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I. Introducao

A elaboragao do presente relatério, efetuada de acordo com as Normas Orientadoras da
Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, assume a
forma de uma anadlise SWOT, técnica de planeamento estratégico, para diagnostico e analise
dos pontos Fortes (Strenghts), Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas
(Threats) e refere-se a frequéncia do estagio em farmacia hospitalar que decorreu nos Servicos
Farmacéuticos (SF) do Hospital de Braga (HB), em janeiro e fevereiro de 2020.

Esta analise pretende descrever sucintamente e analisar de forma fundamentada e critica, as
tarefas desempenhadas e as atividades desenvolvidas nos SF com as quais tive a oportunidade
de contactar, a adequagao da aprendizagem adquirida ao longo do percurso académico a
pratica profissional, bem como, a valorizagao resultante da frequéncia do estagio face as

perspetivas profissionais futuras.

2. Hospital de Braga

Esta unidade hospitalar foi inaugurada em maio de 201 | na freguesia de Sao Vitor, Sete Fontes,
na zona Este da cidade de Braga e, constitui uma Entidade Publica Empresarial integrada no
Servico Nacional de Saude (SNS) que presta cuidados de satde a milhdes de pessoas dos
distritos de Braga e Viana do Castelo (1); (2).

O HB possui equipas clinicas multidisciplinares, altamente qualificadas para a prestagao de
servicos de salde de exceléncia, desde médicos, enfermeiros, assistentes técnicos, assistentes
operacionais (AO), técnicos de diagnostico e terapéutica, técnicos superiores de salde, entre
outros. Ainda dispoe de equipamentos com tecnologias de primeira linha (2).

As carateristicas acima referidas foram determinantes para a minha opgao de realizar o estagio
curricular em farmacia hospitalar no HB, uma vez que me ofereciam garantias, oportunidades

e condigoes de aprendizagem, que dificilmente encontraria noutro local.

2.1. Servigcos Farmacéuticos (SF)

Os SF tém na sua constituicao departamentos com autonomia cientifica e técnica que visam
satisfazer o doente, garantindo o correto circuito do medicamento. A sua missao € “promover
a prestacdo de cuidados farmacéuticos de elevada qualidade, em seguranca, num ambiente de
profissionalismo, respeito e comunicagdo efetiva” (3).

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de contactar com a dindmica do hospital e com
diversos setores, de entre os quais destaco: Hospital de Dia Oncolégico (HDO); preparagao
de produtos farmacéuticos; distribuicao; iniciativas de intervencao farmacéutica; gestao;

ensaios clinicos e ambulatorio.
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3. Analise SWOT

3.1. Pontes Fortes

3.1.1. Acolhimento e integracao

Todos os profissionais com que me deparei, demonstraram desde o inicio do estagio uma
atitude positiva e acolhedora, bem como grande disponibilidade para o esclarecimento de
potenciais duvidas. Esta atitude foi fortemente motivadora, facilitou de forma acentuada a
minha integragao na equipa e incentivou-me a alcangar os objetivos desejados, a aprimorar o
meu conhecimento e a contribuir, dentro das minhas possibilidades, para acrescentar valor ao

servigo atualmente vigente.

3.1.2. Planeamento das atividades a desenvolver pelo estagiario

A Dra. Catarina Gomes (minha orientadora externa) e a Dra. Sylvie Martins, apresentaram-
me as varias instalacoes e disponibilizaram atempadamente a documentagao necessaria e
adequada ao conhecimento prévio das diversas atividades, normas, servigos, instalagoes e
equipamentos com os quais me deparei ao longo do estagio, nomeadamente: Manual dos SF
do HB; Manual de Boas Praticas dos SF do HB e a calendarizacao das atividades a executar
durante o estagio (ANEXO ).

Este planeamento pormenorizado, os documentos fornecidos, e as orientagdes facultadas
pelos profissionais de salde que me acompanharam pelos diversos setores, demonstraram-se

ferramentas preciosas para a realizagao das tarefas que me foram sendo atribuidas.

3.1.3. Relag¢des interpessoais

Ao longo de todo o meu percurso, presenciei um esfor¢o e motivagao continuos, um 6timo
trabalho em equipa, uma boa relagao e comunicagao entre os diversos profissionais de salde.
Assim, através da execucdo das diversas tarefas e interajudas, os colaboradores
complementam-se, contribuem para a inovagao e para a obten¢ao dos melhores resultados.

Este ambiente foi facilitador da minha aprendizagem e integragao na equipa multidisciplinar.

3.1.4. Contacto com as diversas areas dos servicos farmacéuticos

Considero que um dos pontos fortes mais relevantes consistiu na possibilidade de contactar
diretamente com as diversas areas dos servigos farmacéuticos do HB, contacto esse, que me
permitiu adquirir e consolidar ferramentas e conhecimentos que considero fundamentais para

o desempenho da minha futura atividade profissional.
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3.1.4.1. Hospital de Dia Oncolégico (HDO)

A passagem pelo HDO, deu-me a conhecer a importancia do farmacéutico neste setor e
permitiu-me contactar com uma realidade e medicamentos que desconhecia e que tém um
impacto significativo na vida dos doentes.

Observei que os farmacéuticos responsaveis validam as prescrigoes oncologicas, conferem os
citotoxicos a administrar no hospital e cedem aos doentes oncologicos a medicagao necessaria
(citotoxicos, antieméticos, colutorios, entre outros) para administragao em domicilio.

Os citotoxicos possuem um circuito de distribuicao especifico que tive a fortuna de puder
acompanhar. O percurso inicia-se com uma prescricao médica que, seguidamente, é recebida
e validada pelo farmacéutico responsavel, de modo a evitar erros e dosagens inapropriadas.
Foram-me explicados os calculos necessarios para a verificagao da dose.

Aprendi que o doente realiza andlises, é avaliado e se os resultados forem favoraveis a
terapéutica é validada.

Ajudei a conferir a medicagao que chega ao servigo e organizei os farmacos orais por ordem
alfabética.

O contacto com os doentes em situagao delicada aquando da cedéncia de medicagao, deu-me
a conhecer as suas preocupagoes, sintomas e necessidades. Esta interagao permitiu também
desenvolver a minha capacidade de comunicagao com os utentes e adquirir conhecimentos

praticos acerca das atividades desenvolvidas no sector em analise.

3.1.4.2. Preparacao de produtos farmacéuticos estéreis

Esta unidade engloba as areas de preparagao de estéreis citotoxicos e de estéreis nao
citotoxicos. Integra equipas especializadas e possui equipamentos e instalagoes adequadas, que
contribuem para a qualidade e seguranca da produgao.

De entre as instalagoes pelas quais passei, destaco: a area de acesso comum (onde me equipei
e desinfetei as maos corretamente antes de entrar na area seguinte); a sala de apoio (onde
pude presenciar a emissao de mapas de produgao, rotulos de preparagao, organizagao de
tabuleiros individualizados por preparagao, a libertagao do lote, entre outras atividades);
antecamera (onde coloquei o equipamento de protegao individual e higienizei as maos) e a
sala limpa (onde assisti a preparagao propriamente dita na cdmara de fluxo laminar vertical).
Pude observar de perto e/ou participar em muitas das agoes ai desempenhadas, das quais
realgo: recegao e validagao das prescrigoes médicas (na area de preparagao de estéreis nao
citotoxicos); emissao das fichas de preparagao (ANEXO Il) (na area de preparagao de estéreis
nao citotoxicos) e dos mapas de producgao (na area de preparagiao de estéreis citotoxicos);

registo dos lotes da medicagdo e dos materiais utilizados na manipulagao; impressao dos
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rotulos das preparagoes; garantia da correta manipulagao por forma a minimizar os riscos de
contaminagao por microrganismos e particulas e, assegurar a esterilidade das preparagoes;
dupla-verificagao; preenchimento de um documento em Excel onde se registam os
manipulados preparados; controlo microbiolégico (da camara de fluxo laminar vertical, do
transfer e do operador); monitorizagao e registo dos indicadores de qualidade (temperatura
da sala de apoio, temperatura do frigorifico, diferencial de pressao, humidade e velocidade
média do fluxo de ar dentro da camara); preparagao dos tabuleiros individualizados por
farmaco; verificagao da medicagao preparada; libertagao do lote e limpeza didria do material
(antes e apos cada sessao de trabalho).

Dado o risco ocupacional inerente a manipulagio de farmacos citotoxicos (produtos
potencialmente carcinogénicos, mutagénicos e nocivos), efetua-se um registo da exposi¢ao
individual e utilizam-se equipamentos de protegao e vestudrio com caracteristicas de
seguranga adequadas.

Notei que os citotdxicos sao distribuidos em horarios especificos, por AO até ao HDO, em
malas apropriadas, fechadas e devidamente identificadas, separados do outro tipo de
medicac¢ao presente no HB.

Apercebi-me que as preparagoes estéreis nao citotoxicas incluem as bolsas de nutrigao
parentérica, colirios e preparagoes intraoculares. Estes produtos, depois de preparados, sao
devidamente transportados, separados dos outros medicamentos, para evitar acidentes e/ou
armazenamentos incorretos.

Foi-me dada a possibilidade de registar os resultados dos controlos microbiologicos da
unidade de preparagao de estéreis citotdxicos num ficheiro em Excel, bem como observar o

débito de medicamentos através da analise dos mapas de produgao dos citotoxicos.

3.1.4.3. Preparacao de produtos nao estéreis

Nem sempre as necessidades particulares dos doentes conseguem ser supridas pela
disponibilidade do mercado, tornando-se fundamental a existéncia de uma unidade de
preparacao de produtos nao estéreis que proporciona ao utente a medicagao na dosagem, na
forma farmacéutica e com a qualidade adequadas. Estas preparagoes sao realizadas em
condigoes adequadas, numa sala propria, segundo os protocolos vigentes.

Pude observar a preparagao de um colutério de nistatina (antifungico) (ANEXO ),
frequentemente utilizado em doentes oncologicos, uma vez que, devido aos efeitos
secundarios da quimioterapia e radioterapia, acabam por ter mucosites. Este medicamento
alivia e ajuda a melhorar os sintomas. Também tive a oportunidade de pesar acido

acetilsalicilico e acondiciona-lo em papéis medicamentosos.
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Considero a minha presenca nesta unidade um ponto forte, uma vez que pude observar de
perto a manipulagio dos produtos e por em pratica os meus conhecimentos de farmacia

galénica e de tecnologia farmacéutica.

3.1.4.4. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos tem como objetivo: garantir o cumprimento da prescrigao;
racionalizar a distribuicdio dos medicamentos; assegurar a administragao correta do
medicamento; diminuir os erros relacionados com a medicagao (administragao de
medicamentos nao prescritos, troca da via de administragao, erros de doses, entre outros);
monitorizar a terapéutica; reduzir o tempo de enfermaria dedicado as tarefas administrativas
e manipulagao dos medicamentos e racionalizar os custos com a terapéutica (4).

Pude constatar que no HB existem diversos sistemas de distribuicio de medicamentos, os

quais se adaptam as carateristicas dos produtos a fornecer e as necessidades dos varios SC.

3.1.4.4.1. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU)

A DIDDU permite a dispensa individualizada por doente e por dia. Os medicamentos sao
enviados em gavetas distintas, com a identificacao do doente, nimero do processo, servico e
cama. Esta unidade permite seguranca acrescida do circuito do medicamento, diminui¢ao de
custos e desperdicios, racionalizagao da terapéutica, imputagao de custos ao doente, redugao
do stock nos SC, aumento da rastreabilidade do medicamento, promogao da intervencao
farmacéutica e aumento da disponibilidade da enfermagem para cuidar do utente (5).

A minha passagem por este servico permitiu-me verificar em pormenor o circuito da dose
unitaria, a qual se inicia com a prescricaio médica que posteriormente é validada pelo
farmacéutico responsavel. O mesmo emite e confere os mapas farmacoterapéuticos e,
seguidamente, envia-os para os equipamentos semi-automdticos (Fast Dispensing System — FDS®
e Kardex®), para que a medicacio comece a ser preparada.

O FDS®permite reembalar e identificar formas farmacéuticas solidas orais que nio estio
individualmente identificadas com o nome da substancia ativa, lote, dose e validade, de forma
célere e eficaz.

O Kardex® desloca prateleiras onde estio armazenados os medicamentos de maior
rotatividade prontos a serem colocados nas gavetas do doente, possibilitando assim, reduzir
os erros e melhorar a seguranga e qualidade da terapéutica.

Cada SC que dispoe deste tipo de distribuicao, possui uma farmacia satélite, a qual recorre
quando sao necessarios medicamentos que nao se encontram na gaveta do doente. Caso o

medicamento nao exista no stock da farmacia satélite, os SF sao contactados.
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Durante a minha semana neste setor, participei na preparagao da medicagao pedida apos a
hora de emissao dos mapas farmacoterapéuticos e enviei-a aos SC requisitantes. Acompanhei
a validagao das prescricoes médicas bem como a posterior emissao, conferéncia e dispensa
dos mapas farmacoterapéuticos. Estas tarefas foram essenciais para adquirir e consolidar

conhecimentos que considero relevantes para o meu desempenho como futura farmacéutica.

3.1.4.4.2. Reposicao de stocks por niveis
No HB, coexistem diversos sistemas de reposicao de stocks: distribuicao classica (DC);

armazéns avancados (AA); cartdes kanban; Pyxis® e reposicio por contagem do stock.

Distribuicao Classica (DC)

A DC carateriza-se pela dispensa de medicamentos e produtos farmacéuticos por SC, baseada
numa requisicao efetuada pelo enfermeiro responsavel para reposicao do stock previamente
estabelecido entre os SF e os SC. Destina-se essencialmente a assegurar a dispensa de
produtos de maior consumo ou para os quais nao seja possivel a sua dispensa através de
outros métodos de distribuigao.

Fui informada que todas as semanas, num dia pré-definido, os enfermeiros responsaveis pelos
SC fazem o pedido de reposicao de stock que, posteriormente, é validado pelo farmacéutico
responsavel pela DC. Apos a validagao, a medicagao € reposta, com o apoio de um AO. Em
caso de urgéncia, o enfermeiro responsavel por dado SC efetua um pedido urgente aos SF, o
qual, ap6s a validagao pelo farmacéutico é preparado e colocado, juntamente com a folha de
débito, no sistema de vacuo ou na mesa destinada a entrega de pedidos para que um AO o
faca chegar ao servigo respetivo.

Se um medicamento requisitado nao constar da listagem dos medicamentos cuja utilizagao e
fornecimento estd autorizada pelo HB, o prescritor faz um pedido de autorizagao da
medicagao (pedido extra-formulario) (ANEXO IV). A satisfagao ou rejeicao do pedido € da
competéncia da Comissio de Farmécia e Terapéutica (CFT), Comissio de Etica (CE) e/ou do
Conselho de Administragao (CA).

