se a
mim, confessando que, na farmacia onde costumava ir, nunca ninguém tinha tido esta

disponibilidade e atencao com ela. Agradeceu-me muito e desejou-me um futuro muito feliz.

Esta experiéncia e os agradecimentos da senhora fizeram-me sentir especial e entendi
que nos, Farmacéuticos, ao desempenharmos as nossas tarefas com rigor e dedicagao aos

utentes, dignificamos a nossa profissao e sentimo-nos de coragao cheio.



9.2. Caso Clinico 2

O segundo caso clinico que apresento aconteceu antes da pandemia e permitiu-me

verificar a importancia do aconselhamento farmacéutico no atendimento ao publico.

Um jovem casal de namorados, muito apreensivo, dirigiu-se ao balcao de atendimento,
solicitando a pilula do dia seguinte. Deparando-me com esta situagao, tentei acalmar os jovens

para compreender melhor a situagao e poder agir em conformidade.

Depois de estarem mais calmos, revelaram-me que ela tomava diariamente a pilula,
contracegao oral, mas que tinham tido relagdes sexuais com preservativo e s6 no fim se
aperceberam que estava perfurado. Assim, através de algumas perguntas dirigidas aos dois,
mas sobretudo a jovem, conclui que se encontrava no inicio da terceira semana da pilula e que

a tomava diariamente, sem nunca ter falhado.

Perante este cenario, tranquilizei o casal de namorados, aferindo que, sendo assim, nao
haveria qualquer risco de uma possivel gravidez, sendo que os adverti para a necessidade de
manter a toma da pilula sempre certa, e que nao valia a pena optar pela pilula do dia seguinte.
Referi, ainda, todos os efeitos secundarios adversos associados a pilula do dia seguinte e deixei

a decisao do lado do casal.

Na sequéncia das minhas explicagdes, os jovens optaram por seguir o meu

aconselhamento, nao tendo tomado a pilula do dia seguinte.

Face esta experiéncia, mais comum do que eu imaginava, apercebi-me do quao essencial
e importante a todos os niveis é o aconselhamento farmacéutico para a seguranca e salide dos

cidadaos.
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10. Conclusao

A realizagao deste estagio curricular na Farmacia do Bairro foi, sem duvida, uma mais-
valia no meu percurso académico, dado que me permitiu ganhar bastante experiéncia pratica,
impossivel de adquirir nas aulas da Faculdade, onde os conhecimentos adquiridos sao

fundamentalmente tedricos.

Durante o estagio, o saber adquirido permitiu-me aumentar os meus conhecimentos
tanto cientificos como técnicos. Para além disso, todas as tarefas realizadas e experiéncias
vividas serao uma vantagem para o meu futuro profissional visto que, se no futuro ingressar
neste sector da Farmacia Comunitaria, terei, sem duvida, bases mais solidas que permitirao

adaptar-me rapidamente ao mundo profissional.

Para além das capacidades cientificas e técnicas adquiridas, que contribuirao de forma
inegavel para o meu percurso profissional, este estagio permitiu-me desenvolver competéncias
a nivel pessoal, nomeadamente a minha comunicagao e interagao com colegas. Possibilitou-me
ainda reconhecer a importancia de centrar a minha atengao no doente, de modo a otimizar a
sua qualidade de vida e a sua saide. Nunca esquecerei que o Farmacéutico é o profissional de

salde mais proximo dos cidadaos e a quem eles recorrem sempre que necessitam de algo.

Concluindo, a oportunidade de realizar o estagio na Farmacia do Bairro, que o
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra me proporcionou, permitiu-me crescer tanto a nivel pessoal como profissional, o

que sera uma vantagem para o meu futuro enquanto Farmacéutico.
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PARTE 1|

RELATORIO DE ESTAGIO EM INDUSTRIA FARMACEUTICA

Laboratorios BASI




Abreviaturas

FC - Folhas de Calculo

[JM - Injectables Manufacturing

ITA - Instrugoes Técnicas de Analise
LSM - Liquid and Semi-Solid Manufacturing
MA - Material de Acondicionamento

MP - Matérias-Primas

PA - Produto Acabado

RAR - Relatério de Reducao de Analise
RE - Relatério de Estabilidade

SPEC - Especificagoes de Produto

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I. Introducao

Nos Farmacéuticos somos, desde sempre, agentes de salde publica.

As areas de intervengao dos Farmacéuticos sao bastantes diversificadas e heterogéneas,
pois tanto prestam cuidados de saide a nivel comunitario e hospitalar como contactam
diretamente com a distribuicao grossista de medicamentos, com a industria farmacéutica ou
com a investigagcao. Na realidade, toda a nossa atividade profissional tem um objetivo final
comum: zelar pelo bem-estar e qualidade de vida do doente em particular e da sociedade em

geral.

Por esta e outras razoes, esta profissao sempre me cativou, contudo nao conhecia
todas as areas profissionais. O meu percurso académico ajudou-me bastante, dado que ao
longo do curso fui descobrindo vérias areas muito interessantes. Destaco a area da tecnologia
farmacéutica, muito associada a industria farmacéutica, que me deu a conhecer processos de

fabrico, todas as variaveis a controlar e o apertado controlo de qualidade dos produtos.

Assim, quando me foi dada a oportunidade de realizar estagio curricular em industria
farmacéutica, nao tive dudvidas. Pretendia adquirir mais conhecimentos nesta area profissional
e nada melhor do que ter a oportunidade de estagiar para contactar com as dinamicas internas
da indUstria farmacéutica. Deste modo, mesmo em tempo de pandemia, tive a oportunidade

de integrar o Departamento de Controlo de Qualidade dos Laboratérios BASI.

O Departamento de Controlo de Qualidade numa inddstria farmacéutica desempenha
um papel muito importante, pois garante que todas as matérias-primas, material de
acondicionamento e produtos acabados tém qualidade, respeitando todas as especificagoes
estabelecidas pelas autoridades regulamentares. A minha integragao neste Departamento, a
meu ver, foi uma mais-valia porque me permitiu desenvolver varias capacidades e adquirir

conhecimentos que serao importantes no meu futuro profissional.
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2. Laboratorios BASI

Os Laboratoérios BASI sao uma industria farmacéutica com 60 anos de existéncia,
dedicada ao fabrico de medicamentos, dispositivos médicos, suplementos alimentares e
cosméticos. Os Laboratorios BASI sao reconhecidos como uma empresa de referéncia no seu
sector de atividade, apostando na consolidagao de uma imagem que reflete os seus valores e

principios'.

Atualmente, as instalagoes dos Laboratorios BASI localizam-se no Parque Industrial
Manuel Lourengo Ferreira, em Mortagua. Neste parque encontramos duas unidades de
producao, nomeadamente o Liquid and Semi-Solid Manufacturing (LSM) e Injectables

Manufacturing (IjM).

A unidade LSM contém um armazém, a unidade de produgao de formas liquidas e
semissolidas, a diregao técnica e o setor do controlo de qualidade, comum as duas unidades.
Por sua vez, a unidade I|M contém, também, um armazém, a unidade de produgao de injetaveis,
quer de pequeno quer de grande volume, uma cantina para os funcionarios e, ainda, os
restantes setores tais como a administragao, o setor dos assuntos regulamentares, a logistica

e o market acess.

A principal missao dos Laboratérios BASI é desenvolver, fabricar, comercializar e
distribuir, a nivel global, medicamentos e solugbes terapéuticas marcadas pela exceléncia e
qualidade. Assim, os Laboratorios BASI tém como principais valores e principios a Qualidade,
a Flexibilidade, a Inovagao Tecnologica e a Competitividade, com o objetivo final de se tornar

no maior fabricante nacional de medicamentos e numa referéncia europeia'.

Com efeito, fui integrado no departamento de Controlo de Qualidade de uma indUstria
farmacéutica ambiciosa, preocupada com o seu impacto no ambiente, que pretende fazer

melhor todos os dias, focada na garantia da qualidade e na melhoria continua.

3. Enquadramento do Estagio

Mesmo estando a atravessar uma época de pandemia da COVID-19, o meu estagio
curricular no Departamento de Controlo de Qualidade dos Laboratérios BASI iniciou-se no

dia || de maio de 2020 e terminou no dia 3| de julho de 2020.

No primeiro dia de estagio comecei por conhecer as instalages dos Laboratorios

BASI. De seguida, tive a oportunidade de participar em duas a¢oes de formagao, uma de
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integracao na empresa, conhecendo a historia, valores e objetivos dos laboratoérios BASI, e

outra de higiene e seguranca no trabalho.

Dentro do Departamento de Controlo de Qualidade, fui orientado sobretudo pela
Dra. Joana Ramos e pelo Dr. Eduardo Abrantes e tive a oportunidade de contactar e
experienciar varios setores: o setor do Suporte Técnico, onde estive a maior parte do tempo
do meu estagio e os setores da Farmacoteca e do Laboratério de Fisico-Quimica, onde

permaneci cerca de uma s€émana, respetivamente.

No setor do Suporte Técnico, executei diversas tarefas, nomeadamente a criagao de
Templates, elaboragao de Relatorios de Redugao de Analise (RAR), Relatorios de Estabilidade
(RE), concegao de Folhas de Calculo (FC), de Instrugoes Técnicas de Analise (ITA’s) e, ainda,
Especificagoes (SPEC’s) de Produto Acabado (PA), Matérias-Primas (MP) e Material de

Acondicionamento (MA).

No setor da Farmacoteca, tive a oportunidade de contactar um pouco com a dinamica
dos armazéns dos Laboratérios BASI, uma vez que este setor se encontra localizado nestas
areas. Aqui, procedi ao tratamento, identificagao, registo e acondicionamento de amostras de
retencao, que correspondem a amostras de produtos acabados que sao retidas até um ano,

para além do prazo de validade.

As amostras de retengao tém de ser identificadas e registadas no sistema informatico,
para posteriormente serem acondicionadas em caixas e paletes. Depois, sao armazenadas na

Farmacoteca.

Por fim, na ultima semana do meu estagio foi-me permitido experienciar as atividades
executadas no Laboratério de Fisico-Quimica do Departamento de Controlo de Qualidade.
Nesta semana executei, a nivel pratico, ensaios descritos nas ITA’s, como medigoes de pH,
doseamentos de principios ativos e conservantes e, ainda, inspegao visual dos produtos, para
controlo de qualidade de produtos acabados injetaveis, tanto de pequeno como de grande

volume.

O estagio curricular nos Laboratoérios BASI terminou com a elaboragao do presente

Relatério de Estagio.
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4. Analise SWOT

O presente relatorio tem por base uma avaliagao critica do estagio em si, bem como
da minha prestagao e dos conhecimentos adquiridos ou aprofundados. Para proceder a
avaliagao, recorri a uma técnica de planeamento estratégico e gestao muito utilizada a nivel

empresarial, designada de Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats).