A farmacéutica que me acompanhou, elucidou-me acerca das tarefas mencionadas, das suas
fungoes, apresentou-me os armazéns da farmacia e esclareceu-me acerca dos passos a realizar
para alcancar os resultados pretendidos. Tive a oportunidade de preparar a medicagao, de

organizar os pedidos extra-formulario e de observar o circuito de distribuigao.

Armazéns Avancados (AA)

Um dos métodos de reposicao de stocks por niveis consiste em estabelecer, na Farmacia

satélite do servico correspondente, um AA, com o tipo e quantidade de produtos
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farmacéuticos, mais adequados as necessidades especificas de cada SC. Estes stocks sao
previamente definidos pelos farmacéuticos, enfermeiros e médicos dos respetivos SC.

Estes produtos continuam a fazer parte do stock dos SF e siao controlados através duma
plataforma informatica (Glintt).

Apos prescricaio médica e administragio do medicamento ao doente, o enfermeiro regista
informaticamente esse consumo, o qual é automaticamente abatido ao stock. A reposi¢cao dos
stocks é feita pela Farmacia de acordo com a periodicidade e com os niveis previamente
definidos. No HB, o modelo de distribuicio por reposicio de stocks por AA, esta
implementado em |4 SC de internamento.

Os AA permitem otimizar a gestao de recursos humanos e materiais e um melhor controlo e
otimizagao dos stocks, eliminando atividades saturantes tais como, a necessidade de contagem
manual, a obrigatoriedade de gerar pedidos informaticos (em Glintt), uma vez que as
necessidades de reposicao sao comunicadas automaticamente, por meios informaticos, aos SF.
A grande vantagem da implementagao dos AA é a simplificacao do processo logistico, a
otimizagao dos stocks e a libertagao de meios humanos para a prestagao de cuidados diretos
ao utente.

Este tipo de distribuicio apenas permite ao farmacéutico tomar conhecimento dos
medicamentos administrados aos doentes apos o registo efetuado pelo enfermeiro, pelo que
a sua capacidade de intervengao farmacéutica, tal como acontece na DC, fica sempre limitada

a agoes corretivas efetuadas a posteriori.

Bloco Operatorio (BO), Servico de Urgéncias (SU), Unidade de Cuidados Intensivos

Polivalentes (UCIP) e Unidade de Cuidados Intermédios Neurocriticos (UCIN)

A reposigao dos stocks do BO e do SU, é feito por contagem manual e, na UCIN, pelo método
kanban. A contagem e a reposi¢ao do stock nestes SC sao da responsabilidade dos SF, sendo
que a inexisténcia de AA nestes servigos dificulta a gestao e o controlo dos mesmos.

O BO dispoe de uma farmacia satélite com uma estrutura subordinada as necessidades das
diversas valéncias do servico. Os dias definidos para a reposicao do stock foram pré-
estabelecidos entre os SF e o BO.

O SU é um servigo cuja polivaléncia implica uma segmentacao de acordo com as necessidades
dos doentes a qual se traduz nas seguintes divisdes: Urgéncia Geral; Urgéncia
Obstétrica/Ginecologica; Urgéncia Pediatrica e Unidade de Cuidados Intermédios Médicos (5).
Cada um destes locais é possuidor de um stock estabelecido entre o farmacéutico responsavel

e o enfermeiro chefe o qual é aprovado pelos SF e pelo Diretor do SU.
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Explicaram-me que na UCIP, servico que exige uma grande capacidade de resposta, esta
implementado um sistema (Pyxis®) automatizado, de acesso restrito, de armazenamento e
dispensa de medicamentos que permite aumentar a eficiéncia, eficicia e seguranga na gestao
do circuito do medicamento, a otimizagao da sua distribuigao, a redugao do tempo despendido
em tarefas administrativas por parte do pessoal de assisténcia, com o consequente aumento
da disponibilidade para prestagao de cuidados diretos ao doente. O sistema é constituido por
uma estacao localizada na UCIP (de acesso restrito a utilizadores autorizados através de
registo biométrico, aos quais apenas é permitida a retirada da medicacgao prescrita) e por uma
consola existente nos SF através da qual é possivel ao farmacéutico efetuar a gestao diaria dos
produtos. Neste sistema nao sao armazenados nem distribuidos os gases medicinais, os
medicamentos sujeitos a legislagao restritiva, os injetaveis de grande volume, nutrigao entérica,
medicamentos de frio, material penso, antissético e desinfetante.

Também aprendi que a reposigao do stock da UCIN é efetuada pelo método kanban, cartoes
que assinalam o stock minimo (valor a partir do qual o medicamento deve ser reposto) e
maximo para um dado farmaco (ANEXO V).

Observei que o circuito do medicamento nestes SC se inicia com uma prescri¢cao, que
posteriormente é validada pelo farmacéutico responsavel, o qual procede a emissao do mapa
farmacoterapéutico para preparagao e envio da medicagao aos SC respetivos.

A minha atividade neste setor possibilitou-me contactar com o circuito de distribuicao do
medicamento, preparar e conferir a medicagao prescrita para o BO, UCIP e UCIN e ainda me

proporcionou a visita a alguns dos SC com vista a analisar os stocks dos mesmos.

3.1.4.4.3. Medicamentos sujeitos a legislacdo restritiva

Medicamentos psicotropicos e estupefacientes

Este tipo de medicamentos, pelas suas propriedades e pela frequéncia com que sao associados
ao trafico ilicito, estao sujeitos a legislagao prépria e sao altamente controlados durante a
aquisigao, o armazenamento e a dispensa.

Verifiquei que estes medicamentos estio guardados por ordem alfabética em cofres sob
condi¢oes adequadas e s6 sao dispensados pelo farmacéutico responsavel caso haja uma
justificacao valida. Todos os dias é efetuado o inventario.

Tive a oportunidade de presenciar o percurso da dispensa destes medicamentos que se inicia
com uma requisicao (ANEXO VI). Apés a validagao pelo farmacéutico, o medicamento é
dispensado para o servico requisitante.

E realizado informaticamente o registo dos consumos do dia anterior, de modo a atualizar o

stock dos medicamentos que foram dispensados.
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Ao longo do meu estagio pude efetuar o inventario destes medicamentos, organizar os kanban
manuais, preparar a medicagao a dispensar e conhecer os varios psicotropicos e

estupefacientes existentes no HB.

Medicamentos hemoderivados e fatores de coagulacao

Os hemoderivados e fatores de coagulagao sao medicamentos biologicos derivados do sangue
ou plasma humano e, como tal, sujeitos a legislagao especifica e especialmente controlados ao
nivel da aquisi¢ao, armazenamento e distribuicao aos SC.

Quando estes medicamentos sao rececionados, € imperativo confirmar que os mesmos sao
acompanhados pelo Certificado de Autorizagao de Utilizagao do Lote (CAUL) emitido pelo
Infarmed, que demonstra que aquele lote esta apto para comercializagao e utilizagao.

A distribuigao inicia-se com uma prescrigao médica num documento proprio (ANEXO VII) e,
apos a validagao pelo farmacéutico responsavel, a medicagao é enviada para o SC requisitante.
Concederam-me a oportunidade de participar e acompanhar a validagao das prescrigoes, de
preparar a medicacao a dispensar e de fazer o inventario, tarefas que me permitiram

compreender o circuito deste tipo de medicamentos com o qual nao estava familiarizada.

3.1.4.4.4. Distribuicao a doentes em regime de ambulatério

O SNS assegura a dispensa de medicamentos comparticipados a 100% em regime de
ambulatoério, por parte dos SF hospitalares, em situagoes devidamente regulamentadas. Este
regime, surge da necessidade da existéncia de um controlo estreito e continuo da terapéutica
por parte de profissionais de saude (4); (5). Como tal, os SF devem promover a utilizagao
racional dos medicamentos, a adesao a terapéutica e garantir um acompanhamento
farmacoterapéutico, detetando eventuais problemas associados a medicagao.

O farmacéutico da unidade de ambulatério (UA) tem acesso a um sistema informatico onde é
possivel obter a informagao relativa ao diagnostico dos utentes, medicamentos dispensados,
observar a histéria e o perfil farmacoterapéutico dos doentes (de modo a monitorizar a sua
adesao a terapéutica), verificar a validade da receita, detetar interacoes medicamentosas,
reagoes adversas e erros na terapéutica.

Ap6s validagao da receita pelo farmacéutico, é fornecida ao doente/cuidador a medicagao
necessaria, normalmente para um més de tratamento, juntamente com os esclarecimentos
oportunos para o racional uso dos medicamentos.

Foi-me possibilitado assistir a analise de pedidos extra-formulario, o contacto com os diversos
medicamentos ai presentes e a sua distribuicao aos doentes, contacto esse que considero

crucial, uma vez que me permitiu aprofundar conhecimentos na area de farmacologia,
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desenvolver a minha capacidade de comunicagado com os mesmos, perceber as suas

necessidades e manifestagcoes das doengas.

3.1.4.5. Iniciativas de intervenciao farmaceéutica
As iniciativas de intervengao farmacéutica no HB passam pela farmacia clinica, farmacocinética,

gestao de risco e controlo da infegao.

3.1.4.5.1. Farmacia clinica

A farmacia clinica € uma area centralizada no doente, que garante a maxima efetividade da
terapéutica instituida, fomenta a adesao ao tratamento, promove o ensino de doentes com
caracteristicas especificas em regime de internamento e de ambulatério, fomenta e contribui
para o uso racional do medicamento, minimiza os riscos associados a utilizagdo de
medicamentos e, melhora a qualidade de vida do doente (5).

Fui informada que todas as semanas, o farmacéutico participa numa “reuniao de ensino ao
cuidador”, onde esclarece todas as duvidas sobre o tratamento, informa acerca de detalhes
fulcrais para a execugao correta da terapia e disponibiliza documentos informativos aos
cuidadores.

Recebi a indicagao que a reconciliagao da terapéutica no HB se realiza aquando da admissao
de doentes com determinadas caracteristicas, através do preenchimento de documento
padronizado (ANEXO VIII). Procura-se com esta atividade proceder a uma anadlise detalhada
da medicagdo, de modo a evitar omissoes, duplicagoes, doses inapropriadas e,
consequentemente, incidentes. O farmacéutico analisa potenciais reacoes adversas dos
medicamentos (RAM), alergias do utente, informagoes relativas a medicamentos nao sujeitos

a receita médica (MNSRM), produtos naturais e suplementos alimentares.

3.1.4.5.2. Farmacocinética

A monitorizagao farmacocinética visa, principalmente, a otimizagao da terapéutica servindo-
se de analises das concentragoes séricas, de modo a individualizar a posologia e, assim,
maximizar o beneficio terapéutico, reduzir os riscos de toxicidade e aumentar a probabilidade
de atingir os objetivos terapéuticos (5). No HB os farmacos sujeitos a monitorizagao
farmacocinética sao a gentamicina e a vancomicina utilizadas na populagao pediatrica.

Pude observar, de forma sucinta, a realizagdo dos ajustes de dose para a vancomicina,

antibiético de margem terapéutica estreita.

3.1.4.5.3. Sistema de Gestao de Risco (SGR)
A farmacovigilancia corresponde ao conjunto de atividades de detegao, registo e avaliagao das
RAM, com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os
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medicamentos, baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos
medicamentos (5).

O SGR, engloba um conjunto de atividades (incidentes e situagcoes de risco inerentes ao
ambiente hospitalar, relacionados com o exercicio da atividade profissional dos colaboradores,
com os doentes e com as condicoes de trabalho) e intervengoes de farmacovigilancia
adequadas a identificagao, caracterizagao, preven¢ao ou minimiza¢ao dos riscos relacionados
com o medicamento incluindo a avaliagao da eficacia dessas intervengoes.

Esta determinado no Manual de Boas Praticas dos SF do HB, que todas as suspeitas de RAM
(graves, inesperadas ou outras) devem ser notificadas as Unidades de Farmacovigilancia (UF)
através de diversos meios, nomeadamente: Ficha de Notificacoes e Reacoes Adversas, Portal
RAM disponibilizado pelo Infarmed e Portal Her+. As notificagoes de RAM registadas no Her+
sao no caso do HB enviadas diretamente a UF de Guimaraes ao abrigo de um protocolo de
colaboragao (5).

A experiéncia que me foi proporcionada nesta area, possibilitou-me conhecer o papel do
farmacéutico na detecao e notificacao de reacoes adversas decorrentes da utilizacio dos
medicamentos, agoes que se revestem de fundamental importancia para que os SF do HB e o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, no ambito das respetivas competéncias procedam a
identificacao, avaliagdo e prevencao dos riscos associados ao uso de medicamentos e a

notificacao das RAM as entidades competentes.

3.1.4.5.4. Prevencao e controlo de infecdao e resisténcia aos antimicrobianos

A prevengao, detegao e controlo das infe¢oes associadas aos cuidados de salde sao
fundamentais para garantir a promogao da seguranca e da qualidade dos cuidados prestados
aos doentes e a seguranga dos profissionais e visitas.

Explicaram-me que o HB possui um Grupo Coordenador Local do Programa de Prevengao e
Controlo de Infegoes e Resisténcias aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA) que tem por missao
prevenir, detetar e controlar as infegoes associadas aos cuidados de saude, proporcionando
em articulagio com os varios servigos as agoes necessarias a implementagao de uma cultura
de seguranga que seja parte integrante das atividades didrias dos profissionais e ainda,
promover a correta utilizagdo de antimicrobianos e a minimizagao das resisténcias.

Os esclarecimentos que me prestaram foram elucidativos dos meios disponibilizados e das

medidas adotadas pelo HB face a problematica das infegoes hospitalares.
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3.1.4.5.5. Gestao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
meédicos
A gestao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos compreende
diversas fases: selecao e aquisicao de produtos e controlo das suas existéncias (5).
“A gestdo de medicamentos é o conjunto de procedimentos executados pelos servicos farmacéuticos,
que garantem o bom uso e dispensa dos medicamentos em perfeitas condicoes aos doentes do
hospital” (4).
Apesar da minha presenca nesta area ter sido muito breve (apenas um dia), pude observar a
farmacéutica responsavel a analisar informaticamente as encomendas, a enviar a lista de
produtos a encomendar, a gerir os stocks dos citotoxicos através da andlise de kanbans
(cartoes que indicam o ponto de encomenda para um determinado produto) de modo a evitar
a rutura dos produtos, a assegurar a normalizagao de stocks, a garantir a organizagao dos
armazéns e a existéncia dos produtos necessarios ao doente de forma atempada. Pude ainda
assistir a avaliacdo de pedidos extra-formulario, de forma a garantir a conformidade das
indicagoes da prescrigao com a respetiva aprovagao pelo Infarmed e ainda se as condigoes

para o seu fornecimento estavam asseguradas.

3.1.4.5.6. Ensaios Clinicos (EC)

EC sao estudos realizados no ser humano com o objetivo de avaliar efeitos clinicos,
farmacolégicos e farmacodindmicos de medicamentos experimentais (ME), de modo a analisar
a farmacocinética e/ou a determinar a seguranga e a eficacia.

Explicaram-me que o circuito do ME é o seguinte: recegao; armazenamento em condigoes
adequadas numa area de acesso restrito; dispensa do medicamento apos prescrigao médica
ao participante ou ao investigador/enfermeiro/coordenador do estudo; devolugao da
medicagao nao administrada desde a Ultima consulta (de modo a avaliar a sua adesio a
terapéutica e a saber quais os motivos que levaram a falha no tratamento); reconciliagao e
destruicao (executada exclusivamente pelo promotor, a nao ser que os medicamentos sejam
sujeitos a preparagao no centro de ensaio).

Sempre que é detetado um desvio, o ME deve ser imediatamente segregado, colocado em
quarentena, o monitor do ensaio deve ser notificado prontamente e o centro de ensaio deve
seguir as instrucoes fornecidas pelo mesmo.

O farmacéutico deve garantir o cumprimento da legislagao intrinseca aos EC e assegurar que
todos os requisitos sao cumpridos sem prejuizo para o doente.

Recebi esclarecimentos e material de apoio que me permitiram relembrar e aprofundar alguns

conhecimentos e conceitos adquiridos ao longo do curso.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Reduzido periodo de estagio atribuido a cada setor

O estagio em farmacia hospitalar tem a duragao de 2 meses, pelo que o tempo atribuido a
cada setor dos SF se torna demasiado curto. Assim, nao foi possivel adquirir uma aprendizagem
detalhada e aptidoes necessarias para o desempenho de atividades de forma autébnoma. Mesmo
assim, considero que este estagio foi uma oportunidade preciosa, uma vez que me permitiu
adquirir bases importantes para o futuro exercicio da minha profissao e ter uma nogao mais

abrangente da pratica diaria em farmacia hospitalar.

3.2.2. Carater observacional muito acentuado em alguns setores

Considero que o contacto com os diversos setores dos SF foi muito motivador e propicio a
consolidagao dos conhecimentos adquiridos ao longo da minha formagao académica e a
obtencao de novos conhecimentos em ambiente real. No entanto, devido a natureza curricular
do estagio, a necessidade de garantia do sigilo profissional que caracteriza algumas das areas e
a consequente obrigatoriedade de certas tarefas serem exclusivamente executadas por
farmacéuticos qualificados e experientes, nao foi possivel executar tarefas praticas de forma
auténoma em muitos desses locais.

Devido a esses constrangimentos o estagio assumiu um carater fortemente observacional.

3.2.3. Reduzida intervencao farmacéutica nas prescricoes médicas

Tendo em consideracao que o farmacéutico hospitalar € um profissional com elevada
qualificacao técnica e cientifica e capacitado para detetar, prevenir e corrigir inUmeros
problemas relacionados com os medicamentos, afigura-se-me, pelo que me foi transmitido e
pude constatar, que ainda existem diversas areas em que o farmacéutico tem uma reduzida
intervencao ao nivel das prescricbes médicas, com prejuizo para a qualidade do servico
prestado aos doentes e com implicagoes financeiras de relevo. Estas dificuldades no caso do
HB, sao minoradas pelos pareceres e propostas emanados das reunioes que regularmente sao

efetuadas pela CFT, as quais, dada a natureza do estagio, nao me foi possivel assistir.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Aprendizagem
Durante todo o estigio as farmacéuticas que me acompanharam concederam-me a
oportunidade de participar nas diversas atividades anteriormente mencionadas, o que me
permitiu desenvolver conhecimentos praticos e aplicar conceitos de farmacia hospitalar,

tecnologia farmacéutica, farmacia galénica e de farmacologia, adquiridos ao longo do curso.
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3.3.2. Elaboracio de trabalhos

Foi-me atribuida a fungao de desenvolver dois trabalhos ao longo do meu estagio.

Um deles consistiu na construgao de folhetos informativos, dirigidos aos utentes, acerca de
medicamentos importados, que nao existem atualmente em Portugal, mas que poderao vir a
ser utilizados em ambiente hospitalar.

Elaborei também um documento em Excel, onde inseri a lista dos antibioticos presentes no
HB com os respetivos ajustes de dose. Este documento permite de forma simples e célere
pesquisar qualquer antibiotico constante da lista e apresentar os respetivos ajustes de dose.
A realizagao do primeiro trabalho deu-me a possibilidade de aplicar e desenvolver os meus
conhecimentos de farmacologia, através do contacto com novos medicamentos. A elaboragao
do segundo trabalho, permitiu-me um melhor conhecimento dos antibioticos disponiveis no
HB bem como a oportunidade de contribuir, ainda que de forma modesta, para facilitar a

tarefa de pesquisa dos medicamentos e respetivos ajustes de dose que eram de dificil consulta.

3.3.3. Ac¢oes de formacao

Tive a oportunidade de assistir a agoes de formagao ministradas por profissionais de satide de
diversas areas, cujo o conteludo foi muito enriquecedor, de entre as quais saliento, a
apresentacio de medicamentos recentes (ex.: palbociclib, Mavenclad®, adalimumab...), alguns
ainda em desenvolvimento, com potencialidades de vir a ser adotados em ambiente hospitalar,
bem como a utilizagdo e manuseio de sondas de nutricao entérica para a Neonatologia,
Medicamentos de Alerta Maximo e Look-Alike, Sound-Alike. Assisti a palestras organizadas pela

equipa de gestao de risco relacionada com a problematica atual da COVID-19.

3.3.4. Contacto direto com a realidade hospitalar

Este estagio deu-me a oportunidade de contactar de perto com a complexidade e diversidade
das fungoes e tarefas desempenhadas pelo farmacéutico a nivel hospitalar, as quais vao muito
além daquilo que eu imaginava. Permitiu-me ainda adquirir conhecimentos e competéncias

profissionais e pessoais que de outra forma seriam impossiveis de obter.

3.3.5. Contacto com medicamentos e doentes com Esclerose Multipla (EM)

A frequéncia a uma a¢do de formacgio sobre o Mavenclad®, cujo foco incluia a EM e a minha
passagem pelo Ambulatorio, revelaram-se proveitosas, tendo-me possibilitado o acesso a
informagdes, pessoas e medicamentos (Mavenclad®, Fumarato de Dimetilo, Fampridina,
Teriflonomida, Glatiramero, Fingolimod, Natalizumab...) que se revelaram importantes para a

realizagao da minha monografia, cujo tema esta intimamente relacionado com esta patologia.
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3.4. Ameacas

Nao identifiquei circunstancias nem impedimentos, que pela sua natureza pudessem por em
causa a realizagao e os objetivos do estagio.

A noticia da propagagao da COVID-19, ja na parte final do estagio, foi objeto de analise aturada
e motivou algumas a¢oes de formagao, nao tendo chegado a revelar-se uma real ameacga para
a realizagao do mesmo, dada a natureza incipiente que a situagao epidemiologica, a data, ainda

revelava.

4. Consideracoes Finais

O estagio nos SF do HB, permitiu-me um contacto direto, breve, mas intenso e muito proficuo,
com a realidade da Farmacia Hospitalar, do qual resultou a perce¢ao da enorme variedade,
complexidade das fungoes e tarefas ai desenvolvidas, bem como da importancia e influéncia
que os servicos farmacéuticos e os profissionais que ai desempenham fungoes, assumem na
qualidade da prestagao de cuidados aos doentes.

Pude constatar que os farmacéuticos hospitalares sao profissionais com elevada qualificagao
técnica e cientifica, capacitados para integrar equipas multidisciplinares de saide, de modo a
obter os melhores resultados possiveis.

Apercebi-me que em alguns setores, essas capacidades ainda nao estao cabalmente
aproveitadas, verificando-se alguns constrangimentos, penalizadores da qualidade dos servigos
prestados aos doentes, especialmente os que dificultam o aconselhavel contacto com os
mesmos e dificultam a intervencao relativa a prescricio de medicamentos. Verifiquei um forte
empenho dos farmacéuticos do HB tendente a superagao desses constrangimentos e a
valorizagao e dignificagao profissional.

Ao longo da frequéncia do estagio, que me possibilitou o contacto com varias realidades e
areas do setor farmacéutico, testemunhei que a aprendizagem adquirida ao longo do percurso
académico, de carater iminentemente tedrico, se assume como uma sélida base para o
exercicio da atividade profissional, sendo certo que pelas suas caracteristicas e complexidade,
a profissao de farmacéutico exige além desta, uma formagao permanente e uma pratica
constante dos conhecimentos adquiridos.

Desde o primeiro dia de estagio encontrei um ambiente propicio e facilitador da minha
integracao numa equipa constituida por pessoas com enorme capacidade e vontade de ensinar,
que além da transmissao de conhecimentos, me deram o apoio, o incentivo e a motivagao que
se revelaram fundamentais para a superagao das dificuldades encontradas e para o
consequente enriquecimento das competéncias e aptidoes necessarias ao bom exercicio da

minha futura atividade profissional.
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6. Anexos

ANEXO | — Programa das atividades a executar pelo estagiario durante o estagio.

6 — 10 janeiro 13 — 17 janeiro 20 — 24 janeiro 27 - 31 janeiro

Unidade de Preparacao

Hospital de Dia de Estéreis Ndo Distribuicdo Classica + Hemoderivados +
Oncolégico Citotéxicos + Unidade BO + SU+ UCIP + Estupefacientes + Gases
de Preparacdo de Nao UCIN Medicinais
Estéreis

Iniciativas de
Intervencédo Dose Unitdria
Farmacéutica

Gestdo + Ensaios

Ambulatério P
Clinicos

24 — 28 fevereiro 17 — 21 fevereiro 10 — 14 fevereiro 3 — 7 fevereiro
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ANEXO Il — Prescri¢cao de uma Preparagao Parentérica para Neonatologia.

N2 do processo Nome ;
I Peso (kg) Ficha de preparagac
‘ i »
v F B 0D .
3 - - Lote sol A:
Jia administragdao I ¢ Brags
I Fim: 4 Lote sol B:
~ = Validade:
Solugao | Solugao Il "
AN dosepor | volume | Volume [produto dose por :| yolume volume
" kg/dia (ml) Farmacia kg/d (ml) Farmacia
Lipofund. ®
SG 50% 255 | 2810 | fomeew. O 15 956 | 140,6
Vitalipid N
1-4 mi/kg/d 0,0 0,0 0,0
P Vitalipid - até 2,5 Kg - 4 ml/kg/d (>2,5Kg-1ml/kg/d)
Agua destilada 37 261'3 A partir dos 11 anos - Vitalipid N adulto
Primene ®
| h di Farmaci
Vaminolact O 46 203,8 224,8 mi/d ml/h oras/dia | Farmdcia
Gluc Ca 10%
1 ml=9mgCa 25,0 35,4 39,0 95,6 8,0 12,0 140,6
7-120 mg/kg/d
Sulfato Mg 20% .
1,6 mEq=19,7mg/ml 0,4 51 5,6 Fator de incremento da Bolsa | = 80 ml
0,2-0,3 mi/kg/d
Gluc Zn 0,1%
1000 pg/ml 40,0 0,5 0,6 Fator de incremento da Bolsa Il = 45 ml
50-250 pg/kg/d
NaCl 20% e
Sodio
3,4 mEq/ml 0,7 2,6 2'9 2,3
2-5 mEq/kg/d mEq/kg/d
RO7.5% Glicose
1 mEg/ml 1,2 15,3 16,9 " 10,0 6,9
1-3 mEq/kg/d g/kg/d - mg/kg/min
Soluvit N Aporte Hidrico da APT
1 mi/kg/d o mi/kg/d by
Peditrace
1 mi/kg/d H el 14,0
Glycophos 4
Calol
31 mg/ml 08 10,2 11,2 _ = g/:;':a 60
0,8 -2,2 mi/kg/d =
Cernevit < .. @ °
,0 5,0 = < = £
(ml/d) & 5,5 Osmolaridade 1018 § E § g 7°,
Lactato de sédio 5 mOsm/| § 5 § 5 5
11.2% (mEq/dia) HER R
@ o [} .
= g s
Relagdo Ca/P (mg/mg) g 8z2E
779,5 65 mi/h 12,0 862,8 RN 1.7 -2.2; Criangas 1,3-2 aS>SasS g
Vs Concentragdo de
Méd s
édico(a) glicose (%) 10,8
Observagdes|SMOFLipid
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ANEXO Il - Ficha de Preparagao do Colutério de nistatina.

Ficha de Preparagdo n® 86

MEDICAMENTO COLUTORIO PARA MUCOSITE FORMA FARMACEUTICA SOLUGAO

COMPOSIGAO EM SUBSTANCIA ATIVA 500 ml de colutério contém 30 mL de nistatina, 20 mL de clorohexidina e 450 mL de bicarbonato de

sodio 1.4 %
IDENTIFICAGAO DO DOENTE (se aplicavel)
Nome ldade Processo Servigo Cama
Data de preparagio 2020/02/18 Prazo de validade
Lote Quantidade a preparar 1500 ml
Quantidade para » o N
ml Frep
Matérias-primas Lote Validade tm |:: Quantidade calculada fida poriData Verificado por/Data
Nistatina 100000 UIML
SUSP ORAL 30 mL 90 mL
(Mycostatin®)

Clorchexidina 2mg/mL

(Parodontax®) 2ome some
Bicarbonato sédio 1,4% 450 mL 1350 mL
500m|
CALCULOS
PREPARAGAO

1 Verificar o estado de limpeza do material a utilizar;

2 Rejeitar 50 mL de bicarbonato de sédio a 1.4% do frasco de 500 mL;

3 Medir 30 mL de nistatina e adici ao frasco de bicarbonato de sédio;

4 Medir 20 mL de clorohexidina e transferir para o frasco de bicarbonato de sédio;

5 Homogeneizar,
6 Medir o pH;
7 Lavar o material utilizado;

8 Secar o material.
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ANEXO |V - Pedido de Autorizagao de Medicagao a Comissio de Farmacia e Terapéutica.