A Anidlise SWOT permite fazer uma avaliagdo global das forgas, fraquezas,
oportunidades e ameacgas. Para uma Andlise SWOT eficiente é necessario dividir o ambiente
em que se realizou o estagio curricular em dois, nomeadamente ambiente externo e ambiente
interno. O ambiente externo corresponde a todos os fatores que nao se relacionam
diretamente comigo mas que tenham interferido com o meu estagio. Assim, o ambiente
externo vai definir as ameacas e as oportunidades na Analise SWOT. O ambiente interno, por
sua vez, corresponde aos fatores que se relacionam diretamente comigo. Permite, deste

modo, estabelecer os pontos fortes e fracos na Analise SWOT.

Na Tabela I, a seguir apresentada, encontra-se um esquema sintese da Analise SWOT

realizada, sendo que cada um dos pontos sera devidamente fundamentado.

Tabela I: Analise SWOT - Resumo dos Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e as Ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos
o ¢ Integracao na Equipa.
c
5 e Formacao Interna. . .
& e Duracao do Estagio.
- ¢ Interacdo com outros Setores. .
) e Componente Laboratorial de
€ e Rapida Aprendizagem e Ganho de Autonomia. ) ) )
K Microbiologia.
.g ¢ Agquisicao de Conhecimentos e Realizagao de
g Tarefas na area do Controlo de Qualidade.

Oportunidades Ameacas
° ~ 4 ~ . .
£ o Formacio Tedrica Forte e Aplicagio de e Mercado Competitivo e
7]
% Conhecimentos Adquiridos ao Longo do Concorrente.
L
o) Curso. ¢ Pouca Importancia do
£ =]
E) e Adaptagio da Empresa face a Pandemia da Farmacéutico no Controlo de
2 .
£ COVID-19 permitindo a Realizagao do Estagio. Qualidade.
<

27



5. Pontos Fortes

5.1. Integracdao na Equipa

Desde o inicio do meu estagio que me preocupei em integrar-me na equipa de trabalho,
pois considero que, ao estar inserido e mantendo uma boa relagao com todos os colegas,

tornamos a equipa mais produtiva e eficiente.

Assim, sinto que me integrei de forma natural numa equipa jovem, multidisciplinar e
empenhada, onde me senti acompanhado por todos os colegas de trabalho, sempre prontos

a ajudar e auxiliar a qualquer instante em tudo o que precisasse.

Por outro lado, ao estar integrado na equipa, tive por objetivo marcar a minha
presenga, nao como um mero aprendiz, mas como uma pessoa ativa e disponivel,
demonstrando, constantemente, uma enorme vontade de ajudar o préximo em tudo o que

fosse preciso e estivesse ao meu alcance.

5.2. Formacao Interna

Os Laboratérios BASI, com ja referido, sio uma industria farmacéutica focada na
melhoria continua pelo que aposta na formagao dos seus colaboradores. Apos cada formagao,
todos os colaboradores elaboram um pequeno teste, de modo a permitir avaliar o

desempenho da formagao.

Como tal, logo no meu primeiro dia de estagio, tive a oportunidade de presenciar e
assistir a duas formagoes com objetivos mais gerais: uma formagao inicial de integragao e
contextualizagao da empresa e uma formagao relativa a higiene e seguranga no trabalho.
Posteriormente, no Departamento de Controlo de Qualidade, a minha formagao foi
constante. Realizei formagdes mais tedricas, como por exemplo, a dos Procedimentos
Técnicos Operacionais e do Uso e Pesquisa nas Farmacopeias e formagoes mais praticas, como
por exemplo, a formagao na Plataforma Eazylims. A Plataforma Easylims € uma base de trabalho
criada pelos Laboratorios BASI dirigida para o Departamento do Controlo de Qualidade de

modo a facilitar a organizacao deste setor.

Eu, mesmo sendo estagiario, fui submetido, tal como os colaboradores, aos testes apos
cada formagao. Assim sendo, ao longo do estagio, através de todas as formagoes a que tive a
possibilidade de presenciar, adquiri diversos conhecimentos, tanto tedricos como praticos,
que me ajudaram a perceber as dindmicas tanto do controlo de qualidade como dos

Laboratérios BASI no geral.
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5.3. Interacdao com outros Setores

Umas das vantagens de ter realizado estagio no Departamento de Controlo de
Qualidade foi o facto de ter interagido com diversos setores dos Laboratorios BASI, tais como

os sectores da produgao, do armazém e dos assuntos regulamentares.

Realmente, o Departamento de Controlo de Qualidade mantém um contacto muito
proximo e diario com os setores mencionados, dado que todas as MP e MA que chegam ao
armazém tém de ser amostradas para que possam ser analisadas pelos laboratérios do
Controlo de Qualidade, de modo a verificar se cumprem com as especificagoes estabelecidas
e avaliar a sua qualidade. O mesmo acontece com o PA, também este é amostrado para sofrer
andlises laboratoriais, de modo a garantir que todos os produtos produzidos pelos
Laboratérios BASI cumprem com os requisitos estabelecidos, no dossié do produto, e

apresentam a qualidade desejada.

Deste modo, consegui contactar com varios setores da empresa e com diversos
profissionais, desde operadores de produgao e logisticos a profissionais qualificados nas mais
diversas areas. Este contacto préximo permitiu-me conhecer um pouco os procedimentos
realizados nos outros setores, compreender a necessidade da comunicagao e da transmissao
de dados e informagao entre departamentos. Tudo isto permitiu-me desenvolver a capacidade

de comunicagao com os colegas de equipa.

5.4. Rapida Aprendizagem e Ganho de Autonomia

No decorrer do estagio tive o privilégio de executar diversas tarefas no ambito do

Controlo de Qualidade.

Como referi, senti-me sempre acompanhado pelos meus orientadores e colegas de
equipa. No entanto, estes também tinham tarefas a executar e nem sempre tinham
disponibilidade para me auxiliar em tudo o que precisava, facto que promoveu a minha
autonomia. Embora as empresas, atualmente, visem o trabalho em equipas multidisciplinares,
cada trabalhador deve ter facilidade em aprender e ser autdbnomo na execugao das suas tarefas,

em prol dos objetivos comuns da equipa de trabalho e da empresa.

Efetivamente, ao realizar muitas tarefas, senti a necessidade de ser autodidata, ou seja,
de aprender sozinho e ser autébnomo na execugao das tarefas. Fui, desde sempre, capaz de
aprender e assimilar informagao nova de forma rapida e intuitiva, o que neste estagio constituiu
uma mais-valia. Estas minhas capacidades permitiram-me aprender muito mais e ser mais

independente na execucao das tarefas que me foram impostas.
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5.5. Agquisicio de Conhecimentos e Realizacio de Tarefas na area do

Controlo de Qualidade

Durante os trés meses de estagio, realizei varias tarefas no Departamento do Controlo
de Qualidade e tive a oportunidade de vivenciar e contactar com varios setores dentro do

Controlo de Qualidade.

Inicialmente, no setor do Suporte Técnico, realizei varias tarefas e adquiri varios
conhecimentos direcionadas sobretudo a elaboragao de relatérios, templates, folhas de
calculo, instrugoes de andlise, entre outros. Neste periodo, desenvolvi capacidades técnicas,
capacidades em Excel e capacidades de sintese. Para além das capacidades, adquiri diversos
conhecimentos, de salientar a area das Estabilidades de Produtos e nas Especificagcoes tanto
de MP como de MA e PA, que devem respeitar as Farmacopeias e o que se encontra declarado

no dossié de produto.

Experienciei o setor Farmacoteca, pertencente ao departamento do Controlo de
Qualidade, que corresponde a uma secgao do armazém em que ficam retidas amostras do
produto acabado por um periodo de um ano, para além do prazo de validade marcado na
embalagem secundaria. O objetivo destas amostras é a realizacdo de andlises em caso de
suspeita de alguma inconformidade com o produto em causa. Nesta semana de estagio, aprendi
toda a logistica envolvida por detras das amostras de retengao, desde a identificacio das
amostras ao acondicionamento e ao registo das mesmas nas plataformas Q-Pulse e Eazylims.
Confirmei a necessidade de registar tudo o que é feito em qualquer setor e departamento da
industria farmacéutica bem como da transmissao da informacao, sobretudo a nivel informatico,

aos colegas de trabalho.

Por ultimo, contactei de perto com as rotinas dos Laboratoérios de Analises de Fisico-
Quimica, sobretudo com as rotinas de andlise de produtos acabados injetaveis, tanto de
pequeno como de grande volume. Realizei varios ensaios, nomeadamente ensaios de
identificacao de principios ativos e impurezas, doseamentos, inspe¢ao visual de ampolas e
determinagoes de pH, densidades e viscosidades. Assim neste periodo, adquiri conhecimentos
praticos direcionados aos protocolos e procedimentos analiticos de produtos acabados
injetaveis, bem como conhecimentos relativos a alguns equipamentos do laboratério,

fundamentais na realizagao de certos ensaios analiticos.
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6. Pontos Fracos

6.1. Duracdo do Estagio

Um dos pontos fracos que pretendo referenciar foi a duragao do meu estagio nos
Laboratorios BASI. Devido a pandemia da COVID-19, o meu estagio teve menos duas semanas
de duragao que o determinado previamente. Contudo, sinto-me “felizardo” por, mesmo em

estado de pandemia, ter tido a oportunidade de realizar o estagio.

Refiro-me a duragao do estagio, sobretudo porque considero que para ter uma visao
mais aprofundada do Departamento do Controlo de Qualidade era necessario mais tempo de
estagio. Ao longo deste periodo, experienciei trés setores com ja referido, nomeadamente o
Suporte Técnico, a Farmacoteca e os Laboratorios de Fisico-Quimica. No entanto, houve
outros setores que nao tive a oportunidade de experienciar, dos quais destaco o Laboratério
de Microbiologia, o Laboratério de Cromatografia e o Laboratério de Validagao de Métodos

Analiticos.

Assim, se a duragao dos estagios curriculares em Indlstria Farmacéutica tivessem uma
duragao de, pelo menos, quatro meses, permitiam aos estudantes ter contacto com mais

sectores da empresa e adquirir uma visao mais profunda desta saida profissional.

6.2. Componente Laboratorial de Microbiologia

Gostaria de ter tido contacto com o Laboratorio de Microbiologia, do Departamento

de Controlo de Qualidade dos Laboratérios BASI.