Pedido de Autorizacdo de Medicagcdo a Comissdo de Farmacia e Terapéutica
AMBULATORIO E HOSPITAL DE DIA

A preencher pelo secretariado dos Servigos Farmacéuticos:

Namero de Pedido: - Data rececdo: / /

A preencher pelo médico prescritor:

1. PRESCRICAO
Servico Médico
Data Diretor de Servigo

2. DOENTE
siasssn do P Nome (3 Iniciais do apelido

+ 2 iniciais do nome préprio)
Peso Altura | Superficie

Dados Demograficos el Kl W (cm) | Col ! e

3. MEDICAMENTO
Substéncia(s) ativa(s) Nome comercial
Via de administracéo Dose

Duracgéo do
Posclogle tratamento
Indicacbes terapéuticas
propostas
O sim —tdies [ Em
As indicagdes constam Esquema
do RCM [] Na&o ) posolégico de [] Néo —
(anexar bibliografia de acordo com o (anexar bibliografia de
suporte) RCM suporte)

4. FUNDAMENTACAO CLINICA
Diagnéstico / situagdo
clinica :

Outra terapéutica em
curso ou ja efetuada
para esta situagédo

Alternativa Terapéutica
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ANEXO V — Cartao kanban (exemplo).

KANBAN
(Servigo)

cODIGO

DESIGNACAO

LOCALIZACAO ARMAZEM GERAL

PONTO ENCOMENDA STOCK MAXIMO

N2 CAIXAS N2 CAIXAS

30




ANEXO VI — Requisicao de Psicotropicos e Estupefacientes, Modelo n°1509 (exclusivo da
Imprensa Nacional-Casa da Moeda).

ANQASESUASPREPARA%ESOOMPREENDDASNASTABEASLH,IHEMOOMEXCECAODAIM ° Anexo X
k 'AO DECRETO-LE! N.* 15/83, 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO N.
Farmacéuticos SERVICO Cédigo
do iy o
e — Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
Quantidade | Enfermeiro que administra 0 medicamento i
Cama/ Quantidade
do doente pedida " Observagdes
Nome processo | o FoC it e . fornecida o
Total Total

+

legivel do diretor do servico ou legal substituto | Assinatura legivel do diretor dos servigos farmacéuticos Entregue por (ass. legivel)
ou legal substituto

el NP e | DM ey, N e DR Sl .. NN

Recebido por (ass. legivel)

01509 (Excusivo ¢a INoM, 5. A) IINKCIM
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ANEXO VIl — Requisicao de Medicamentos Hemoderivados.

Niutmero de série - VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO
idrguivar peloz Senigos Farmacéuticos ™)

HOSPITAL SERVICO I
Viedico Tdertificacio do doente Quadro A
(Vo leghvil) fnome, 840 0 do gracenio " wioni do SNX)
N Mec.
o
Vichea
Assmanura |

g s APor (Tguita MANALIIC CEAFIEN or dub A EiGe DA GuPNALIRTLS O G

b L anficondo i abicait. guanies de e sl Mgutt e

[ REQTISICAC/IITS TIFICAGAC CIINICA. (4 pveincher ek méuben)

Hemodarvado I Quadro B
(Nomd, v farmaclaia, via o Sdninliaodny

Dosa Fraquénca Duracio de tatamento
Diagrostico Tustificagio Clmica

— —
ReczsTo de DrsTRizricio N.° / %) /4 procnchar peilos Servigos Farmacdaiioas) Quadro C
Heroderivado dose Quantdade Lota Lab. OrigemFormecador [N Cett. INFARMED
Erviade _ / /  Faocamico N Mec
*) Facepxionaimenic o Plasee Froson Compuindo M Bvads podrd sov iz ulds ¢ e roghie ¢ Grgehyo as sendio & leumsbmotodsa
Recebido < Servico requisiamte N*Mec.
(Rssmdnra)

L Des relativas 3

Awmm‘m(:mmaqrvmo),egdemmm Fm:mmsxpns
dos Quadros A & B pelo senviga raquisivane. O quadra C e preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.

VIASERVICO — A presncher pelo servigo requisizante  arguivar o processa cimico do doenrs.

VIAPARMACIA — hmeanummms WFMMQMM

LAy Jehie

e T T o T

a sera enguetada pelos Servigos Farmacaunicos com as respactivas condicdes de
Mueﬂﬂknhhﬂ!ebmmm

& OsmemMmm&%hmanstmkm&wbm sE30
drmzmdsnsh\xosl’mmos Ne quadro D sera Laxrads 2 devolucdo, darada e assirade °
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ANEXO VIII — Reconciliagao Terapéutica na Admissao.

HOSPITAL DE BRAGA, EPE

RECONCILIAGAO TERAPEUTICA NA ADMISSAQ

Recolha da informagéo ref

aos prescritos

Telef:

Nome do doente

Dutu Nusc:

Tdade:

IR S teivel) s Scrvico NV 1 Saude
CGiigatie » o9 ul no domicilio (assinalar pelo menos 2 opgoes): :.‘:,'.,S:m‘ e
Prescrigao de 9 ou mais farmacos no domicilio % Familiares/Cuidadores Episédio:Tnicmamentos
Prescri¢ao de anticoagulantes Processo Clinico Data: Hara
Prescrigao de antiparkinsénicos D Doente L] Servigo:Tnt. Piso 4-D - \(:d'n;:churna
Prescrigdo de imunossupressores O Outro O Valéncia:Medicina Trnterna Enf: Cama
Prescrigdo de terapéutica bioldgica | Qual? Fpisadio ACSS:
Doente em hemodidlise O
Doente transplantado D
ey
A RECONCILIAGAO TERAPEUTICA DEVERA ESTAR TERMINADA 48H APOS ADMISSAO
Medicamentos Prescritos no Domicilio Medicamentos Prescritos na Adi;\lssio Discrepancia Alteragio_da
prescrigdo
Via de : Via de =
Medicamento Dose | Frequéncia Administragiio Medicamento Dose |Frequéncia Admiistraglio Sim/Nao Sim/ Nao
Wencol o oA | fto+ A 6‘(/1 sigK] Nao[] | Sim{@ Nao[J
7
[®) a .
Qrepudd Yt ldr0r0 | Gn  |Eaccppoor [Mel«pin|oenC | SmO MoR | snD noX
Vmenetr +4dno t/,;,y//, Atoto (/ g Simg] Ndo[] | Sim[® Nao[]
Qw’fwfév v/» oSl Atoto ‘&/7 Sifk] Nao[] | Sim§& Nao[]
5 b4 7 2o : " "
Jya ‘{a% Atoto | (0 ueceenmd Ne SISV Sm@ Niol] | SmiE Mol
= n - ¢ < = % .
P Gt o [ “"g At ot o \ T OSSN “f\ké e O“/é(_ Sim [ NaoX sim[J NaoK]
7 = ; 3
Sy gl otdto {'» sim] Nao[] | SmE Nao[]
I U ) ) - .
W oo st Atoto A el % XV muz:x%ﬁp Ao [ ONAC SimEA Nao[J | Sim[® Nao[]
‘A w\ui)mr /f/\X Otv+A al Sim = Nao[] Sim[X Na&o[]
nfermeiro (rJbrica. n.° mec., data): (] Farmacéutico (nubrica, n.° mec., data) —Eaeo(mn.. ne mec.,
data):
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Lista de Abreviaturas

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MNSRM-EF — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacia
MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

SNS — Sistema Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Forgas, Fraquezas, Oportunidades,

Ameagas)
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I. Introducao

A elaboragao do presente relatério, efetuada de acordo com as Normas Orientadoras da
Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, assume a
forma de uma analise SWOT, técnica de planeamento estratégico, para diagnostico e analise
dos pontos Fortes (Strenghts), Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas
(Threats) e refere-se a frequéncia do estagio em farmacia comunitaria que decorreu na
Farmacia Cruz, em margo, maio, junho, julho e agosto de 2020.

Esta analise pretende descrever sucintamente e analisar de forma fundamentada e critica, as
tarefas desempenhadas e as atividades desenvolvidas em farmacia comunitaria com as quais
tive a oportunidade de contactar, a adequagao da aprendizagem adquirida ao longo do
percurso académico a pratica profissional, bem como, a valorizacao resultante da frequéncia

do estagio face as perspetivas profissionais futuras.

2. Farmacia Cruz

A Farmacia Cruz Unipessoal Lda. é constituida pela Farmacia Cruz e pela Farmacia S. Damiao.
A Farmacia Cruz esta localizada no Largo D. Joao Criséstomo, 32, na cidade de Cantanhede
e a Farmacia S. Damiao situa-se no Largo do Terreiro, |, em Cordinha.

Tem como missao “servir, informar e formar todos os utentes de forma proactiva, promovendo a
saude e prevenindo a doenga com simpatia e disponibilidade sempre com elevado grau de rigor,
profissionalismo e ética” ().

O quadro de pessoal integra 9 farmacéuticos, | técnica de farmacia e | técnica auxiliar de
farmacia.

Esta farmacia serve uma populagao heterogénea, mas predominantemente idosa, residente na
cidade de Cantanhede e localidades limitrofes. Muitos dos utentes revelam dificuldades
relativas a posologia e utilizagdo dos medicamentos, as quais sao potenciadas pelo facto de
alguns viverem de forma isolada e serem possuidores de uma baixa literacia. Estes
constrangimentos sao superados no caso da Farmacia Cruz através do auxilio atento, proximo

e extremamente qualificado, caracteristico da equipa de profissionais que a integram.

3. Analise SWOT

3.1. Pontes Fortes

3.1.1. Acolhimento e integracao

Todos os profissionais com que me deparei, demonstraram desde o inicio do estagio uma
atitude positiva e acolhedora, bem como grande disponibilidade para esclarecimento de
potenciais duvidas. Esta atitude foi fortemente motivadora, facilitou de forma acentuada a

minha integragao na equipa e incentivou-me a alcangar os objetivos desejados, a aprimorar o
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meu conhecimento e a contribuir, dentro das minhas possibilidades, para acrescentar valor ao

servigo atualmente vigente.

3.1.2. Planeamento das atividades a desenvolver pelo estagiario

A disponibilizagao atempada do plano de conhecimentos a adquirir ao longo do estagio,
revelou-se uma ferramenta preciosa para a realizagao das tarefas que me foram sendo
atribuidas.

O encadeamento logico de atividades, os documentos fornecidos e o auxilio prestado por
todos os elementos da equipa, possibilitaram-me a aquisigao e a retengao de conhecimentos
de forma pratica e coerente, contribuiram para a execucgao fluida das diversas tarefas e
evidenciaram a complexidade e relevancia das fungdes do farmacéutico em farmacia

comunitaria.

3.1.3. Relag¢des interpessoais

Ao longo deste percurso, presenciei um esforgo e motivagao continuos, um étimo trabalho
em equipa, uma boa relagao e comunicagao entre os diversos profissionais de saide. Assim,
através da execugao das diversas tarefas e interajudas, os colaboradores complementam-se,
contribuem para a inovagao e para a obtengao dos melhores resultados. Este ambiente influiu

de forma muito positiva na minha aprendizagem e integragao na equipa.

3.1.4. Flexibilidade do horario

Foi-me concedida a possibilidade de desenvolver as atividades de estagio em horarios
diferenciados, incluindo feriados e fins de semana, fator que se revelou de grande importancia
na medida em que me permitiu aferir a preponderancia das tarefas tipicas de cada periodo do
dia, bem como a confrontagao com uma maior diversidade de casos, decorrentes da
diversificacao do tipo de populagao que procura a farmacia, geralmente mais idosa durante a
manha e mais heterogénea para o final do dia.

Esta flexibilidade permitiu-me ainda minimizar as limitagoes decorrentes da interrupgao do

estagio, impostas pela situagao resultante da emergéncia da COVID-19.

3.1.5. Contacto com as diversas atividades desenvolvidas na farmacia comunitaria
Considero que um dos pontos fortes mais relevantes consistiu na possibilidade de contactar
diretamente com as diversas atividades da farmacia comunitaria, contacto esse, que me
permitiu adquirir e consolidar conhecimentos tedricos e praticos, dos quais realgo:
organizagao da farmacia, aprovisionamento e armazenamento, dispensa de medicamentos e
outros produtos farmacéuticos, cuidados de saude prestados pela farmacia, preparagao de

manipulados, contabilidade e gestao; ferramentas e conhecimentos que considero
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fundamentais para o desempenho da minha futura atividade profissional. A enumeragao
exaustiva das atividades desenvolvidas, devido ao seu nimero e diversidade, extravasa o
ambito e objetivo deste relatorio, pelo que identificarei apenas aquelas que considero terem
assumido maior relevancia na minha aprendizagem e mais influentes na minha futura atividade
profissional.

O Estagio iniciou-se com uma breve apresentagao das instalagoes da farmacia e das operagoes
executadas em cada divisao.

Comecei por aprender a trabalhar com as principais funcdes do Sifarma 2000%, a rececionar
e a conferir encomendas, a proceder a arrumagao da medicagao e de outros produtos
farmacéuticos, o que contribuiu para a minha familiarizagado com os mesmos e com a sua
disposicao na farmacia. Aprendi ainda a calcular as margens e a registar pregos.

Foram-me indicados os principais fornecedores (Plural e Empifarma) bem como a necessidade
de um acompanhamento criterioso dos pregos, condigoes promocionais e descontos que os
mesmos apresentam e que assumem especial relevancia na rentabilidade da farmacia.

Tive a oportunidade de executar notas de devolugao aos fornecedores, quando os produtos
se encontravam préximo do fim de validade ou vinham com alguma inconformidade.

Aprendi a fazer encomendas instantineas, manuais e diarias, de modo a repor o stock de
produtos na farmacia e a suprir as necessidades dos utentes.

Tive a oportunidade de colaborar na organizagao de lineares e montras, de proceder a
regularizagoes de crédito e a reservas.

Familiarizei-me com as promogdes em vigor e formas de as processar.

Analisei, interpretei e aviei receitas manuais, receitas eletronicas materializadas e receitas
eletronicas desmaterializadas ou sem papel.

A execugao destas tarefas de carater pratico, permitiu-me aplicar conceitos de indicagao
farmacéutica, tecnologia farmacéutica, farmacia galénica e de farmacologia, adquiridos ao longo
do curso.

O contacto direto com os utentes e o inestimavel contributo das orientacoes e conselhos dos
profissionais da farmacia, permitiu-me aperfeicoar a minha postura, melhorar a qualidade do
atendimento e aumentar a minha autoconfianga, fatores que considero fundamentais para um

bom desempenho profissional.

3.1.6. Variedade de produtos de venda livre
A existéncia na farmacia de uma grande variedade de produtos de venda livre, como
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos nao sujeitos a receita

médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), cosméticos, suplementos alimentares,
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produtos homeopaticos, dispositivos médicos, produtos de uso veterinario, entre outros,
possibilitou-me conhecer muitas marcas existentes no mercado e a sua indicagao, cruciais para
um aconselhamento correto, amplo e fundado.

Esses conhecimentos permitiram-me proceder a alguns aconselhamentos apds a atenta e

necessaria avaliacao da relacao risco/beneficio.

3.1.7. Possibilidade em integrar reunides internas

A possibilidade de integrar reunides internas permitiu-me contactar de perto com problemas
que a farmacia enfrenta e reconhecer a importancia fundamental da comunicagao e do trabalho
em equipa para a sua superagao. Ao integrar estas reunioes consegui ter uma nogao muito

proxima e objetiva do complexo e fascinante “mundo do trabalho” que se avizinha.

3.1.8. Preparacao de medicamentos manipulados

Considero um ponto forte no meu estagio, ja que me permitiu colocar em pratica
conhecimentos adquiridos em aulas de farmacia galénica e tecnologia farmacéutica e
experienciar uma area que nem todas as farmacias disponibilizam.

Dou especial énfase a duas preparagdes para uso externo: uma preparagao com vaselina e
enxofre indicada para a escabiose e um manipulado para calosidades contendo vaselina e acido
salicilico e saliento a sua preparagao e o preenchimento da ficha de manipulado, o calculo do

preco, a emissao do rotulo, bem como a dispensa do produto.

3.1.9. Entrega ao domicilio e em lares

Tive a oportunidade de acompanhar deslocagoes para entrega domiciliaria de medicamentos
e produtos de salde e para entrega de medicagao em lares. Estas agoes reforgaram a minha
convicgao sobre a relevancia do farmacéutico no apoio e na prestagao de servigos de saude a
utentes com dificuldades de locomocgao.

As agoes inerentes a preparagao na farmacia dos medicamentos e produtos de saude para
venda domicilidria, ou entrega em lares, permitiram-me ainda a familiarizacao com o sistema

informatico.

3.1.10. Autonomia nas tarefas e carater pratico do estagio

A execugao de tarefas de forma autonoma, possibilitou-me aumentar a autoconfianga,
desenvolver a capacidade de resolugao de problemas, adquirir novas habilidades devido a
constante busca pela melhoria, definir de forma mais eficiente as prioridades de cada atividade,
tendo ainda gerado um motivador sentimento de pertenga e integragao na equipa e, de certa

forma, ter contribuido para a obtengao de resultados.
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O carater pratico do estagio permitiu-me adquirir competéncias profissionais e soft skills
cruciais para estar melhor preparada para o “mundo do trabalho” e possibilitou-me colocar
em pratica competéncias adquiridas ao longo do curso.

De seguida, estao enunciados 4 casos praticos que considero terem sido relevantes para a

minha formacao.

Caso pratico | — Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM)
Uma adulta com cerca de 35 anos dirige-se a farmacia com o intuito de obter um medicamento
para uma possivel infegao urinaria da sua filha de 8 anos. Afirma que a mesma tem dificuldade
e sente um ligeiro ardor ao urinar. Refere umas saquetas de granulado que tomou quando
também teve infegao urinaria e pergunta se pode utilizar as mesmas na sua filha, uma vez que
foi efetivo no seu caso, ou se lhe podia ceder outro tipo de medicamento para resolver a
situacao.
Questionei qual o medicamento a que se referia tendo respondido tratar-se de um antibiotico.
Comuniquei-lhe que nao seria possivel a cedéncia de antibioticos sem receita médica, mas que
em todo o caso, os medicamentos apenas devem ser administrados aos utentes a quem foram
prescritos.
Apos questionada, a senhora afirmou que a crianga apresentava esses sintomas ha 3 dias.
Face a possibilidade de se tratar de uma infegao urinaria, aconselhei que a crianca fosse
presente a uma consulta médica.
A senhora nao concordou, ausentou-se sem a medicacao, demonstrando a intencao de a
adquirir noutra farmacia.
O uso indiscriminado de antibidticos contribui para o aumento das resisténcias bacterianas,
das taxas de infegoes hospitalares, do tempo de internamento e da mortalidade, com o
consequente agravamento da salde publica e da situagao financeira do Sistema Nacional de
Saude (SNS). Estes constrangimentos podem ser combatidos com o auxilio dos farmacéuticos,
profissionais de salde cujo papel abarca a promogao da correta utilizagao dos medicamentos
e a ajuda no controlo de resisténcias bacterianas. Neste sentido, embora nao tenha procedido
a nenhuma dispensa, nem dissuadido a utente das suas intengoes, julgo ter agido de forma

profissional e eticamente correta.

Caso pratico 2 - MNSRM
Um senhor, adulto, queixava-se de obstipacao e pretendia adquirir “Dulcolax®”.
Perguntei ha quanto tempo apresentava essa dificuldade tendo o mesmo respondido “ha 2

dias”.
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Questionado se estava a tomar algum medicamento para a obstipagao, afirmou que estava a

tomar o “Dulcolax®”

(laxante de contacto) diariamente.

Apos ter sido questionado, revelou que nao estava a tomar qualquer tipo de medicagao e que
nao tinha outros problemas de saude.

Comecei por aconselhar a adogao de medidas nao farmacolégicas: beber muitos liquidos, fazer
uma dieta rica em fibras, fazer caminhadas; tendo o mesmo declarado ja fazer tudo isso sem
resultados.

Procurei tranquilizar o utente informando-o que a obstipagao s6 deveria ser objeto de
preocupacao caso se prolongasse por mais de 3 dias e aconselhei o utente a adquirir um
suplemento para facilitar a digestao e equilibrar a flora intestinal, mas o mesmo insistiu na
intencao de adquirir laxante.

Sugeri um laxante osmético (lactulose), o qual se apresentava como mais adequado a situagao

® tendo, no entanto, o cuidado de

e se revelava muito menos agressivo que o “Dulcolax
informar que o mesmo nao tem um efeito imediato. Ainda o aconselhei a consultar um médico
no caso do agravamento ou persisténcia dos sintomas.

O utente aceitou adquirir o laxante que lhe recomendei e assegurou pretender seguir as

minhas orientagoes.

Caso pratico 3 - MNSRM-EF
Uma jovem de 25 anos dirigiu-se a farmacia com a intengao de adquirir a pilula do dia seguinte.
ApOs ter sido questionada, respondeu que a relagao sexual desprotegida se tinha realizado no
dia anterior. Perguntei se utilizava regularmente algum método contracetivo, ao que
respondeu negativamente. Apds mais algumas questoes, constatei que a relagao desprotegida
se tinha realizado no periodo fértil, pelo que optei por ceder o levonorgestrel (pilula que tem
eficacia até 72h apos a relagao sexual).
Informei que o levonorgestrel, a semelhanca de outros contracetivos de emergéncia,
apresenta alguns efeitos secundarios (vomitos, tonturas, cefaleias...) e que a sua eficacia nao
se deve assumir como absoluta, pelo que o recurso ao mesmo apenas deve ser feito em
ocasioes excecionais. Transmiti ainda que para uso regular deverao ser adotadas outras
opgoes contracetivas, como métodos hormonais e nao-hormonais.
Comuniquei que deveria proceder a toma do contracetivo o mais rapidamente possivel uma
vez que a sua eficacia diminui ao longo do tempo.
Avisei ainda que caso vomitasse num periodo de 3h apds a administragao da pilula deveria

fazer outra dose.
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Aconselhei a utente a utilizar um método contracetivo barreira nas relagoes seguintes
(durante, pelo menos, os 7 dias seguintes) como forma de evitar uma possivel gravidez
indesejada e doencgas sexualmente transmissiveis.

Informei a utente que em caso de atraso da menstruagao por mais de 5 dias deveria realizar

um teste de gravidez.

Caso pratico 4 - MNSRM e cosmética
Apresentou-se na farmacia uma utente com cerca de 45 anos evidenciando um eritema solar.
Afirmava sentir a pele extremamente quente e solicitava ajuda para a resolugao do problema.

Aconselhei-a a ingerir muita agua e a resguardar-se do sol, principalmente nas horas de maior

®9 ®

calor, a utilizar um creme protetor e reparador (“Biafine®’) e agua termal (da “Avene®”) para
acalmar e refrescar a pele. Sugeri a colocagao da agua termal no frigorifico e a aplicagao de
compressas dessa agua fresca na zona afetada.

Caso continuasse a sentir a pele muito quente recomendei a utilizagdo de um pods-solar
refrescante, o qual deveria igualmente ser refrescado no frigorifico para potenciar os seus
efeitos.

Perguntei se possuia um protetor solar SPF 50+ e como respondeu afirmativamente, sugeri a
sua utilizacao frequente, com a recomendagao adicional de o colocar cerca de 30 min antes

de sair a rua.

3.1.11. Desenvolvimento de competéncias de comunicacdao, aplicacio de
conhecimentos adquiridos e valorizacao do farmacéutico

Este estagio permitiu-me melhorar os conhecimentos e as competéncias adquiridas ao longo
do curso, aperfeicoou a minha capacidade de comunicar com clareza, assertividade, precisao
e de forma adequada as carateristicas do interlocutor; evidenciou a importancia de adotar uma
postura reveladora de interesse e disponibilidade na interagio com os utentes; acentuou a
minha capacidade de autocontrolo em situagoes criticas e de identificar estratégias capazes de
superar barreiras na comunicagao e na interagdo com os utentes e com os profissionais de
saude da mesma equipa.

Evidenciou também o forte impacto das agdes do farmacéutico na salide e bem-estar dos

utentes bem como a grande complexidade e diversidade das suas fungoes.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Dificuldade inicial em associar os nomes comerciais aos principios ativos

A dificuldade inicial em associar nomes comerciais aos respetivos principios ativos dificultou
em parte o meu atendimento ao publico, na medida em que nao conseguia identificar de forma

célere o produto que os utentes requisitavam.

3.2.2. Inseguranca e dificuldade inicial no atendimento aos utentes

Fui confrontada desde o inicio com uma luta constante entre a minha vontade de prestar um
bom aconselhamento e servigo ao publico e a minha inexperiéncia, inseguranga e receio de
cometer algum erro suscetivel de prejudicar a vida de outrem.

Estes constrangimentos foram combatidos com a minha enorme vontade em aprender e em
responder as inquietagoes dos utentes e com o espirito de equipa e apoio incondicional de

todos os elementos da farmacia.

3.2.3. Impossibilidade de trabalhar com a nova versao do Sifarma

A Farmacia Cruz dispoe de uma excelente ferramenta informatica de gestao e atendimento
designada Sifarma 2000®, a qual permite auxiliar o controlo de stocks, a gestao de prazos de
validade e etiquetagem, a leitura de receitas médicas eletrénicas, o acompanhamento do
historico do utente, a detecao de contraindicagoes e interagoes medicamentosas, entre
outros. Esta aplicagao garante qualidade, seguranca no atendimento e maior cuidado na
dispensa do medicamento, bem como um auxilio no aconselhamento ao utente.

A oportunidade que me foi proporcionada com a utilizagao da versao 2000, foi de grande
importancia para a minha aprendizagem, fornecendo-me bases e rotinas que certamente serao
facilitadoras para a utilizagao de versoes posteriores. Considero, no entanto, que teria sido
uma mais-valia para o meu estagio a utilizagao do novo médulo de atendimento do Sifarma,
mais intuitivo e com novas e importantes fungoes, o qual, em contrapartida, a semelhanga do
que se passara num alargado universo de farmacias, apenas sera instalado na Farmacia Cruz a

partir do més de outubro.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Participacdao em varias acdes de formacao

Foi-me possibilitada a oportunidade de assistir online a formagdes sobre cosméticos,
suplementos alimentares e sobre a organizagio e o funcionamento da farmacia (kaizen).
Considero estas formagoes de extrema importancia, uma vez que garantem a validagao de
conhecimentos, atualizam informagoes adquiridas e aperfeicoam métodos de organizagao, com

a consequente melhoria no atendimento ao publico e na rentabilidade da farmacia. Ainda
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motivam, preparam e fomentam a autoconfian¢a da equipa, ajudando a manter o foco nas
diversas fungoes e a aumentar a produtividade.

As formagoes que considero mais relevantes constam no ANEXO I.

3.3.2. Medidas de seguranca face a pandemia por COVID-19

A farmacia desenvolveu o seu proprio plano de contingéncia e adequou procedimentos para
fazer face a pandemia, o qual permitiu implementar de forma rapida e eficaz, as medidas de
seguranga consideradas necessarias para os possiveis cenarios de crise (2).

Embora a pandemia se tenha revelado como ameaga na medida em que obrigou a interrupgao
do estagio, também se revelou como uma oportunidade, uma vez que pude colaborar na
implementagao dos procedimentos e medidas de seguranga, bem como assistir de perto ao

modo de atuar dos profissionais de saude nestas circunstancias excecionais.

3.3.3. Estagio numa outra farmacia

Durante alguns dias tive a oportunidade de estagiar na Farmacia S. Damiao, pertencente a
Farmacia Cruz, o que me permitiu contactar com um grupo de utentes com diferentes
necessidades e personalidades, com uma organizagao espacial diferente, circunstancias que
implicaram um ajuste da minha conduta de forma a providenciar um atendimento

personalizado e adequado a essas novas circunstancias.

3.3.4. Dispensa de medicamentos hospitalares em farmacia comunitaria face a
situacao pandémica SARS-CoV-2

De entre as varias medidas extraordinarias implementadas de modo a prevenir a transmissao
do virus SARS-CoV-2, destaco a que permitiu o fornecimento, em farmacias comunitarias, de
medicamentos anteriormente cedidos de forma exclusiva em regime ambulatério nas
farmacias hospitalares. Esta medida permitiu minimizar as deslocagoes aos estabelecimentos
hospitalares, assegurando o acesso aos medicamentos em locais de maior proximidade,
contribuindo dessa forma para a protegao dos utentes em condigoes mais vulneraveis (3).

Esta decisao revelou-se como uma oportunidade, na medida em que pude testemunhar e
participar do fornecimento de medicamentos e assegurar aos utentes um servico relevante

que em circunstancias normais nao teria sido possivel.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Pausa no estagio devido a pandemia por COVID-19
A ocorréncia da situagao pandémica originada pela COVID-19 e a consequente determinagao

por parte da Faculdade da interrupgao do estagio por um periodo indeterminado, apresentou-
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se como uma forte ameaga para a realizagao do estigio e consequentemente para a minha
aprendizagem.

O estagio esteve interrompido por 46 dias. Durante esse periodo de interrupgao, procurei
manter presentes os conhecimentos adquiridos, sendo certo que este objetivo nao foi
perfeitamente atingido. Foi um periodo de incerteza e estagnacao de conhecimentos.

O estagio reiniciou-se no dia 4 de maio com limitagoes de horario, de contacto com os utentes
e com os restantes profissionais da farmacia. Houve a necessidade de adotar novos
procedimentos, nomeadamente a divisao do trabalho por equipas e por turnos.