Sei que o Laboratorio de Microbiologia é bastante diferente do Laboratorio de Fisico-
Quimica, desde as regras de funcionamento ao tipo de ensaios que realiza. Neste setor do
Controlo de Qualidade, realizam-se ensaios a esterilidade dos produtos acabados injetaveis, a
qualidade da agua usada na preparagao dos injetaveis e ainda a monitorizagao ambiental das

salas de producao, tanto da unidade LSM como também da unidade IJM.

Gostaria de ter experienciado o Laboratério de Microbiologia, de modo a conseguir
adquirir capacidades mais praticas nesta area, uma vez que este setor do Departamento de
Controlo de Qualidade tem por base o enunciado anteriormente e algumas das cadeiras que

tive ao longo do meu percurso académico, sobretudo Microbiologia.
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7. Oportunidades

7.1. Formacao Tedrica Forte e Aplicacio de Conhecimentos Adquiridos ao

Longo do Curso

Ao longo dos cinco anos do meu percurso académico adquiri um leque de
conhecimentos e capacidades que me servirao de base em qualquer area profissional que
venha a exercer no futuro. O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, pelo menos na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, aposta fortemente no desenvolvimento

de conhecimentos tedricos.

Na minha opinido, isto € uma mais-valia e uma oportunidade para o futuro, dado que
neste estagio curricular, todas as capacidades adquiridas ao longo do curso me permitiram
adaptar rapidamente a area da Industria Farmacéutica. Por outro lado, senti que, em certa
medida, ao realizar certas tarefas, embora os procedimentos operacionais e as instrugoes de

trabalho fossem proprias de cada empresa, consegui aplicar muitos dos meus conhecimentos.

Assim sendo, ao realizar este estdgio curricular, percebi que o meu percurso
académico me forneceu varias ferramentas e capacidades tedricas que poderei aplicar da
melhor forma possivel, na minha vida profissional independentemente da area de trabalho, de

modo a desempenhar as minhas tarefas e obrigacoes de forma exemplar como Farmacéutico.

7.2. Adaptacao da Empresa face a Pandemia da COVID-19 permitindo a

Realizacdo do Estagio

Os Laboratérios BASI, enquanto instituicio do setor da Saude desde o inicio da
pandemia da COVID-19 que abalou o mundo, desempenharam um papel proactivo na defesa

da saude dos seus colaboradores.

Assim, quando surgiram os primeiros casos da infecio em Portugal, os Laboratorios
BASI introduziram medidas preventivas, como a utilizagao obrigatéria de mascara por todos
os colaboradores da empresa e a medi¢ao da temperatura corporal diaria, antes da entrada

nas instalagoes da empresa.

Estas medidas introduzidas nos Laboratorios BASI foram fundamentais para prevenir o
surgimento de focos de infegao na empresa, sendo que até ao meu ultimo dia de estagio, 31
de julho de 2020, num universo de cerca de 350 trabalhadores, nenhum tinha apresentado
sintomas da infegao. Estas medidas permitiram que a empresa nunca tivesse fechado,
continuando todos os dias o seu trabalho, de forma responsavel, fornecendo produtos de

salde e medicamentos de qualidade.
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Por outro lado, esta rapida e eficaz adaptagao da empresa ao cenario de pandemia,
deu-me a possibilidade de realizar o meu estagio curricular na Inddstria Farmacéutica,
permitindo-me experienciar e vivenciar esta area profissional. Sou um privilegiado, porque
varias industrias farmacéuticas, deparando-se com o avangar da pandemia, cancelaram os seus

acordos de estagios curriculares com alunos da minha instituicao de ensino.

8. Ameacas

8.1. Mercado Competitivo e Concorrente

Os Laboratérios BASI sio uma indUstria farmacéutica focada na produgao e
comercializagdgo de medicamentos, sobretudo genéricos, suplementos alimentares,

dispositivos médicos e cosméticos.

Todo o setor farmacéutico € um mercado muito competitivo e concorrente, visto que
existem muitas inddstrias farmacéuticas, tanto em Portugal como no resto do mundo, e a

grande maioria dedica-se a produgao de medicamentos genéricos.

Assim sendo, uma empresa como os Laboratérios BASI para ser concorrente e
competitiva no mercado, tem de produzir os seus produtos com o menor custo possivel, de
modo a conseguir introduzir o medicamento, neste caso genérico, no mercado, ao menor
preco possivel, de modo a ser vantajoso para o utente, levando-o a optar por medicamentos

genéricos BASI| e mesmo assim a empresa obter lucro.

Como tal, as indUstrias farmacéuticas criam estratégias a fim de se tornarem empresas
competitivas no sector farmacéutico. Optam por matérias-primas e materiais de
acondicionamento com qualidade, a menor preco, trabalham com empresas localizadas,
essencialmente na Europa de Leste, onde a mao-de-obra é mais barata, sendo que estas
produzem os produtos BASI. Os Laboratérios BASI otimizam os recursos, tanto humanos
como materiais bem como os processos de fabrico, de modo a aumentarem o rendimento da

empresa e minimizarem os desperdicios, sem descurarem a qualidade dos produtos.

Com efeito, as Industrias Farmacéuticas tém de ser flexiveis para se adaptarem da
melhor forma possivel a um mercado cada vez mais exigente, competitivo e concorrente, de

modo a se diferenciarem, para que possam crescer e obter lucros.
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8.2. Pouca Importancia do Farmacéutico no Controlo de Qualidade

A realizagao do estdgio curricular no Departamento de Controlo de Qualidade dos
Laboratérios BASI permitiu-me ter a percecio de que o numero de colaboradores,

farmacéuticos, a trabalharem neste sector da industria farmaceéutica é relativamente baixo.

Assim, uma das ameacas que pretendo vincar neste relatorio é a pouca importancia do
Farmacéutico no Controlo de Qualidade, dado que no meu estagio, neste departamento,
éramos cinco farmacéuticos, num leque de 60 colaboradores. A maioria dos farmacéuticos
centrava-se nos setores do Suporte Técnico e da Diregao Técnica, pois o diretor técnico de

uma industria farmacéutica tem de ser obrigatoriamente um Farmacéutico.

Considero que este pouco interesse em colaboradores farmacéuticos se prende com
o facto de a mao-de-obra farmacéutica ser mais cara em detrimento de outras. Por exemplo,
os Laboratérios tanto de Fisico-Quimica como de Microbiologia tinham como colaboradores

analistas, técnicos de laboratorio, licenciados em Bioquimica, entre outros.

Do ponto de vista da industria, esta aposta em trabalhadores menos qualificados € uma
vantagem, porque realizam o trabalho a menor custo e, numa industria, quanto menores os

custos maiores os lucros.

Contudo, para um futuro Farmacéutico como eu, considero este ponto uma grande
ameaga para o meu futuro profissional. Neste mundo da industria farmacéutica, as

oportunidades de trabalho para Farmacéuticos sao inferiores as que tinha perspetivado.

9. Conclusao

A realizagao deste estagio curricular nos Laboratorios BASI foi, sem duvida alguma,
uma mais-valia no meu percurso académico, dado que me permitiu contactar e conhecer

pormenorizadamente um pouco do mundo da industria farmacéutica.

Foram muitos os conhecimentos adquiridos ao longo destes trés meses de estagio, que
me permitiram aumentar os meus conhecimentos e capacidades. Para além disso, todas as
tarefas realizadas e experiéncias vividas serao uma vantagem para o meu futuro profissional,
visto que, se no futuro ingressar numa industria farmacéutica, terei mais bases do que outros

colegas que nao tiveram a oportunidade de realizar este tipo de estagio.

Para além das capacidades cientificas e técnicas adquiridas que contribuirao de forma
importante no meu percurso profissional, este estagio permitiu-me desenvolver, também,

competéncias a nivel pessoal, nomeadamente a minha comunicagao e interagao com colegas,
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cimentar a importancia do trabalho em equipa e, ainda, o espirito de entreajuda que deve
existir quando trabalhamos em equipa de modo a que consigamos, juntos, atingir os objetivos

estabelecidos.

Concluindo, a oportunidade de realizar o estagio nos Laboratérios BASI que o
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra me proporcionou, permitiu-me crescer tanto a nivel pessoal como profissional, o

que sera uma vantagem para o meu futuro enquanto Farmacéutico.

Bibliografia

|. Laboratérios Basi - your health, our world - [Acedido a 25 de julho de 2020].

Disponivel em: https://www.basi.pt/

35



PARTE 111

MONOGRAFIA

“Vacinas de DNA e mRNA para Alergias”




Abreviaturas

CD - Células Dendriticas
DNA - Deoxyribonucleic Acid (Acido Desoxirribonucleico)

EAACI - European Academy of Allergy and Clinical Immunology (Academia Europeia da

Alergia e Imunologia Clinica)

IFN-y - Interferao Gama

IgE - Imunoglobulina E

IgG - Imunoglobulina G

IgG,. - Imunoglobulina G da subclasse 2a

IL-10 - Interleucina 10

LAMP - Lysosomal-associated membrane protein (Proteina da Membrana do Lisossoma)
MHC - Major histocompatibility complex (Complexo Principal de Histocompatibilidade)
mRNA - Messenger RNA (RNA mensageiro)

RNA - Ribonucleic Acid (Acido Ribonucleico)

Thl - Células T helper | (Células T helper do tipo 1)

Th2 - Células T helper 2 (Células T helper do tipo 2)

TLR-9 - Toll-like receptor 9 (Recetor do tipo Toll 9)

Treg - Células T reguladoras

UTR - Untranslated Regions (Regides nao codificaveis)

VLP - Virus-like Particle (Particula tipo Virus)

WAO - World Allergy Organization (Organizagao Mundial da Alergia)
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Resumo

A inducdo de uma resposta imunoldgica especifica aos alérgenos, através da
administragao por via subcutanea ou sublingual, de fragmentos ou estratos dos alérgenos tem

demonstrado ser uma estratégia eficaz no tratamento de reagoes alérgicas do tipo I.

No entanto, associado a esta estratégia, tem-se observado o aparecimento de reagoes
adversas, algumas bastante graves, como o choque anafilatico. Por esta razao, o grupo de

pessoas disponiveis e recetivas a esta estratégia terapéutica € bastante reduzida.

A comunidade cientifica esta consciente que € necessario desenvolver novas
ferramentas, com o objetivo de tentar controlar o aumento do nimero de doentes alérgicos

que se tem vindo a assistir nos uUltimos anos.

Uma das estratégias em grande desenvolvimento sao as vacinas genéticas onde se
incluem vacinas de DNA e as vacinas de RNA mensageiro (mRNA). O fundamento desta
tecnologia farmacéutica baseia-se na sintese do alérgeno in situ utilizando a maquinaria celular
do individuo, permitindo a transcricao e traducao das sequéncias de DNA ou mRNA

originando o alérgeno alvo.

Assim sendo, as vacinas genéticas fornecem ao organismo humano a possibilidade de
este sintetizar o alérgeno num estado puro e em quantidade controlada. Esta estratégia tem
demonstrado capacidade de modular a resposta imunolégica aos alérgenos, nomeadamente,
redirecionando a resposta para uma resposta mais balanceada no sentido de aumentar a
producao de células T helper do tipo | (Thl) e diminuir as células T helper do tipo 2 (Th2),

células inicialmente envolvidas nas reagoes alérgicas.

A indugao deste tipo de resposta imune no organismo, conseguido com o recurso as
vacinas genéticas, vai ao encontro da resposta imune tipica de um individuo nao alérgico, pelo
que as vacinas genéticas poderao vir a ser uma estratégia importante no controlo de reagoes

alérgicas do tipo | ao longo do tempo.

Deste modo, esta monografia tem por finalidade fornecer uma visao sobre o potencial
das vacinas genéticas no combate as alergias, bem como apresentar o que esta, atualmente,

em desenvolvimento e em ensaios clinicos nesta area.

Palavras-Chave: Alérgeno; Células T helper |; Células T helper 2; Imunoglobulina E;

Processo Inflamatério; Reagao alérgica; Terapéutica; Vacinas genéticas; Vacinas de DNA;

Vacinas de mRNA.
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Abstract

The induction of a specific immune response to allergens, by subcutaneous or sublingual
administration of allergen fragments or strata, has proved to be an effective strategy in the
treatment of type | allergic reactions.

However, associated with this strategy, adverse reactions have been observed, some
quite serious, such as anaphylactic shock. For this reason, the group of people available and
receptive to this therapeutic strategy is quite small.

The scientific community is aware that it is necessary to develop new tools, in order
to try to control the number of allergic patients that has been increasing in recent years.

One of the strategies under development is genetic vaccines, which include DNA
vaccines and messenger RNA (mRNA) vaccines. This pharmaceutical technology is based on
the synthesis of the allergen in situ using the individual's cellular machinery, allowing the
transcription and translation of the DNA or mRNA sequences originating the target allergen.

Therefore, genetic vaccines provide the human organism with the possibility of
synthesizing the allergen in a pure state and in a controlled quantity. This strategy has
demonstrated the ability to modulate the immune response to allergens, namely, redirecting
the response to a more balanced response in order to increase the production of type |
helper T cells (Th1) and decrease type 2 helper T cells (Th2), which were initially involved in
allergic reactions.

The induction of this type of immune response in the body, achieved with the use of
genetic vaccines, meets the typical immune response of a non-allergic individual, so genetic
vaccines may be an important strategy to control type | allergic reactions over time.

Thus, this monograph aims to provide an insight into the potential of genetic vaccines
in combating allergies, as well as to present what is currently under development and clinical

trials in this area.

Keywords: Allergen; T helper | Cells; T helper 2 Cells; Immunoglobulin E; Inflammatory

Process; Allergic Reaction; Therapy; Genetic Vaccines; DNA Vaccines; RNA Vaccines.
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I. Introducao

Tem havido um crescimento na prevaléncia de alergias e doengas alérgicas desde a
revolugao industrial. Consequentemente, nos dias de hoje, o niUmero de individuos alérgicos

e o numero de diferentes alergias é substancialmente maior.

Atualmente, a nivel mundial, a percentagem de individuos em idade escolar que é
sensivel a pelo menos um alérgeno ronda os 50%. Na europa, 150 milhoes de europeus sofrem

de pelo menos uma doenca alérgica crénica (Figura 1)'.

(] -
150 milhGes de europeus Em 2025 estima-se que

sofrem de uma doenga _ cerca de 50% dos

alérgica crénica europeus sofram de
alergias

100 milhdes de europeus
sofrem de rinite alérgica

70 milhGes de europeus
sofrem de asma

EUROPA

4

17 milhdes de europeus
sofrem de alergiaa
alimentos

Figura |: Epidemiologia e prevaléncia dos diferentes tipos de alergias na Europa. Imagem proépria.

Existem diversas teorias para este incremento, no entanto, uma das mais bem aceites
é a “Teoria da Higiene”. Esta teoria defende que as condi¢oes de vida em grande parte do
mundo, sobretudo a nivel urbano, sao extremamente limpas e estéreis, o que inibe o contacto
do individuo, desde crianga, com alérgenos e microbios, impedindo assim o “treino” do
sistema imunitario. Assim sendo, o sistema imune é incapaz de diferenciar substancias

inofensivas de substancias prejudiciais ao organismo’.

Esta teoria é suportada pelo facto de, no inicio da vida, criangas expostas a um ambiente
agricola, nomeadamente com animais, feno e leite nao pasteurizado, apresentarem frequéncias

menores de alergias e asma alérgica’.

E importante perceber que existem diversos tipos de doengas alérgicas, onde se inclui,

entre outras, a rinite alérgica, alergia a medicamentos e a alimentos e, ainda, a asma alérgica.
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A nivel global, estima-se que 4 em cada 10 individuos possui imunoglobulinas do tipo E
(IgE), imunoglobulina chave nas alergias para alérgenos ambientais, o que ¢ indicativo de que,

aproximadamente, 10 a 30% da populagao mundial possua rinite alérgica*.

As reagoes adversas a medicamentos sao raras, apesar de se estimar que afetem | em
cada |10 pessoas a nivel global. No entanto, o risco de ocorrer uma reagao adversa a um
medicamento é cerca de 20% no caso de individuos hospitalizados. De facto, estima-se que os
medicamentos estdo associados a | em cada 5 mortes por choque anafilitico®. Os sinais e

sintomas tipicos de uma alergia a um medicamento sao febre e erupgao cutanea.

No que toca as alergias alimentares, um estudo que envolveu 40 mil criangas revelou
que cerca de 8% das criangas possui alergia a pelo menos um alimento e que cerca de 30%
delas apresenta alergias a mais do que um alimento. Os alimentos que provocam alergias

alimentares, de forma mais recorrente, sio o amendoim, seguido do leite e do marisco’.

Quanto a asma alérgica, um estudo publicado em 2017 revela que, no periodo entre
1996 e 2016, a percentagem de individuos com asma alérgica passou de 5,0% para 7,3%. Por
sua vez, a percentagem de individuos com asma nao alérgica manteve-se relativamente estavel,

atingindo cerca de 3,6% da populagio mundial®.

Efetivamente, apercebemo-nos de que, em cada ano que passa, o nimero de individuos
com alergias, sobretudo criangas, é cada vez maior. Portanto, o conhecimento nesta area, bem
como o desenvolvimento de novas ferramentas terapéuticas, mas acima de tudo preventivas,

tornam-se imprescindiveis.

Como tal, é fundamental minimizar a ocorréncia de reagoes alérgicas nos individuos
sensiveis a determinados alérgenos de modo a que estes possam ter uma qualidade de vida

equivalente aos individuos nao alérgicos.

2. Prevencao e tratamento de alergias

2.1. Conceitos basicos sobre a reacao alérgica

Uma reagao alérgica é definida, de acordo com a Organizagao Mundial da Alergia
(WAO) e a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) como uma reagao
inflamatoria local ou com sintomas generalizados derivados de um disttrbio imunoldgico
induzido por uma resposta anormal do sistema imunitario a uma substancia, geralmente,
inofensiva e nao prejudicial, designada de alérgeno. Isto &, o alérgeno ¢ a entidade responsavel

pelo desenvolvimento de alergias’.
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O sistema imunologico tem como finalidade proteger o organismo de agentes externos
prejudiciais como virus e bactérias, contudo, nos individuos alérgicos o sistema imune
desenvolve respostas contra alérgenos. Os alérgenos incluem uma diversidade de substancias,
desde certos alimentos, como por exemplo, o amendoim, o polen de plantas, o pélo de

animais, os acaros, o tradicional pé6 doméstico ou determinados medicamentos®.

Assim, como traduz a Tabela |, a concretizagao de uma reagao alérgica origina certos
sintomas tipicos, bem localizados, que diferem do tipo de alérgeno e do orgiao que é mais
sensivel, como a rinite ou conjuntivite alérgica, ou generalizados pelo organismo traduzindo-
se num choque anafilatico®.

Tabela I: Sintomas tipicos de uma reagao alérgica em fun¢ao do local do corpo humano exposto ao
alérgeno. Tabela propria.

Local exposto ao alérgeno Sintomas
i Rinite Alérgica
Nariz Sinusite Alérgica
—
’\ Conjuntivite
@ Olhos Olhos Lacrimejantes
/f7//‘/ Prurido
\Wf‘— Pele Eczema
)““\‘\ L Pele Irritada
i Pulmi Asma Alérgica
L™ uimao Dificuldades Respiratérias
)
= N
£ t;g—i Sistema Digestivo VC.)I'I"IItC.}S
L 4 Diarreia
Organismo Generalizado Choque Anafilatico

Em situagSes mais graves, a resposta do sistema imune a um determinado alérgeno
pode ser muito intensa e atingir todo o organismo, desencadeando, entao, um choque
anafilatico ou anafilaxia que, se nao for rapidamente intervencionado por equipas médicas,
podera conduzir a morte do individuo. Alguns dos sinais do choque anafilatico incluem os
sintomas acima mencionados associados a edema da glote e garganta, dificuldades respiratorias

e perda de consciéncia®.

Dentro das reagoes alérgicas, estas podem ser classificadas em varios tipos. As reagoes
alérgicas do tipo | sao as alergias mais comuns e prevalentes, sendo que sao caracterizadas por

uma reacio de hipersensibilidade mediada pela imunoglobulina E (IgE)’.
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2.2. Como se desenvolve uma reacdo alérgica

Para desenvolver uma alergia ou reagao alérgica é necessario que o organismo entre
em contacto com o alérgeno alvo. Assim, para que ocorra e se desenvolva uma reagao alérgica

tém de ocorrer sensivelmente duas fases:

Sensibilizacdo: a sensibilizagao corresponde ao primeiro contacto entre o alérgeno e o

organismo do individuo alérgico.

*
I 2 - As células dendriticas, no
— | ganglio linfético,apresentam o
Membrana Epitelial | alérgeno as célulasT naive.
% ¢ ‘J/ 9 ) 3-As célulasT naive,
% 3 \\ & j )\ ao reconheceremo
| - O alérgeno, quando entra - [l \ “\\,// \alse:geer:ocg;:elzse;;:‘lgr‘rl-
no organismo, é captado e .- N
processado pelas células - - \
dendriticas. b

4-As célulasTh-2
interagem com as células

B induzindo-lhe
alteragdes genéticas. /
5 - As células B, iniciam entdo a /

producdo massiva de IgE
especificapara o alérgeno. Esta
IgE liga-se aos mastdcitos.