A interrupgao do estagio e a posterior reducao da carga horaria diaria, implicou a necessidade
de relembrar grande parte dos conhecimentos adquiridos e a reformulagao do horario, bem
como, dos prazos de entrega e defesa dos relatérios e da monografia, os quais por esse facto

tiveram de ser adiados.

3.4.2. Impossibilidade de assistir a formacdes presenciais face a pandemia

A impossibilidade de assistir a formagoes presenciais limitou em muito a minha aprendizagem,
uma vez que nao tive a oportunidade de conhecer diversos dos produtos do mercado em
primeira mao. Muitas das agoes de formagao planeadas e que poderiam ter sido uma

ferramenta preciosa para melhorar as capacidades de atendimento foram canceladas.

3.4.3. LimitacGes na determinacao de parametros bioquimicos e fisiolégicos

A pandemia obrigou a pausa na determinagao de parametros bioquimicos e fisioldgicos aos
utentes, dos quais real¢o, a medicao da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, da glicémia e
da colesterolémia. Mesmo apos a reabertura, o receio por parte dos utentes em frequentar a
farmacia fez com que este tipo de servigo continuasse muito reduzido.

A comunicagao com o utente durante as medigoes € crucial para a adogao de estilos de vida
saudaveis, para apelar a correta toma dos medicamentos, para a monotorizagao dos
parametros e fidelizagdo do utente. Face a situagao pandémica, a execucao de agoes
relacionadas com esta tematica e o contacto e a comunicagdo com os utentes sofreram uma

limitacao acentuada.

4. Consideracoes Finais

A realizagao do estiagio em farmacia comunitaria afirmou-se como um fator de primordial
importancia na minha formagao académica e profissional, tendo-me permitido adquirir novas
competéncias, consolidar e aplicar os conhecimentos obtidos ao longo do percurso
académico, através da execugao, em ambiente real de trabalho, das funcdes inerentes a

profissao de farmacéutico em farmacia comunitaria.
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A Farmacia Cruz, revelou-se um local de exceléncia para a realizagao do estagio, uma vez que
o numero e a qualidade do seu quadro de profissionais, a diversidade dos produtos, a
heterogeneidade dos utentes e a diversidade de situagoes a que diariamente da resposta, se
apresentaram como adequadas para que o estagiario possa desenvolver nas melhores
condigOes, a extensa e variada lista de tarefas referidas ao longo do presente relatério.

A participagao diaria na execugao das tarefas (desde as tipicas do back office até as que
implicaram um contacto direto com os utentes) executadas com autonomia, mas sob atento
acompanhamento e supervisaio dos profissionais da Farmacia Cruz, revelaram-se
extremamente Uteis na superagao dos receios e insegurangas que inicialmente senti.
Permitiram igualmente obter uma acentuada melhoria da autoconfianga, do autocontrolo, das
capacidades de relacionamento pessoal, do conhecimento das normas, dos procedimentos,
dos produtos, bem como o reforco das minhas capacidades pessoais e competéncias
profissionais, as quais serao certamente muito Uteis no desempenho da minha futura atividade

profissional.
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6. Anexo

ANEXO [ — Lista de algumas formagoes frequentadas aquando o estagio.

Data Formacgdes (em formato webinar)

04/03/20 | Gama Avene®

19/05/20 | Protegio Solar, mesmo em casa! (Avene®)

19/05/20 | A importancia da farmdcia na gestao nutricional do idoso

20/05/20 | Q10: Energia para o coragao

20/05/20 | Cuidar das irritacdes cutineas causadas pelo uso dos meios de protecio (A-Derma®)

20/05/20 | Marketing para a farmacia em tempos de pandemia

21/05/20 | Os cuidados essenciais para a pele do bebé (Klorane®)

26/05/20 | Cuide das rugas em casa (Avene®)

28/05/20 | Cuidados capilares (Klorane®)

28/05/20 | Mascaras e equipamento de protegao individual

02/06/20 | Formacio da Nancare®

03/06/20 | Sangramento gengival (Arthrodont®)

03/06/20 | Anthelios solares (La Roche Posay®)

04/06/20 | Preparar pele para o verio (Elancyl®)

05/06/20 | Manchas, como prevenir e cuidar (Ducray®)

08/06/20 | Os novos solares corpo e cabelo (Klorane®)

09/06/20 | Pele com vermelhidio (Avene®)

15/06/20 | O avango da terapéutica do doente com dermatite

23/06/20 | Cutalgan®, o spray que acalma o desconforto cutineo (A-Derma®)

25/06/20 | Skin and Cancer, o cuidado da pele do doente oncolédgico (Avene®)

07/07/20 | Cleanance Woman® (Avene®)

14/07/20 | Como cuidar da pele durante a gravidez e no pos-parto

05/08/20 | Novo médulo de atendimento do Sifarma
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Esclerose Multipla: mecanismos moleculares

da doenca e potencial terapéutica com

células estaminais mesenquimais
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Resumo

A esclerose mdltipla é uma doenga inflamatoria croénica autoimune do sistema nervoso central
que afeta milhdes de pessoas, especialmente jovens adultos, encontrando-se disseminada de
forma variavel por todo o mundo. A etiologia da doenga é ainda uma incognita, no entanto,
foram identificados fatores imunolégicos, ambientais e genéticos que a podem despoletar. As
opgoes terapéuticas para formas avancadas e progressivas da doenga ainda sao muito limitadas,
demonstrando-se eficazes na redugcao do nimero de surtos e a evitarem a acumulagao de
lesoes inflamatérias, mas ineficazes na interrupgao da progressao da doenga e incapazes de
promover a reparacao dos tecidos celulares. Pesquisas e ensaios clinicos recentes tém
explorado a aplicagao de terapias baseadas na utilizagao de células estaminais em diversas areas
da salde, particularmente nas doengas autoimunes, nas quais a esclerose multipla se integra.
A presente monografia, através de uma revisao de literatura, visa sistematizar e atualizar
conhecimentos sobre esta patologia, respetivos mecanismos moleculares e avaliar a potencial
terapéutica com recurso a células estaminais mesenquimais.

Conclui-se que os mecanismos de agao subjacentes a terapia baseada em células estaminais
mesenquimais se processam através da integragao e diferenciagio das mesmas nos tecidos
lesados, da fungao paracrina e do contato e interagao direta célula-célula. Esta terapia
apresenta-se como alternativa eficaz aos tratamentos atualmente vigentes, com aptidao para
substituir o tecido celular danificado por células funcionais, exercer efeitos
imunomoduladores, neuroprotetores, anti-inflamatorios e de reparagao celular.

Apesar dos resultados da investigagao se apresentarem como auspiciosos, aparentemente
seguros e viaveis, ainda sao bastante recentes, pelo que se revelam como essenciais novas
pesquisas e ensaios clinicos que os possam confirmar e complementar, de forma a fortalecer

a sua eficacia e seguranga.

Palavras-chave: Esclerose Multipla; Células Estaminais Mesenquimais; Mecanismo de agao;

Tratamento; Desmielinizagao.



Abstract

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune inflammatory disease of the central nervous system
that affects millions of people, especially young adults, and is spread widely across the world
to a greater or less extent. The aetiology of the disease is still unknown, however, it can be
triggered by immunological, environmental, and genetic factors. Therapeutic options for
advanced and progressive forms of the disease are still very limited, effective in reducing the
number of outbreaks and preventing the accumulation of inflammatory lesions, but ineffective
in stopping the progression of the disease and unable to promote tissue repair. Recent
research and clinical trials have explored the application of therapies based on the use of stem
cells in several health aspects, particularly in autoimmune diseases, in which multiple sclerosis
is considered.

The present monography, through a literature review, aims to systematize and update
knowledge about this pathology, its molecular mechanisms and to evaluate the therapeutic
potential using mesenchymal stem cells.

It is concluded that the mechanisms of action underlying therapy based on mesenchymal stem
cells are processed through their integration and differentiation in injured tissues, paracrine
function and direct cell-cell contact and interaction. This therapy is an effective alternative to
the treatments currently in force, with the ability to replace damaged cell tissue with functional
cells, exert immunomodulatory, neuroprotective, anti-inflammatory, and regenerative effects.
Although the results of the investigation appear to be favourable, apparently safe and viable, it
is still quite recent. New research and more clinical trials that can confirm and complement

the previous ones are therefore required to strengthen their efficacy and safety.

Keywords: Multiple Sclerosis; Mesenchymal Stem Cells; Mechanism of action; Treatment;

Demyelination.



Lista de Abreviaturas

APC — Células Apresentadoras de Antigénios
ATP — Adenosina Trifosfato

BHE — Barreira Hematoencefalica

CE — Células Estaminais

CEM — Células Estaminais Mesenquimais

DC — Células Dendriticas

DNA — Acido Desoxirribonucleico

EBV — Virus Epstein-Barr

EM — Esclerose Mdltipla

EMPP — Esclerose Mdltipla Primaria Progressiva
EMRR — Esclerose Multipla Recorrente-Remitente
EMSP — Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva
GDNF — Fator Neurotroéfico Derivado da Glia
HLA — Antigénio Leucocitario Humano

ICAM-| — Molécula de Adesao Intercelular-1

LCR — Liquido Cefalorraquidiano

MBP — Proteina Basica da Mielina

MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade
miRNA — Micro RNA

MOG - Glicoproteina dos Oligodendrocitos da Mielina
mRNA — RNA mensageiro

NK — Células Natural-Killers

NO — Oxido Nitrico

PGE2 — Prostaglandina E2

PLP — Proteina Proteolipidica

RM — Ressonancia Magnética

RNA - Acido Ribonucleico

SCI - Sindrome Clinica Isolada

siRNA — RNA de interferéncia

SNC — Sistema Nervoso Central
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TGF-B — Fator de Crescimento Transformador Beta
Th — Linfécitos T auxiliares

TNT — Tunneling Nanotubes

Treg — Células T reguladoras

UV — Ultravioleta

VCAM-1 — Molécula de Adesao Celular Vascular |
VE — Vesicula Extracelular

VEGF — Fator de Crescimento Endotelial Vascular
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I. Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenga do sistema nervoso central (SNC), crénica,
autoimune e de carater inflamatorio. Envolve danos progressivos na bainha de mielina e
axonios, levando a desmielinizagao, neurodegeneragao e perda axonal, com consequentes e
graves comprometimentos a nivel motor, sensorial e cognitivo. De etiologia desconhecida,
afeta aproximadamente 2,3 milhoes de pessoas em todo o mundo, especialmente jovens
adultos (1-7). Apresenta caracteristicas heterogéneas que evoluem ao longo do tempo. As
manifesta¢oes clinicas sao progressivas e estao intimamente relacionadas com os locais de
desmielinizagcao no SNC (8, 9).

Até o momento, nao ha cura para a EM (10, |1). As atuais terapias modificadoras permitem
diminuir a frequéncia dos surtos, abrandar a progressao da doenga, melhorar a capacidade
motora, cognitiva e sensorial dos pacientes, revelando-se, no entanto, incapazes de promover
a reparagao dos tecidos celulares. Estio frequentemente relacionadas com disturbios
gastrointestinais, cefaleias, erupgoes cutineas e em casos mais graves, insuficiéncia hepatica,
tumores, linfopenia, entre outros (1 1-22).

Face a esta realidade, torna-se imperativo o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
que permitam reduzir os efeitos secundarios indesejaveis. Estudos recentes realgam
progressos inovadores que evidenciam o potencial de diversos tipos de células estaminais (CE)
em retardar a atividade da EM e em reparar os danos no SNC. Destacam-se os que incidem
sobre as células estaminais mesenquimais (CEM) ja usadas terapeuticamente em varios ensaios
clinicos (23, 24).

Mediante este contexto, com objetivo de atualizar e sistematizar os conhecimentos acerca da
EM, especialmente os relacionados com os mecanismos moleculares da doenga e potencial
terapéutica com CEM, procedeu-se a uma revisao da literatura através de uma pesquisa
bibliografica com recurso a consulta de dados publicados em: Pubmed, Elsevier, Dire¢ao-Geral
da Saude, Infarmed, Infomed, National Multiple Sclerosis Society, Sociedade Portuguesa de
Esclerose Multipla, entre outros. Selecionaram-se 80 documentos e artigos de acesso livre,
relacionados com o tema em foco, redigidos em lingua portuguesa e inglesa, publicados nos

ultimos oito anos.

2. Esclerose multipla (EM)

2.1. Epidemiologia

Diversas regices do mundo possuem poucos ou nenhuns registos de dados epidemiolégicos
sobre a EM (como a América Latina, Africa Subsaariana e Asia). A supressio desta caréncia de

dados revela-se urgente e imperiosa de forma a permitir a elaboragao de estimativas precisas
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e fidveis que possam servir de base a adogao das agoes mais adequadas ao combate as causas
e a propria doenca (2). Estas limitagdes sao mais acentuadas em paises de baixo rendimento
per capita, os quais possuem além disso, um acesso significativamente menor a medicamentos
e as tecnologias mais recentes (por exemplo, equipamento de ressonancia magnética cuja
disponibilidade tem melhorado desde 2008, mas que ainda se revela insuficiente), a
neurologistas e a organizagoes de suporte (financeiras, informativas, de reabilitagao...). Estes
fatores dificultam a utilizagao de critérios robustos de diagndstico, como € o caso do critério
McDonald, o mais utilizado atualmente, fortemente dependente da utilizagao de equipamentos
de ressonancia magnética (RM) e de pessoal devidamente habilitado. Estes constrangimentos
implicam atrasos significativos no diagndstico e no tratamento da doenga (1).

Embora a EM tenha sido detetada em todas as regidoes do mundo, a sua prevaléncia é muito
variavel, sendo superior em zonas mais afastadas do equador. Neste sentido, a incidéncia é
mais elevada na América do Norte e em alguns paises do norte da Europa (com mais de 120
casos por cada 100 000 habitantes); moderada em alguns paises da Europa e Australdsia (com
60 a 120 casos por 100 000 habitantes) e inferior no Norte de Africa, Oriente Médio, América
Latina, Asia, Oceénia, Caribe e Africa Subsaariana (< 60 casos por 100 000 habitantes) (1, 2).

A prevaléncia da EM registada a nivel mundial em 2016 encontra-se ilustrada na Figura I.

Prevaléncia da EM (por cada 100 000 habitantes)

M0a<30 [JI50a 180
30260 [3I180a<210
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390 a <120 EM240 a <270
03120 a <150m8270 a 300

Figura l. Prevaléncia da EM a nivel mundial em 2016 por 100 000 habitantes, para ambos os sexos. (Figura
retirada e adaptada do artigo (2)).