Ganglio Linftico

Figura 2: Como se desenvolve uma reagao alérgica - Fase de Sensibilizagao. Imagem propria.

Com efeito, como podemos ver na Figura 2, quando o alérgeno entra no organismo
de um individuo, as células do sistema imune, nomeadamente as células dendriticas, captam os
alérgenos que irao ser apresentados nos ganglios linfaticos as células T naive, desencadeando

uma cascata de reacées imunes'’.

Dentro desta cascata de reagoes, destaca-se a diferenciacio das células T naive em
células Th2 que, por sua vez, vao interagir com as células B, células produtoras de anticorpos.
Esta interagao induz, a nivel genético, uma alteragao nas células B, desencadeando, deste modo,
a producao massiva de IgE especifica para o alérgeno alvo. Esta imunoglobulina entra em

circulagio e vai ligar-se aos mastocitos, célula principal do sistema imunolégico nas alergias'.

Reexposicao ao alérgeno: a reexposicao ao alérgeno pode ocorrer apds a fase de
sensibilizacao.
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E possivel que um determinado individuo possua no seu organismo, durante toda a sua
vida, mastocitos associados a IgE especifica para um determinado alérgeno sem que venha a
desenvolver uma reagao alérgica ou algum episédio de alergia. No entanto, caso ocorra um
novo contacto com o alérgeno, este ira ser reconhecido pela IgE associada aos mastocitos

desencadeando-se uma resposta imune rapida e violenta'’.

* Quando a IgE associada ao mastdcito reconhece e estabelece ligacdo ao
alérgeno sdo desencadeadas vdrias cascatas de sinalizacdo, que originam:

- Leva & secrecdo de protéases,
- Desgranulacdo - - citocinas, histamina e
proteoglicanos.

S Metabolismo e Leva a sintese de leucotrienose
Fosfolipidico prostaglandinas.
Leva a sintese de citocinas,
Transcricdo Genética - - quimiocinase fatores de

crescimento.

Figura 3: Como se desenvolve uma reagao alérgica - Fase da Reexposi¢ao ao alérgeno. Imagem prépria.

Isto acontece devido ao facto de os mastocitos serem células pertencentes ao sistema
imunitario do tipo granular, ou seja, no interior dos mastocitos existem granulos que contém,
entre outras substincias, histamina, citocinas e mediadores pro-inflamatorios. Assim, o
reconhecimento do alérgeno pelas IgE associadas aos mastécitos (Figura 3) estimula uma
diversidade de vias metabolicas resultando na sua rapida desgranulagao libertando para a
circulagao a histamina e os mediadores pro-inflamatorios o que ira desencadear a inflamagao

local e os sintomas caracteristicos de uma alergia'.

2.3. Como se previne e trata uma reacao alérgica

Sem duvida que a melhor forma de prevenir o desenvolvimento de uma alergia ou
reacao alérgica é minimizar o contacto entre o alérgeno e o individuo alérgico. Por
conseguinte, se nao houver nenhum contacto entre o alérgeno e o organismo, niao se

desencadeia o processo alérgico.

Por exemplo, no caso de alergia ao amendoim, uma maneira preventiva de impedir

uma reagao alérgica é evitar a exposicao e a ingestao deste alimento.
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Todavia, quando nao é possivel prevenir e impedir o desencadear da reagao alérgica,
existem diversas estratégias que podem ser utilizadas. Nestas estratégias sao incluidas tanto

medidas nio farmacoldgicas como também medidas farmacologicas (Tabela 2)°.

Tabela 2: Medidas ndo Farmacoldgicas e Farmacoldgicas para o tratamento de reagdes alérgicas.
Tabela propria.

Medidas nao Farmacolégicas Medidas Farmacoloégicas

Anti - histaminicos
Sprays Nasais Salinos Corticosteroides
Agua do Mar (Hipertonica) Adrenalina

Imunoterapia

Realmente, a utilizagao de sprays nasais salinos e agua do mar, nomeadamente a
hipertonica, medidas nao farmacoldgicas, tém demonstrado alguma eficacia no tratamento de
alguns sintomas alérgicos, como por exemplo a rinite e a sinusite. No que toca as medidas

farmacologicas, verificamos que existem diversas estratégias terapéuticas.

Apesar de todos os avangos na prevengao e tratamento de alergias e reagoes alérgicas,
€ necessario que haja estratégias mais especificas, individualizadas, eficazes e seguras para
permitir aos individuos sensiveis a determinados alérgenos terem uma qualidade de vida

equivalente aos individuos nao sensiveis.

Assim sendo, nos Ultimos anos, o foco tem-se centrado no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas, nomeadamente vacinas, com o objetivo de modular e reeducar o

sistema imunitario dos individuos sensiveis.

De facto, no grupo das vacinas, tem havido um forte investimento, em particular, na
area das vacinas genéticas para alergias, nomeadamente vacinas de DNA e vacinas de RNA
mensageiro (MRNA). Estas novas abordagens encontram-se, atualmente, em ensaios clinicos

e os resultados demonstrados tém sido bastante motivadores e promissores.
3. O que sdo vacinas genéticas?

Recentemente, surgiu uma abordagem completamente nova na area das vacinas, as
vacinas de DNA. Este tipo de vacinas apresentam um grande potencial em varias areas,
nomeadamente na area oncoldgica, na area das doengas infeciosas, mas também, no

tratamento das alergias.
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Esta recente abordagem envolve a introdugao direta nas células-alvo de um plasmideo
contendo uma sequéncia de DNA que codifica o antigénio ou o alérgeno desejado,
estimulando assim uma resposta imunoldgica contra o antigénio produzido pelo préprio

organismo'.

Na vacina de DNA ocorre a administragdo de uma sequéncia de DNA que codifica
para uma determinada proteina que correspondera ao antigénio ou alérgeno alvo. Para que
isto seja possivel, é necessario que a sequéncia de DNA entre dentro da célula humana e, para
além disso, tem de entrar no nucleo da respetiva célula, onde sera transcrito em mRNA. O
mRNA &, posteriormente, conduzido até ao citoplasma da célula onde é traduzido na proteina
correspondente ao antigénio ou alérgeno alvo, sendo, posteriormente, exposta a superficie da

célula desencadeando e estimulando uma resposta pelo sistema imunitario''.

Tabela 3: Vantagens das Vacinas de DNA, no que diz respeito a Seguranga, Eficacia e Produgao.
Tabela propria.

Vantagens das Vacinas de DNA

Seguranca Na administragao nao é necessario administrar o antigénio ou o alérgeno alvo, dado
g § que este é produzido in situ o que aumenta a Seguranc¢a desta tecnologia.
Eficacia Resultados de ensaios clinicos demonstram que as vacinas de DNA geram uma
resposta imunolégica mais potente.
Producio O ciclo de produgao de vacinas de DNA é relativamente facil e rapido o que torna o
¢ processo de fabricacdo, em larga escala, mais simples.

Na verdade, as vacinas de DNA s3o uma tecnologia farmacéutica muito promissora,
no entanto, o potencial e as vantagens (Tabela 3) desta tecnologia devem ser avaliados caso a
caso, dado que a sua aplicabilidade depende de alguns fatores, sobretudo da natureza das

células-alvo da vacina.

No entanto, este tipo de vacinas ja foi submetido a varios ensaios em murganhos com
o objetivo de demonstrar a sua eficacia no tratamento de uma infinidade de doengas e
tumores, sem relevar nenhum problema maior pelo que a seguranga relativamente a estas

vacinas foi ultrapassado'”.

Deste modo, estas vacinas tém-se demonstrado seguras pelo que ao longo dos anos
tem havido um forte investimento em estratégias de otimizagao, sobretudo ao nivel da eficacia

das vacinas genéticas'’.
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Para além das vacinas de DNA, outro tipo de vacinas genéticas que tem sido muito
desenvolvido nos ultimos anos sao as vacinas de mRNA. As vacinas de mRNA apresentam,
para além da area das doengas infeciosas, um grande potencial terapéutico tanto na area

oncolégica como na area das alergias'.

O fundamento desta tecnologia consiste numa sequéncia de RNA mensageiro,
associado a uma cauda de poliadenosinas na extremidade 3’ para melhorar a estabilidade do
mRNA. No citoplasma das células, o RNA mensageiro é traduzido numa proteina que
correspondera ao antigénio ou ao alérgeno no caso de se tratar de uma vacina de mRNA para
a prevengao ou tratamento de alergias. Este antigénio ou alérgeno &, posteriormente, exposto

4 superficie da célula de modo a ser reconhecido pelas células do sistema imunoldgico .

Tabela 4: Vantagens das Vacinas de mRNA, no que diz respeito a Seguranga, Eficacia e Produgio'*.
Tabela propria.

Vantagens das Vacinas de mRNA

As sequéncias de RNA mensageiro administradas tém demonstrado ser bem toleradas e
seguras na maioria dos ensaios clinicos.
Seguranca
As sequéncias de mRNA administradas nao sao integradas no genoma das células humanas, pelo que
as sequéncias sao eliminadas apos a sua tradugio na proteina desejada, aumentando a Seguranca.

Resultados de ensaios clinicos com vacinas de mMRNA demonstraram que este tipo de vacinas

Eficacia . . . .
gera uma resposta imune ideal, apresentando elevada Eficacia.

As vacinas de mRNA apresentam, também, um ciclo de produgdo mais rapido, o que se traduz

Producio . .
numa vantagem dado que a capacidade de resposta a um surto emergente € maior.

Estas vacinas de mRNA apresentam, entre outras (Tabela 4), uma grande vantagem
relativamente as vacinas de DNA, homeadamente o facto de nao terem a necessidade de

entrarem no interior do nucleo da célula para que ocorra a produgao do antigénio ou alérgeno.

Assim sendo, a aplicagao tanto de vacinas de DNA como de mRNA, no tratamento de

alergias, encontra-se em profundo desenvolvimento".
4. Vacinas de DNA e mRNA aplicadas as alergias

Centrando o foco nas vacinas de DNA e mRNA aplicadas as alergias, uma area
terapéutica vasta e complexa, em que o objetivo principal destas vacinas é o tratamento e
prevencao de reagoes alérgicas. Sim, o objetivo é reeducar o organismo humano, mais

especificamente o sistema imunitario, de modo a evitar que ocorram episédios e fenomenos
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alérgicos, bem como reagoes alérgicas graves, a determinados alérgenos presentes na

natureza.

Estas novas tecnologias, destinadas a terapéutica das alergias, apresentam grandes
vantagens uma vez que nao ha necessidade de qualquer administragao do alérgeno ou
fragmentos deste no organismo humano, nao potenciando o desenvolvimento de qualquer

reagao alérgica, o que se traduz numa maior seguranga para o doente.

4.1. Primeiros estudos com vacinas genéticas

No inicio da investigagdo foram utilizados plasmideos simples, que veiculavam

sequéncias genéticas Uteis na prevencio de reacdes alérgicas'.

A titulo exemplificativo, num estudo em que se procedeu a imunizagao intramuscular
de murganhos com um plasmideo de DNA simples que codificava o alérgeno do pé doméstico,
verificou-se que havia uma diminuigao na produgao de IgE especifica para o alérgeno. Além
disto, verificou-se que a vacinagao com esse plasmideo levava a uma menor libertagao de

histamina e mediadores pré-inflamatérios aquando da posterior exposigio ao alérgeno'.

Apods estes estudos iniciais foram produzidos varios plasmideos de DNA que
codificavam para uma grande diversidade de alérgenos. Estes foram submetidos a estudos pré-
clinicos, tendo sido administrados a animais roedores, nomeadamente murganhos. Nestes
estudos foi possivel descrever uma correlagao entre a libertagao de IFN-y pelas células Thl e
a producao de IgG,,, induzida pelas vacinas de DNA, com uma menor recorréncia das reagoes

alérgicas do tipo 1.

Na realidade, desde o inicio do desenvolvimento das vacinas genéticas para as alergias
que se percebeu o seu potencial bem como o papel e a importancia do IFN-y, citocinas, da
histamina e, ainda, das imunoglobulinas na prevencao ou na inducao de reagdes alérgica do

tipo 1.

De facto, os primeiros estudos demonstraram que estes tipos de vacinas genéticas,
nomeadamente as vacinas de DNA e as vacinas de mRNA, constituem uma estratégia
promissora no tratamento e combate de reag¢oes alérgicas, o que impulsionou e interessou a

comunidade cientifica nesta area.

Portanto, foram realizados mais estudos nesta area, em modelos animais, nos quais foi
possivel demonstrar que as vacinas genéticas apresentam elevada eficacia na obtengao de
respostas imunolodgicas fortes mediadas sobretudo pelas células Thl, reduzindo, na mesma

instncia, a produgio de IgE e a atividade das células Th2'.
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Para além disto, conclui-se ainda que estas vacinas estimulam a produgao de Interferao-

gama (IFN-y), citocina que induz a expressao de recetor do tipo Toll 9 (TLR-9), pelos linfocitos

T CD4+e T CD8+"“.

Esta capacidade das vacinas genéticas podera ser utilizada para modular o sistema
imunitario, levando a uma diminuigao da estimulagao das células Th2, bem como, da secregao

de citocinas e IgE aquando da exposigio, futura, de um individuo alérgico ao alérgeno'®.

Assim sendo, e tendo por base estes dados iniciais, as vacinas genéticas, tais como
vacinas de DNA e vacinas de mRNA, apresentam-se como novas estratégias promissoras no
combate a reagoes alérgicas do tipo |. No entanto, estas novas tecnologias requerem mais
desenvolvimentos, de modo a potenciar ao maximo a eficacia e seguranga destas ferramentas,
pelo que tem havido um forte investimento por parte da comunidade cientifica e industrias

farmacéuticas.

4.2. A resposta imunologica induzida pelas vacinas genéticas

Com base nos estudos em roedores, apos vacinagao com vacinas genéticas que
codificam alérgenos, foi possivel determinar que a classe predominante de anticorpos em
circulagao € a IgG, mais especificamente a IgG,,, imunoglobulina capaz de ativar o sistema do

complemento.

O sistema do complemento corresponde a uma cascata de reagoes enzimaticas que
ajuda o sistema imunitario na defesa do organismo humano. O complemento faz a ligagao
entre a imunidade inata (primaria) e a imunidade adquirida (secundaria) enquanto as proteinas
do complemento possuem diversas fun¢oes biologicas, por exemplo, induzem a desgranulagao

dos mastocitos'’.

Para além da estimulagao do complemento, sabe-se que os niveis de IgG,, especifica
para um determinado alérgeno aumentam quando existe um contacto com o alérgeno em

causa, e que os niveis permanecem elevados por periodos relativamente longos'®.

Este aumento dos niveis de IgG, induzido pela imunizagao por vacinas genéticas, para
além do mencionado anteriormente, possui um papel protetor contra reagoes alérgicas dado
que esta classe de imunoglobulinas “bloqueia” a interacao entre a IgE associada ao mastocito
e o alérgeno especifico. Assim, na exposicao ao alérgeno, este nao se liga a IgE e,
consequentemente, é bloqueada a desgranulagao dos mastdcitos e a libertagao de citocinas e

de mediadores proé-inflamatérios'®.

49



Apods estes desenvolvimentos, percebeu-se que a eletroporagao in vivo era uma
estratégia adicional para aumentar a producao de IgG pelo sistema imune e,
consequentemente, bloquear a interagao IgE - alérgeno. Isto verifica-se uma vez que a
eletroporagao, Figura 4, corresponde a um método de transfecgao fisica que recorre a
impulsos elétricos para criar poros nas membranas das células de modo a potenciar a entrada

dos plasmideos para o interior das células'.

Contudo, ao passar dos estudos em roedores para estudos em humanos, foi possivel
determinar que a produgao de anticorpos, nomeadamente IgG, apés administragao de vacinas
genéticas, era relativamente fraca. Esta fraca imunidade humoral é, muito provavelmente,

consequéncia de uma deficiente captagio das sequéncias genéticas pelas células .

Neste sentido, ha necessidade de aplicar métodos que permitam aumentar a entrega
in vivo das sequéncias genéticas as células, nomeadamente eletroporagao ou bioinjetores, de
modo a potenciar, nos humanos, a resposta imune humoral mediada por imunoglobulinas,

sobretudo a IgG,..
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Meio / \ Meio
Intracelular Extracelular

Membrana Celular

Figura 4: Processo de eletroporagdo como estratégia para potenciar a entrada das sequéncias de DNA e
mRNA para o interior da célula. | - Antes do impulso elétrico, as cargas elétricas distribuem-se de forma
equilibrada tanto no meio intracelular como no meio extracelular. 2 - Durante a eletroporagao, os impulsos
elétricos induzem uma reorganizagio das cargas elétricas, o que leva a fragilizagio da membrana celular levando
a abertura de poros. 3 - Apds o processo de eletroporagao, verificamos que as sequéncias genéticas
conseguem atravessar a membrana celular através do poro gerado pelo impulso elétrico. Imagem prépria.

Com o avangar dos estudos nesta area, foi descoberto outro tipo de célula do sistema
imunitario com um papel importante na prevengao de reagoes alérgicas, nomeadamente, as

células T reguladoras (Treg), células que produzem uma citocina importante, designadamente

a Interleucina-10 (IL-10)*.

Com isto, a imunoterapia especifica para as alergias centralizou-se neste tipo de células
em detrimento da modulagao da reposta imune mediada pelas células Thl, dado que foram
levantadas preocupagdes sobre a possibilidade de as células Thl poderem induzir um processo
inflamatorio croénico. Porém, os estudos até agora realizados, com vacinas genéticas, nao
revelaram qualquer processo inflamatorio patoldgico apds indugao de respostas imunes

mediadas pelas células Thl, dado que a secrecio de IL-10 parece limitar a agio destas células™.

51



Visto isto, as vacinas genéticas, nomeadamente as de DNA, para além de direcionarem
a resposta imune para o tipo Thl, possuem também, a capacidade de estimular as células T

reguladoras, que tém uma agio protetora mediante a secregao de IL-10%.

De modo a comprovar esta teoria foi realizado um estudo envolvendo roedores
criados em ambiente agricola, logo nao sensiveis a alérgenos, e verificou-se que no perfil de
citocinas destes animais ha um destaque para os niveis elevados de Interleucina-10. Assim
sendo, a IL-10 tera uma agao protetora importante, sobretudo a nivel do processo

inflamatério associado a reagdes alérgicas™.

5. Estratégias de otimizacao da Seguranca das vacinas genéticas para

alergias

Tal como aconteceu nos primérdios do desenvolvimento das vacinas genéticas em
geral, algumas questoes foram levantadas quando se iniciou e apostou nas vacinas genéticas
para alergias. A principal preocupagao da comunidade cientifica foi a expressao descontrolada
dos alérgenos, potencializando a sua ligacao a IgE especifica, associada aos mastocitos,
desencadeando a sua intensa desgranulagao, induzindo a ocorréncia de efeitos adversos,

nomeadamente os caracteristicos de uma reacio alérgica, podendo levar mesmo a morte".

Para evitar este problema, houve a necessidade de gerar vacinas genéticas para alergias,
tanto vacinas de DNA como vacinas de mRNA, com seguranca otimizada. Para tal, o
conhecimento pormenorizado e detalhado da estrutura dos alérgenos, incluindo os seus
epitopos imunodominantes, partes do alérgeno que sao reconhecidas e que se ligam a IgE ou

aos recetores celulares, é crucial®.

Caso as vacinas genéticas se destinem a imunizagao terapéutica e preventiva de
individuos jovens e saudaveis contra a sensibilidade a alérgenos, a fim de melhorar a sua
qualidade de vida, as medidas de seguranga sao ainda mais apertadas e rigorosas.

5.1. Otimizacao das vacinas de DNA para alergias

Para tornar as vacinas de DNA para alergias mais seguras, podemos atuar de dois
modos: ou pela codificagao de moléculas hipoalérgicas em detrimento do alérgeno puro, ou
evitando a produgao descontrolada do alérgeno in situ.

5.1.1. Producdo de Moléculas Hipoalergénicas

Todo o conhecimento relativo ao alérgeno permite criar vacinas em que os plasmideos

contenham sequéncias de DNA que codifiquem as, designadas, moléculas hipoalergénicas
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(Figura 5). Para que estas sequéncias codifiquem as moléculas hipoalergénicas é necessario

introduzir mutagdes no gene que codifica o alérgeno original®.

As moléculas hipoalergénicas geradas in vivo, relativamente ao alérgeno original, nao
possuem tanta capacidade de ligagao a IgE especifica, logo a ocorréncia de efeitos colaterais
tipicos da ligagao alérgeno - IgE é minimizada. Por conseguinte, a criagao de vacinas de DNA
que codifiquem para estas moléculas hipoalergénicas em vez de codificarem o alérgeno na sua

totalidade e no seu estado puro, tornam-se mais seguras para os individuos sensiveis®.