A prevaléncia global de EM difere substancialmente entre sexos. Na pré-adolescéncia, é
semelhante, no entanto, durante a adolescéncia, regista-se um aumento de casos no sexo
feminino. Este padrao mantém-se até ao final da sexta década de vida, quando a proporgao
mulheres/homens é de 2/I. Nos idosos, a prevaléncia continua a aumentar nas mulheres,
verificando-se uma atenuagao lenta no caso dos homens (2). Esta relagao € demonstrada na

Figura 2.
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Figura 2. Prevaléncia da EM padronizada por idade e por sexo (2016). (Figura retirada e adaptada do artigo (2)).
Desde 1990 verificou-se um aumento substancial de casos, especialmente em mulheres e em
afro-americanos (I, 2).

O numero estimado de pessoas com EM a nivel mundial aumentou de 2,1 milhdes em 2008
para cerca de 2,3 milhdes em 2013. Este valor nao se tem alterado significativamente desde
entao e ainda nao esta claro se esse aumento se deveu a melhores diagndsticos e relatorios,
maior sobrevida ou a outras causas (I, 2).

Em 2016, houve 18 932 mortes em todo o mundo devido a EM, o que corresponde a uma

diminuigao significativa de |1,5% desde 1990 até 2016 (2).

2.2. Etiologia

Apesar da causa da doenga ainda nao estar bem determinada, existem varios fatores que a
podem despoletar, nomeadamente imunoldgicos (autoimunidade associada a células T e B
autorreativas), ambientais (radiagao ultravioleta e vitamina D, exposi¢ao ao tabaco e poluigao,

infegOes virais) e genéticos (3, 25-35).

2.2.1. Fatores imunologicos

Pensa-se que a autoimunidade subjacente a aquisicao de EM possa ser devida a falhas aquando
da exclusao de células imunes ainda em maturagao que reajam com antigénios do proprio
organismo, tornando-se assim, intolerantes aos seus proprios antigénios. Uma das teorias para
esta autoimunidade centra-se na similaridade molecular entre antigénios do proprio organismo
e antigénios de organismos estranhos (por exemplo, componentes virais). Varios peptideos
virais e bacterianos compartilham semelhangas estruturais com importantes proteinas da
mielina, candidatas a um ataque autoimune, de entre as quais se destacam 3 proteinas: a
proteina basica de mielina (MBP), a glicoproteina dos oligodendrécitos da mielina (MOG) e a
proteina proteolipidica (PLP) (32, 34).

A autoimunidade podera ainda resultar de uma infegao no SNC, que ao provocar lesdes nos
tecidos celulares, liberta antigénios na circulagao periférica. Estes antigénios poderao ser
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apresentados as células T autorreativas existentes em circulagao periférica, provocando, desta

forma, a sua ativagao (32).

2.2.2. Vitamina D e Exposicao solar

Embora nao existam evidéncias concretas, existem fortes indicios que a exposigao solar e a
vitamina D tém um papel importante na funcao imunologica e na protecao contra doengas
autoimunes, como é o caso da EM (3, 30, 36).

O facto da prevaléncia de EM ser mais elevada em regidoes mais afastadas do equador levou
muitos investigadores a crer que niveis baixos desta vitamina, resultantes da reduzida
exposi¢ao solar, possam contribuir para o surgimento do problema (3, 32, 36).

Num estudo realizado em 2014, concluiu-se que a radiagao ultravioleta (UV) B ao nivel da
pele, influencia respostas imunoldgicas sistémicas ao induzir células dendriticas (DC)
tolerogénicas e células T reguladoras (Treg) responsaveis por atenuar respostas inflamatoérias
e melhorar os sintomas da doenga. Também se verificou que o aumento da exposigao aos

raios UV durante a infancia diminui o risco de desenvolver EM mais tardiamente (30).

2.2.3. Tabaco

O tabagismo, quer ativo quer passivo, € um dos fatores de risco ambientais com impacto mais
significativo no surgimento de EM, especialmente em individuos com historico familiar desta
patologia (3, 29, 31, 32).

Estudos demonstram que o risco de desenvolver EM aumenta proporcionalmente com a
exposi¢ao ao tabaco, a qual, esta também associada a um estado da doenga mais severo, a uma
progressao mais rapida da mesma, a sintomas mais significativos e a uma reduzida eficacia de
terapias modificadoras da patologia (29, 31).

Por outro lado, ha evidéncias que apontam que a reducao da exposi¢ao ao tabaco contribui

para o desaceleramento da progressao da EM e melhora os sintomas da doenga (3, 29).

2.2.4. Poluicao

A prevaléncia de EM é mais elevada em regides mais poluidas, chegando, em alguns casos, a
atingir mais do dobro das taxas registadas em zonas controlo (35).

Os mecanismos provaveis segundo os quais a poluicao pode provocar danos significativos a
nivel cerebral, poderao assumir duas vias: direta e indireta. A primeira em que os poluentes
podem atingir o cérebro e deteriorar neuronios e células da glia; a segunda, através da indugao
a nivel periférico da produgao de sinais pro-inflamatoérios responsaveis pela posterior ativagao
das células da microglia resultando em inflamagao a nivel do SNC (35).

As conclusoes, apontam que a poluigao sera um fator etioldgico desta doenga (35).
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2.2.5. Infecoes virais

Existem fortes indicios que apontam os virus como potenciais fatores de risco para a EM, com
inflamagao, desmielinizagao e danos nos nervos no SNC (26, 32, 33, 37, 38).

Embora diversos estudos mencionem varios virus (herpes virus humano 6, citomegalovirus,
herpes simplex virus |, entre outros) que podem estar relacionados com esta patologia, o que
apresenta maior destaque é o virus Epstein-Barr (EBV), sendo que os anticorpos contra este
virus estao presentes em muito maiores quantidades em pessoas com EM (proximo dos 100%)
(26, 32, 33, 37, 38).

Existe a hipotese do EBV ao infetar células B e ao imortaliza-las, provocar uma resposta
autoimune inadequada mediada por células T, que resulta da similaridade molecular entre
antigénios do virus e antigénios do SNC. Como tal, esta infe¢ao podera influir na promocao
de uma inflamagao persistente no SNC (3, 34, 37, 38). Um possivel mecanismo autoimune

resultante de uma infe¢ao por EBV esta representado na Figura 3.

(A) Amigdala Infecdo por EBV Células B infetadas com EBV,
. expressando recetores que irdo
reconhecer o antigénio

Células B naive f\
autorreativas = Proliferacio de células B
infetadas com EBV no

centro germinativo

4

Células B infetadas com EBV (células de memoria) passam para a circulagdo periférica

(B) Em circulagiao

Estas células entram no SNC

©e®g0ge0 ¢
(©) SNC So So Lo de
Antigénio do SNC é apresentado a As células B infetadas

célula T autorreativa através de libertam anticorpos que
moléculas MHC, reativando-a N atacam oligodendrdcitos,

Y ‘}; mielina e neurdnios

L

3 Célula T 28 B7,
Célula T l———® autorreativa

autorreativa

Célula B infetada
Células T com EBV

autorreativas Célula T HEL
entram no SNC | _c 0 Sdo gerados

Fragmentos de mielina sdo
apresentados as células B

e recrutam
by fragmentos »
outras células T INEy ;ag icli Y, A .
TNFol de mielina \ g Macrdéfago
para o SNC L2 contendo
= 5 Fragmentos detritos de

de mielina f mielina

Recetor da \ et »)

célula T Apoptose de
(recor\heci =} % MHC e) oligodendrdcitos
antigeno
: Sa

As células B infetadas fornecem sinais de Microglia -— el
S = A : danificada
sobrevivéncia co-estimulatdrios (B7) aos recetores As células T efetoras

CD28 expressos pelas células T autorreativas, orquestram um ataque Bainha de
inibindo a apoptose das células T e permitindo a sua imune, provocado mielina
g —

Oligodendrdécito
normal

Bainha de

W3 U OlUQJNaN

interagdo com o antigénio apresentado pelas APC danos tecidulares AxSnio

Figura 3. Potencial mecanismo autoimune mediado por células B e T autorreativas decorrente de uma infecao
por EBV. (Figura retirada e adaptada do artigo (38)).

2.2.6. Genética

Ja foram identificados cerca de 200 genes que podem contribuir para o risco de desenvolver

EM (3, 27).
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O risco genético mais significativo associado a EM reside no braco curto do cromossoma 6
(6p21), de forma mais concreta no alelo HLA-DRBI*1501. Este alelo esta localizado no locus
HLA-DRBI pertencente ao Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC), classe I, cujos
genes codificam glicoproteinas expressas em células apresentadoras de antigénios (APC) —
macroéfagos, DC, células B — que vao permitir a posterior apresentagao de antigénios a células
T auxiliares (Th) (32, 34, 37, 39). Também foi descoberto um locus no cromossoma X que
pode contribuir para a suscetibilidade em adquirir EM, o que podera explicar a maior
prevaléncia da doenga no sexo feminino (27).

Verificou-se que em gémeos verdadeiros, se um deles tiver EM, o risco do outro também
desenvolver a doenga € de cerca 30%, sendo que para gémeos falsos, o risco baixa para 2 a
5%. No caso de irmaos (nao gémeos) de um individuo com EM, a possibilidade de desenvolver
EM é 7 vezes superior a da populagao em geral. O risco também é significativo, embora
inferior, no caso de familiares proximos com EM. Estas descobertas fornecem suporte para

uma etiologia genética significativa na EM (3, 32, 39).

2.3. Sintomatologia e diagnéstico

2.3.1. Sintomatologia

Na maioria dos doentes, o curso clinico da doenga é caracterizado por exacerbagdes e
remissoes em intervalos imprevisiveis durante varios anos. Normalmente, as manifestagoes
clinicas sao progressivas e estao intimamente relacionadas com os locais de desmielinizagao
no SNC (8, 9).

Regra geral, os primeiros sintomas correspondem a dorméncia da face, corpo ou
extremidades (bragos e pernas); problemas de visao e alteragoes da fungao cognitiva (4).

A natureza dos sintomas, geralmente pouco acentuada, nao incentiva o doente a procurar
atendimento médico e, frequentemente, devido a sua subjetividade, nao induzem no
profissional de saude a necessidade de solicitar exames complementares de diagnéstico (40).
Pessoas com EM relatam frequentemente fadiga, fraqueza muscular, problemas na marcha e
na coordenagao, perturbagoes sensoriais (dorméncia e parestesia), espasmos musculares e
caibras, disturbios visuais, tonturas, problemas sexuais, disfungao intestinal, perturbagoes ao
nivel da bexiga, dor, alteragoes na fungao cognitiva (processamento de informagoes, memoria,
concentragao, fungoes executivas...) e disturbios emocionais (depressao, euforia) (4, 8, 9, 40).
Um dos sintomas mais comuns da EM é a fadiga, ocorrendo em cerca de 80% dos casos,
podendo interferir significativamente na capacidade de autonomia de execugao de tarefas
domésticas e laborais e é uma das principais causas de abandono precoce da atividade

profissional (4, 40).
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A fraqueza muscular pode ocorrer em qualquer parte do corpo, podendo em certas
circunstancias ser contornada com a pratica de exercicios apropriados, estratégias de
reabilitacao e através da utilizagao de dispositivos auxiliares da mobilidade (4).

Os problemas na marcha estao entre as limitagoes de mobilidade mais comuns na EM e
decorrem da ataxia sensorial, problemas no equilibrio, espasmos musculares, fadiga e fraqueza
muscular ao nivel dos membros inferiores. Estas limitagoes podem propiciar quedas e
consequentemente lesoes, redugao da mobilidade e da independéncia da pessoa (4).

A dor é outro dos fatores limitadores da capacidade de execugao de tarefas diarias, podendo
ser o resultado de danos nos nervos do SNC (dor neuropatica) ou devido a fraqueza ou rigidez

provocadas por alteragoes na locomogao (dor musculoesquelética) (4).

2.3.2. Diagnéstico

Atualmente, ainda nao existem sintomas nem exames que isoladamente possam garantir um
diagnostico inequivoco para a EM, doenga que tem manifestagoes imagiologicas e clinicas
heterogéneas. Aliada a esta realidade, uma vasta gama de condig¢oes clinicas pode ser
confundida com a EM. Face a estes constrangimentos, o diagnostico desta patologia revela-se
extremamente complexo e sujeito a erros (41, 42).

O diagnostico é preponderantemente clinico, seguindo os critérios de McDonald de 2017 e é
coadjuvado com a realizagao de meios complementares de diagnostico de cariz imagiologico
e laboratorial, de entre os quais se destacam a ressonancia magnética (RM), andlises ao liquido
cefalorraquidiano (LCR) e ao sangue. A interpretacao rigorosa dos exames e a integracao da
historia clinica por um médico experiente sao fundamentais para realizar um diagnostico
fidedigno, o qual, deve especificar o fenétipo da doenga (remitente-recorrente, progressivo
primario ou progressivo secundario), se este se encontra ativo e se € progressivo. Exames
subsequentes sao essenciais para reavaliar o fenotipo e a progressao da doenga e adotar
decisoes adequadas de tratamento (41-44).

A RM ¢é o método imagioldgico nao invasivo mais sensivel e adequado a geragao de imagens
cerebrais, da espinal medula e de outras areas do organismo. E bastante util na detecio das
areas de desmielinizagao no SNC, pelo que facilita a monitorizagao do curso da doenga bem
como a detegao de caracteristicas radiologicas atipicas que ponham em causa o diagndstico
(41, 44). E particularmente Util em pessoas que sofreram de apenas um ataque de sintomas
semelhantes aos da EM (sindrome clinica isolada — SCI), uma vez que facilita a procura de uma
segunda area lesada e a confirmagiao de que o dano ocorreu em momentos distintos (42, 44).

E também ajuda preciosa na avaliagio do risco de um segundo ataque (44).
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A detecao de certos tipos de proteinas (bandas oligoclonais) no LCR e a sua auséncia no
sangue ¢ indicativa da existéncia de danos na mielina. Esta condicao revela-se como um fator
indiciador da EM, mas nao é especifica da mesma, sendo insuficiente para confirmar ou rejeitar
um diagndstico desta doenga, pelo que os resultados devem ser integrados com a historia
clinica, exames neurolégicos, RM e outros testes (41, 42, 45).

As analises ao sangue, embora nao permitam diagnosticar definitivamente a EM, contribuem
para a exclusao de condigoes clinicas que provoquem sintomas semelhantes aos desta
patologia (42).

O diagnéstico padrao é feito segundo a Tabela | (40-42, 44, 46):

Tabela I. Diagnéstico segundo os Critérios de McDonald de 2017.