Contudo, estas moléculas possuem os epitopos imunodominantes do alérgeno o que
permite criar uma ligeira estimulagao das células Thl. Esta estimulagao nao origina uma reagao
alérgica mas permite reeducar o sistema imunolégico de modo a que numa exposigao futura

ao alérgeno puro nao o reconhega como patogénico nao desencadeando, assim, uma reagao

A . 21
alérgica®.
I - O gene que codifica o alérgeno .
puro através de mutagdes origina o 2- 0 gene que COd’Iﬁ'Ca 2
gene que codifica as moléculas .m°|eﬂ‘|§ h'P“""EE""Ca e "
hipoalergénicas. introduzido no plasmideo.
___________ - ~ A ~ e ——————
I
e > o 3-0
4 - No interior das células, o plasmideo é 1 . <
: : e plasmideo é
transcrito e traduzido originando as o I administrado
moléculas hipoalergénicas. , I 0 Homem '
A e > N I sobaforma de

A A S J vacina.
O

As moléculas hipoalergénicas

/ ~»  possuem menor capacidade
J de ligacdo ao complexo
Os epitopos imunodominantes das mastdcito - IgE especifica.
moléculas hipoalergénicas N
estimulam de forma ligeira as N
células The1. s
: SEGURANCA

\
<

REEDUCACAO DO SISTEMA IMUNE

Figura 5: Moléculas Hipoalergénicas - Desde a produgio do gene, a sua introdugio no
plasmideo, bem como as suas propriedades e vantagens in vivo. Imagem proépria.

A titulo informativo do que pode ser encontrado na literatura sobre este assunto,
encontramos um estudo em murganhos em que foram testadas vacinas de DNA que codificam
moléculas hipoalergénicas do pélen de bétula e verificou-se que protegiam os murganhos da
sensibilidade e da alergia a este polen, além de reverterem a resposta imune mediada pelas

células Th2%.
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5.1.2. Controlo da produc¢do descontrolada do alérgeno in vivo

Para modular e evitar uma produgao descontrolada do alérgeno puro in vivo, ou seja,
para tornar as vacinas de DNA mais seguras, sao criadas e adicionadas certas sequéncias
genéticas ao plasmideo que tém por finalidade direcionar o alérgeno alvo para compartimentos
celulares, impedindo deste modo a produgao descontrolada do alérgeno bem como a sua

libertacio e circulagio no meio extracelular (Figura 6)>.

Uma estratégia em estudo € adicionar ao plasmideo sequéncias que levem a
ubiquitinagao do alérgeno e, deste modo o alérgeno codificado é, diretamente, direcionado
para o proteossoma celular, para que seja degradado. No proteossoma, o alérgeno alvo é
entao degradado em varios peptideos e estes sao, posteriormente, associados a proteinas do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), nomeadamente proteinas MHC-II,
formando complexos. Os complexos sio expostos a superficie das células de modo a

estabelecerem ligagio com outras células do sistema imune®.

Outra estratégia em desenvolvimento ¢ a adigao de sequéncias genéticas, no plasmideo,
que codifiquem a Proteina da Membrana do Lisossoma (LAMP). Assim, o plasmideo ao ser
transcrito e traduzido origina uma proteina de fusio LAMP-alérgeno, sendo que esta proteina
de fusao vai conduzir o alérgeno ao compartimento lisossomal, para que este seja degradado.
Apos a degradacao, os peptideos resultantes sao, também, associados a proteinas MHC-I|, e

os complexos expostos a superficie das células.”*
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Controlo da producdo do alérgeno in vivo

/\

Adicionar ao plasmideo sequéncias que, in
vivo, codifiquem a proteina de fusio LAMP-
alérgeno.

‘
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PV .
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I
I
v
Menor producdo in vivo do alérgeno e limitacido da sua
secrecao e livre circulagdo no meio extracelular.

Figura 6: Estratégias em desenvolvimento para controlar a produgio do alérgeno in vivo e

aumentar a seguranca das vacinas de DNA. Imagem propria.

Ambas as estratégias apresentadas tém em comum o facto de nao originarem a
producao exagerada e secrecao do alérgeno para o meio extracelular, o que impede a sua
ligacao a Ig E especifica, impedindo o desencadear da reagao alérgica, para além de induzirem

uma resposta imune tendencialmente mediado por células Thl.

5.2. Otimizacao das Vacinas de mRNA para alergias

As vacinas de mRNA apresentam, por norma, um perfil de seguranca superior as
vacinas de DNA, uma vez que as sequéncias de mRNA nao entram no nucleo, nao integram,
por conseguinte, com o genoma humano e sao prontamente eliminadas do organismo, apos a

tradugao no citoplasma.

Este tipo de vacinas utiliza, geralmente, plasmideos que consistem basicamente na
cadeia de RNA mensageiro de interesse associado a uma cauda de poliadenosinas na
extremidade 3’ e, ainda, a uma cauda de metilguanosinas na extremidade 5’. Contudo, com a
finalidade de aumentar a estabilidade do RNA mensageiro e potenciar a sua tradugao no
alérgeno de interesse, tém sido adicionadas regides nao codificaveis (UTR) na extremidade 3’

e ou 5%,
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Através de diversos estudos ja realizados, sabe-se que a imunizagao com vacinas de
mRNA induz uma resposta imune mediada pelas células Thl, tdo potente como as vacinas de
DNA, somando ainda o facto de ser capaz de reduzir a formagao de IgE especifica para

alérgeno.”

6. Prevenir reacoes alérgicas sera uma realidade no futuro

As vacinas genéticas, tanto as de DNA como as de mRNA, avaliadas em modelos
animais para alergias, demonstraram a sua eficacia na modulagao do sistema imunitario. Tanto
por direcionarem a resposta imune para as células Thl em detrimento das Th2, como pela
capacidade de suprimirem os niveis de IgE especifica, e, ainda, pela reducao do processo

inflamatorio associado a reagio alérgica devido a estimulagio da IFN-y, IgG,, e IL-10%.

No entanto, modular uma reposta imunolégica madura, ou seja, ja estabelecida, é
bastante mais complexo do que direcionar e educar um sistema imune que se encontra em
desenvolvimento. Como tal, para uma eficaz prevencgao das alergias, o momento em que se

inicia o processo é crucial”’.

Assim sendo, numa experiéncia em que se procedeu a exposigao de um individuo
adulto e alérgico, periodicamente, a doses elevadas do alérgeno, ocorreu, simplesmente, uma
melhoria moderada dos sintomas alérgicos. Pelo contrario, quando a mesma experiéncia
envolveu criangas, expostas a doses baixas de alérgeno, verificou-se alguma capacidade de

evitar reacoes alérgicas aquando da exposigio ao alérgeno®.

Contudo, a testagem de vacinas terapéuticas na clinica exigiria uma selegao criteriosa
das criangas submetidas aos estudos, dado que estas deveriam ser criangas alérgicas, ou seja,

criangas que desenvolvessem reacgdes alérgicas do tipo 17.

Por outro lado, um estudo onde foram testadas vacinas de mRNA para alergias, em
adultos, que induziam respostas imunes pouco intensas, constatou-se que parecem ser

suficientes para manter a protecio contra as alergias ao longo da vida®.

Deste modo, pensa-se que as vacinas genéticas terapéuticas, aplicadas a criangas
possivelmente alérgicas, deverao atuar induzindo reagdes imunes proé-inflamatorias ligeiras e
sequenciais, de modo a criarem vias imunologicas no seu organismo, originando tolerancia ao
alérgeno. Deste modo, o sistema imunitario da crianc¢a é educado a deixar de reconhecer os
alérgenos como entidades estranhas e perigosas ao organismo, impedindo que, em futuras

exposigoes, ocorram reagdes alérgicas”.
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Nao obstante, alguns investigadores consideram que a indugao de pequenas respostas
pro-inflamatoérias, provocadas pelas vacinas genéticas, podera nao ser suficiente para impedir
a sensibilizagao alérgica. Pelo que, muitos sugerem a importancia de associar as vacinas
genéticas sequéncias imunomoduladoras como o CpG, sequéncia que redireciona o sistema

imune para uma resposta do tipo Th1?.

7. Principal barreira ao desenvolvimento de vacinas genéticas para

alergias

Desde o inicio do desenvolvimento das vacinas genéticas muitas foram as apreensoes,
da comunidade cientifica relativamente a seguranga deste tipo de vacinas, o que levou ao

levantamento de algumas questdes®'.

Dentro do leque de questoes levantadas, pretendo destacar 2 nomeadamente, a
possibilidade de ocorrer integragio do material genético no genoma das células humanas
podendo levar ao desenvolvimento de cancro. Esta questao prende-se quando se tratam de
vacinas de DNA, onde é crucial que as sequéncias genéticas atinjam o nucleo das células. Outra
duvida gerada na comunidade cientifica reside no facto de a permanéncia das sequéncias
genéticas no organismo, por longos periodos de tempo, induzir a produgao de anticorpos anti-

DNA e ou anti-mRNA originando possiveis reagdes autoimunes graves’'.

Deste modo, face as varias questoes levantadas pela comunidade cientifica, a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) e a Food and Drug Administration (FDA), agéncia norte
americana, viram-se obrigadas a intervir e classificaram as vacinas genéticas como terapia

genética®.

Para além disto, a EMA, entidade europeia responsavel pelo medicamento, elaborou
Guidelines (Figura 7) com objetivos especificos. Estas Guidelines estabelecem normas apertadas
relativamente ao desenvolvimento, produgao e controlo de vacinas genéticas, quer das vacinas

de DNA quer das vacinas de mRNA, destinadas a aplicagio em seres humanos®.
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Figura 7: Exemplos de Guidelines europeias, implementadas pela EMA, referentes a regulamentagiao apertada

das Vacinas genéticas®>*,

8. Vacinas genéticas para alergias, atualmente, em ensaios clinicos

Apesar da forte exigéncia regulamentar e da necessidade de grande investimento, o
desenvolvimento de vacinas genéticas, tanto DNA como mRNA, progrediu de modo a que

alguns projetos de vacinas tenham alcancado a fase dos ensaios clinicos.

Por conseguinte, atualmente, algumas vacinas genéticas para algumas alergias do tipo |
estao a ser testadas através de ensaios clinicos. Contudo, estes ensaios encontram-se nas fases
iniciais de desenvolvimento, sobretudo na fase |. A este nivel de desenvolvimento, pretende-

se avaliar, principalmente, a seguranga deste tipo de vacinas.

Algumas das vacinas em estudo estao associadas ao processo de otimizagao pela LAMP,
ou seja, o plasmideo veicula informagao genética que codifica uma proteina de fusao LAMP-

alérgeno.
Cry )2 - DNA - LAMP

A vacina, cujo nome de coédigo € Cry J2 - DNA - LAMP, corresponde a um plasmideo
de DNA que contém informacgao genética que codifica para a proteina de fusao LAMP-alérgeno

Cry J2, alérgeno responsavel pela alergia ao Cedro Vermelho japonés™.

Assim, no estudo de fase | A (Tabela 5) os resultados foram totalmente animadores,
pois ao fim de 130 dias, 10 dos 12 participantes sensiveis, quando expostos ao alérgeno, nao
desenvolveram qualquer tipo de alergia. Destaca-se que as preparagoes injetaveis foram bem

toleradas por todos os individuos envolvidos, revelando assim que a vacina é segura®.
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Posteriormente, na fase |B, (Tabela 5) pretendeu-se perceber o tipo de respostas
imunoldgicas dos individuos que entraram na fase |A, para tal procedeu-se a um refor¢o

adicional da vacina. Os resultados ainda nio se encontram disponiveis®.

Foi também realizado um outro estudo de fase |1C, (Tabela 5) em que se pretende
avaliar, uma vez mais, a segurang¢a, da mesma vacina, neste caso em fungao a dose, 1.08 mg e
2.16 mg, sendo administrada por via intradérmica, recorrendo a um bioinjetor. Os resultados

também nio se encontram disponiveis™®.
ASP4070

A vacina ASP4070 é também uma vacina de DNA destinada as alergias ao pdlen do
Cedro Vermelho japonés. Assim sendo, esta vacina corresponde, também, a um plasmideo

que codifica para a proteina de fusio LAMP-alérgeno Cry J2%.

Embora esta vacina ja tenha entrado na fase | | de ensaios clinicos, os resultados tanto

do estudo de fase | como do estudo de fase || nio se encontram disponiveis®.
ASP0892

A vacina de DNA, ASP0892, esta associada a tecnologia LAMP, sendo que, neste caso,
esta vacina tem por objetivo a prevencao de reagoes alérgicas induzidas pelo amendoim. Deste

modo, esta vacina pretende eliminar a sensibilidade aos principais alérgenos do amendoim,

nomeadamente ARA hl, h2 e h3¥.

Como tal, o plasmideo veicula informagao genética que codifica para a proteina de
fusaio LAMP-alérgeno. A LAMP direciona a proteina de fusio para o compartimento do
lisossoma e o alérgeno ARA hl, h2 ou h3 é processado e associado as proteinas do complexo
principal e histocompatibilidade MHC-1 1. O complexo alérgeno-MHC-1 | estimula a resposta
imune mediada pelas células Thl e a produgao de IgG,,, em detrimento da resposta pelas

células Th2 e produgio IgE observada no decurso de uma exposicao natural ao alérgeno®.

Esta vacina encontra-se em estudo, sendo que esta na de fase | de desenvolvimento
(Tabela 5). Até agora, os resultados obtidos sao promissores ja que € uma vacina segura, pois
os efeitos imunorreguladores foram alcangados com auséncia de qualquer reagao adversa a

vacina®’.
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Outras vacinas genéticas em ensaios clinicos sao vacinas que usam como estratégia
sequéncias de DNA associadas a sequéncias imunomoduladoras CpG. Estas sequéncias CpG
ligam-se a recetores do tipo Toll 9 (TLR-9) localizados predominantemente no interior das
células dendriticas. A ligagao aos TLR-9 induz, nos humanos, respostas mediadas pelas células

Thl.
TOLAMBA™

TOLAMBA™ ¢é uma vacina que corresponde a uma sequéncia CpG conjugada com
sequéncias que codificam para o alérgeno Amb al e foi desenhada para atingir e impedir a
rinite alérgica sazonal. Esta associagao garante que as duas sequéncias sejam apresentadas, em
simultaneo, as mesmas células do sistema imune, de modo a produzir um efeito inibitorio das
células Th2, altamente especifico, bloqueando o processo inflamatério e, consequentemente,

o sintoma de rinite associado a alergia®.

Esta vacina encontra-se na fase || de desenvolvimento (Tabela 5) e os resultados
demonstraram que o tratamento foi bem tolerado, nao havendo registo de qualquer
ocorréncia de efeitos colaterais graves, o que pode ser explicado pela baixa sensibilidade da
IgE ao alérgeno Amb al. Apods o tratamento, os participantes foram expostos ao alérgeno,
tendo demonstrado que os niveis de IgE nao aumentaram em comparagao com os individuos

sensiveis e nio tratados®’.

Porém, este estudo teve de ser suspenso pela presenca de sintomas alérgicos ligeiros

no grupo placebo®.

QBGI0

As vacinas QBGI0 correspondem a sequéncias CpG que foram encapsuladas em
particulas tipo virus (VLP’s) com o objetivo de aumentar a estabilidade e a protegao da

sequéncia imunomoduladora.®

Esta tecnologia foi combinada com um alérgeno, nomeadamente o acaro do poé
domeéstico, e foi testada num ensaio clinico de fase |/1 | A (Tabela 5) em individuos sensiveis a
este alérgeno. Apos o tratamento, os participantes entraram em contacto com o acaro do pé
domeéstico e revelaram uma completa tolerancia ao alérgeno, sendo que o tratamento reduziu
eficazmente sintomas como a rinite e a asma alérgica durante 38 semanas apos o fim do
tratamento. Esta formulagao induziu o aumento dos niveis de 1gG,,, “bloqueando” entao a

ligagao IgE-alérgeno, impedindo a reagao alérgica bem como os seus sintomas™.
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Posteriormente, foi realizado um estudo adicional, em que num grupo de individuos foi
administrado apenas o alérgeno, ou seja, o acaro do pé doméstico, e no outro grupo foi
administrado apenas a QBGI0, sem qualquer alérgeno associado. Com este estudo,

surpreendentemente, percebeu-se que os efeitos clinicos observados nos dois grupos de

individuos foram semelhantes*'.

Estes resultados levaram a realizagao de um ensaio de fase | |B em que os participantes
receberam doses altas e baixas de QBGI0 sem qualquer alérgeno. Nos individuos que
receberam doses elevadas de QBGIO, verificou-se uma tolerancia 10 vezes superior aos
alérgenos relativamente ao grupo que recebeu doses baixas de QBG10. Todavia, o mecanismo
pelo qual esta tecnologia nao especifica € capaz de reduzir as reagoes alérgicas bem como os

seus sintomas, nio esta totalmente esclarecido®.

No entanto, uma possivel explicagio podera residir no facto de ao encapsular as
sequéncias de CpG em VLP’s de tamanho 30 nm, estas atinjam rapidamente os ganglios
linfaticos onde sao fagocitadas pelas células dendriticas expondo assim as sequéncias. Estas
sequéncias sao acopladas aos TLR-9, o que induz a produgao de citocinas indutoras das células
Thl e supressoras das células Th2, bloqueando entao o desenvolvimento da reagao alérgica e

dos sintomas associados*.

Tabela 5: Descricao pormenorizada dos ensaios clinicos, onde o principal objetivo ¢ avaliar a
seguranca das vacinas genéticas para alergias. Tabela propria.

Vacinas genéticas para alergias atualmente em ensaios clinicos

Vacina Alérgeno Regime Via de administragao Dose Fase fje
Desenvolvimento
o 4 Administragdes
E CryJ2 - DNA- Cry 2 (Cedrcz intervaladas por Intramuscular 224 me de A
3 LAMP Vermelho Japonés) . ) plasmideo
~ periodos de |4 dias
)
0
2 Cry)2-DNA- Cry J2 (Cedro Reforgo adicional da 2 mg de
£
g LAMP Vermelho Japonés) Vacina Intramuscular plasmideo '8
-
o
g 4 Administragoes 1,08a2,16
B Cry]2-DNA- Cry ]2 (Cedro . § Intradérmica com ! ’
0 LAMP Vermelho Japonés) incervaladas por recurso a Bioinjetor mg de Ic
2 periodos de |4 dias plasmideo
E
“
e ARA hl,h2eh3 4 Administragoes Int |
'2 ASP0892 (principais alérgenos intervaladas por " I;i:::lséc:]mtaou -
> do amendoim) periodos de 14 dias
7.} D
" - oses
s O - 6 Administragoes “ "
o
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9. Conclusao

As vacinas genéticas, tanto as vacinas de DNA como as vacinas de mRNA, tal como foi
abordado anteriormente, apresentam um grande potencial terapéutico ao nivel das reagoes
alérgicas do tipo |, dai que tenham como alvo individuos jovens alérgicos de modo a

proporcionar-lhes uma maior qualidade de vida.

Os estudos clinicos, aos dias de hoje, ainda estao numa fase inicial de desenvolvimento.
Contudo, alguns dos resultados revelados demonstram que as vacinas genéticas acopladas a
diversas estratégias de otimizagao, como por exemplo a tecnologia LAMP e a associagao a
sequéncias imunomoduladoras CpG, poderao vir a ser ferramentas farmacéuticas importantes

para individuos alérgicos.

Em concreto, os resultados revelados pelo estudo da tecnologia das sequéncias CpG
que, tanto na presenga do alérgeno como isoladamente, proporcionam um tratamento
inespecifico para diferentes alergias, isto é, revelam capacidade de induzir nos individuos
sensiveis tolerancia a uma diversidade de alérgenos. Porém, é necessario ter presente que a
auséncia de alérgenos no tratamento so é eficaz para reagoes alérgicas a alérgenos recorrentes

e frequentes na natureza.

Ja a tecnologia LAMP, através do direcionamento do alérgeno para o compartimento
lisossémico, bloqueia a libertagao e a circulagao sistémica do alérgeno, permitindo reeducar o
sistema imunolégico dos individuos alérgicos, ao mesmo tempo que se impedem alguns efeitos
colaterais, nomeadamente choques anafilaticos, associados a outros tratamentos, o que torna
esta tecnologia mais segura e bem tolerada, e consequentemente, mais bem aceite pela

populacao de individuos alérgicos.

Além disso, as vacinas genéticas para as alergias, tendo em conta alguns dos resultados
ja obtidos, revelam que o numero de imunizagSes necessarias para tornar um individuo
alérgico em tolerante ao alérgeno ¢é reduzido, pelo que para se ter um tratamento eficaz na

prevencao das alergias basta um pequeno niimero de imunizagoes.

Nao obstante, embora os desenvolvimentos atuais demonstrem resultados bastante
promissores, ainda existem muitas duvidas e perguntas sem resposta na comunidade cientifica.
Deste modo, € crucial que estas vacinas sejam totalmente seguras e indcuas para o Homem,
dado que ao serem uma abordagem, tendencialmente terapéutica e preventiva de reagoes

alérgicas do tipo |, tendem a vir a ser administradas, no futuro, a criangas e jovens alérgicos.
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Em suma, é imprescindivel avaliar a seguranca e a eficacia a curto e a longo prazo deste
tipo de vacinas, o que requer a realizacdo de mais desenvolvimentos e ensaios clinicos no
futuro, para que possam vir a ser, na area das reagoes alérgicas do tipo |, uma estratégia

terapéutica inovadora e disponivel no mercado.
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