Manifestacoées Clinicas Dados adicionais necessdrios para o diagnéstico da EM

2 2 ataques + 2 2 lesoes Nao é requerido mais nenhum dado adicional
ou

2 2 ataques + | lesdo com | ataque prévio
num local diferente do SNC

Disseminagao no espago demonstrada por:

2 2 ataques + | lesdo e | ataque adicional num local diferente do SNC
e RM
Disseminagao no tempo demonstrada por:
e | ataque adicional

+ 2 0
| ataque 2 lesées e RM

e Bandas oligoclonais especificas do LCR
Disseminagao no espago demonstrada por:
e | ataque adicional num local diferente do SNC
e RM
I ataque + 1 lesdo Disseminagao no tempo demonstrada por:
e | ataque adicional
e RM
e Bandas oligoclonais especificas do LCR

Se estes critérios forem cumpridos e nao houver uma explicagao melhor para as manifestagoes
clinicas, o diagnéstico é EM. Se houver suspeita de EM em virtude de uma SCI, mas os critérios
nao forem completamente atendidos, o diagndstico deve assumir-se como provavel. Se
durante a avaliagao surgir outro diagnostico que explique melhor a apresentagao clinica, deve-
se excluir a possibilidade de EM (41).

Sempre que possivel, deve realizar-se RM cerebral em todos os pacientes nos quais o
diagnostico de EM estd a ser considerado. Quando as evidéncias clinicas e de RM sao
insuficientes, quando a manifestagao difere da tipica SCl ou quando as caracteristicas sao
atipicas, deve equacionar-se a realizacao de exames de RM a espinal medula ou LCR (41).

E importante enfatizar que os critérios de McDonald devem ser aplicados principalmente em
pacientes que apresentaram um SCI tipico, o qual consiste num episddio clinico monofasico

com sintomas e indicios objetivos que reflitam um episédio desmielinizante inflamatoério focal
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ou multifocal no SNC com a duragao de pelo menos 24 horas, com ou sem recuperagao e na
auséncia de infecao ou febre. Se o paciente for posteriormente diagnosticado com EM, a SCI

passa a ser considerado como o primeiro ataque do doente (41).

2.4. Mecanismos moleculares da doenca

A EM é uma doenga inflamatoria cronica autoimune do SNC que afeta predominantemente
jovens adultos (geralmente diagnosticada por volta dos 30 anos). E caracterizada por
numerosas lesoes desmielinizantes conhecidas como “placas” presentes nos nervos oticos,
cérebro e espinal medula, que envolvem danos progressivos na bainha de mielina e axoénios,
provocando desmielinizagao, degeneracao e perda neuronal (I, 2, 5-7, 34). Nao sendo uma
doenga muito frequente, € uma causa potencialmente grave de incapacidade neuroldgica ao
longo da vida adulta (I, 2).

Existe uma multiplicidade de células imunes envolvidas na resposta imunolégica anormal. As
principais sao as células T e B, as quais interagem de forma altamente complexa (3, 5, 6).

Em pacientes com EM, verifica-se uma perda de tolerancia aos proprios antigénios por parte
de células B e T periféricas. Estas células autorreativas, contrariamente ao que acontece em
individuos saudaveis, ndo sao removidas, o que contribui para a sua expansao clonal e
acumulagao (6).

Considera-se que o inicio da patologia envolve a ativagao periférica persistente de linfocitos
Th potencialmente reativos a autoantigénios do SNC. Esta ativagao processa-se quando os
linfocitos B autorreativos interagem com estes linfécitos T (ilustrado na Figura 4) gerando

sinais co-estimulatorios cruciais para a ativagao destes ultimos (5, 6, 34, 47).

Antigénio

Recetor da
célula B

ecetor da
célulaT

Antigénio processado
a ser apresentado pela

A célula BacélulaT
Figura 4. Interacio entre as células B e T, crucial para a ativagdo das mesmas. (Figura retirada e adaptada do

artigo (6)).

As células T autorreativas apds ativacdo, tém a capacidade de se ligar a barreira

hematoencefilica (BHE) através da expressaio de moléculas de adesao, de alterar a

62



permeabilidade da BHE recorrendo a quimiocinas e metaloproteinases da matriz e migrar até
ao SNC onde poderiao ser reativadas. Esta reativagao processa-se quando as moléculas do
MHC de classe Il expressas a superficie das APC (DC, macréfagos e células B) apresentam o
antigénio ao linfocito T, desencadeando um processo inflamatério que leva a libertagao de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias que contribuem para a deterioragao adicional da
permeabilidade da BHE, bem como ao recrutamento de células inflamatérias adicionais (células
Th, células T citotoxicas, monocitos, células natural-killer — NK, células B...) e a ativagao
persistente de macrofagos e das células da microglia, com os consequentes danos na mielina
e nas fibras nervosas, perda de oligodendrocitos e inflamacao persistente (3, 5, 6, 47). Este

percurso encontra-se representado resumidamente na Figura 5.

I. Ativacdo

CélulaT auxiliar
—E_ IH 117 autorreativa

7

Linfocito B 3. Invasdo Reativacio

autorreativo APC

2. Adesio

Quimiocinas
Metaloproteinases

Libertacado de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias
Deterioracdo da permeabilidade da BHE
Recrutamento de células inflamatdrias
Ativacdo de macrofagos e células da microglia
Dano tecidular e perda de oligodendrocitos
Periferia Inflamacgdo persistente

Figura 5. Imunopatogénese da EM. (Figura retirada e adaptada do artigo (6)).

Simultaneamente, as células B sao ativadas e diferenciam-se em plasmocitos, produzindo
anticorpos contra componentes da mielina, axonios e neurdnios, que vao contribuir para os
danos no SNC. Além disso, libertam citocinas que vao afetar a atividade das células Treg,
modulando a resposta das células T. Na EM, as células Treg nao funcionam corretamente e,
portanto, nao desativam efetivamente a inflamagao (3, 6).

A localizagao das les6es na EM pode ser extremamente variavel e € um fator muito importante
que determina a apresentagao clinica da doenca (6).

Os eventos inflamatorios na EM duram, geralmente, entre varios dias a duas semanas. As
células residuais e os precursores de oligodendrécitos presentes no SNC sao posteriormente
ativados e comega a etapa de remielinizagao dos axonios. A espessura da bainha de mielina
recém-formada nunca sera totalmente restaurada, fazendo com que as fibras remielinizadas

tenham uma condutividade mais lenta quando comparada com as fibras intactas. Além disso, a
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bainha de mielina restaurada também difere na composicao porque contém certas isoformas
consideradas funcionalmente insuficientes e vulneraveis a inflamagao (6).

A EM possui caracteristicas heterogéneas que evoluem ao longo do tempo. Numa primeira
fase a doenga é potencialmente reversivel em certa medida pela remielinizagao e numa segunda

fase torna-se potencialmente irreversivel devido a perda axonal critica (6, 7, 37).

3. Tipos de Esclerose Miltipla

Os fendtipos da EM podem ser recorrentes ou progressivos. Em 2013, foram definidos pelo
International Advisory Committee on Clinical Trials of MS, 4 fendtipos: Sindrome Clinica Isolada
(SCI), Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR), Esclerose Multipla Secundaria
Progressiva (EMSP) e Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP) (48, 49).

3.1. Sindrome Clinica Isolada (SCI)

A SCI é presentemente reconhecida como a primeira apresentagao clinica de uma doenga que
evidencia caracteristicas de desmielinizagao inflamatoria as quais poderao potencialmente
corresponder a EM (5, 48-50).

A SCI pode ser ativa (se apresentar atividade adicional determinada por recidivas e/ou

atividade na imagem por RM) ou inativa. Se for ativa e atender aos critérios de diagnostico da

EM, passa a ser classificada como EMRR (5, 48-50).

3.2. Esclerose Muiltipla Recorrente-Remitente (EMRR)

A EMRR é o fenétipo mais comum da doenca (85 a 90% dos casos). E caracterizada por
episodios de pelo menos 24 horas de agravamento agudo do funcionamento neuroldgico
(recaidas ou exacerbagoes), que se manifestam pelo surgimento de novos sintomas ou pelo
agravamento de sintomas ja existentes, intercalados com periodos de recuperacao parcial ou
completa sem aparente progressao da doenga (remissoes) (5, 7, 40, 49-51).

A EMRR pode ser caracterizada como ativa (com recaidas e/ou evidéncia de nova atividade na
imagem por RM) ou inativa (48-50).

As recaidas estiao intimamente relacionadas com a progressao da doenga nos primeiros 5 anos
e a sua frequéncia pode variar de doente para doente e durante o curso da patologia (5, 7).
Durante as remissoes, os sintomas podem desaparecer sem causar aumento no nivel de
incapacidade ou desaparecer parcialmente resultando num aumento de incapacidade (48-50).
Pacientes com EM, geralmente, recuperam mais facilmente de um ataque no inicio do curso
clinico (7).

Durante o curso da EMRR (Figura 6), as recaidas diminuem na sua frequéncia ao longo do

tempo e por vezes desaparecem completamente. Na maioria dos casos, a EMRR evolui para
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um aumento insidioso e gradual da incapacidade, passando, nestas circunstancias, a ser
classificada como EMSP, a qual se manifesta geralmente dentro de 10 a 20 anos apos a
apresentacao inicial da doenga (5, 7, 40, 51).

Recaida

rs

W Ativa sem agravamento
M Agravamento (nao ha recuperacio completa apds ataque)
M Estivel sem atividade
# Nova atividade na imagem por RM

]
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]

¥

= I _

Tempo

Figura 6. Curso da EMRR. (Figura retirada e adaptada do artigo (50)). Copyright © 2020, Cold Spring Harbor
Perspectives in Medicine by Cold Spring Harbor Laboratory Press.

3.3. Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)

A maioria dos casos de EMRR converte-se em EMSP (5, 40, 48-51).

A EMSP é maioritariamente diagnosticada de forma retrospetiva por uma historia de
agravamento gradual da fun¢ao neuroldgica (acimulo de incapacidade) com poucas ou
nenhumas recaidas, apés um curso inicial recorrente-remitente da doenca (5, 40, 48-51).

A EMSP pode ainda ser caracterizada como ativa (com recaidas e/ou evidéncia de nova
atividade na imagem por RM) ou inativa; com progressao (evidéncia de agravamento da doencga
ao longo do tempo) ou sem progressao (5, 48-50).

O curso da EMSP encontra-se ilustrado na Figura 7.

EMRR
M Ativa (ataque ou nova atividade na imagem por RM) com progressio
| Ativa (ataque ou nova atividade na imagem por RM) sem progressio

A
Inativa com progressac

M nativa sem progressio (estavel)

# Nova atividade na imagem por RM
[
-]
v}
z L —
]
]
o
]
Y]
£

Tempo

Figura 7. Curso da EMSP. (Figura retirada e adaptada do artigo (50)). Copyright © 2020, Cold Spring Harbor
Perspectives in Medicine by Cold Spring Harbor Laboratory Press.

3.4. Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP)
Aproximadamente 15% dos casos com EM, sao diagnosticados com EMPP. Este fenétipo é

caracterizado pelo agravamento progressivo e insidioso da fungao neurologica (acumulagao de
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incapacidade) desde o inicio dos sintomas, diferenciando-se da EMSP pela auséncia de recidivas
ou remissoes antecedentes (5, 7, 40, 48-51).

A EMSP e a EMPP assumem uma taxa de agravamento e caracteristicas fisiopatologicas
sensivelmente semelhantes (48).

A EMPP tende a manifestar-se numa idade mais avancada (entre os 50 e 60 anos) em
comparagao com a EMRR (entre os 30 e 40 anos). Na EMPP a propor¢ao de género aproxima-
se de 50:50, enquanto que na EMRR é 2 a 3 vezes mais frequente no sexo feminino (5, 7).

A EMPP pode ainda ser caracterizada como ativa ou inativa, bem como, com progressao ou
sem progressao (48-50).

O curso da EMPP encontra-se ilustrado na Figura 8.

A
M Ativa (ataque ou nova atividade na imagem por RM) com progressido
M Inativa sem progressao (estavel)

Inativa com progressac

M Ativa sem progressao
4 Nova atividade na imagem por RM V

Tempo

Incapacidade

Figura 8. Curso da EMPP. (Figura retirada e adaptada do artigo (50)). Copyright © 2020, Cold Spring Harbor
Perspectives in Medicine by Cold Spring Harbor Laboratory Press.

4. Esclerose Miiltipla: Terapéutica

Atualmente nao existe cura para a EM, no entanto, o seu tratamento € possivel através de
uma abordagem multidisciplinar, baseada em regras gerais de atuagao e orientada para as
necessidades de cada doente (10, |1).

O tratamento assenta em 3 diferentes abordagens: tratamento dos surtos, dos sintomas e

modificador da doenga (I 1, 37, 52).

4.1. Tratamento dos surtos

Esta abordagem terapéutica € utilizada apés um surto de EM, de forma a controlar a inflamagao
aguda. Os ataques agudos de EM, normalmente, sao objeto de tratamento de curta duragao
(3 a2 5 dias) com administragao intravenosa (IV) de corticosterdides em doses elevadas. Nos
doentes com contraindicagdo e/ou surtos resistentes a corticoterapia pode-se optar por

terapéuticas de 2* linha, como as imunoglobulinas ou plasmaferese (10, 46, 52).
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4.2. Tratamento dos sintomas

A terapéutica sintomatica visa aliviar os sintomas resultantes da disfungao neurologica
(espasticidade, fadiga, depressao, dor...) e melhorar a qualidade de vida do doente, podendo
ser dividida em 2 areas: farmacoldgica e nao farmacoldgica (reabilitagao) (10, 37, 46, 52).
Regra geral, estes tratamentos nao sao especificos para EM (anticolinérgicos, antidepressivos
triciclicos, gabapentina...), no entanto, existem varias terapias sintomaticas cujo licenciamento
¢é especialmente dirigido a esta patologia, nomeadamente o Sativex® (para a espasticidade) e a

fampridina (para as dificuldades na locomocao) (37).

4.3. Tratamento Modificador da Doenca

A terapéutica modificadora da doenca ¢ aplicavel a grande maioria dos casos de EM e tem
como objetivos modificar a evolugdo da patologia, reduzindo o nimero dos surtos ou
diminuindo a progressao da incapacidade (10, 11, 37).

Os principais fatores a considerar aquando a selegio de entre os farmacos disponiveis sao:
forma clinica da doenga; comorbilidades ou outros tratamentos; avaliagao do perfil de
seguranca e eficicia de cada farmaco; atividade diaria e preferéncia de cada doente e a
monitorizagao da adesao (10).

Em Portugal, os farmacos modificadores da doenca utilizados sao: formulagoes de interferao
B; acetato de glatiramero; fumarato de dimetilo; teriflunomida; alemtuzumab; fingolimod;
mitoxantrona; natalizumab; cladribina e ocrelizumab (10, |1, 46, 53).

A terapéutica modificadora da EM de 1? linha, 2* linha ou para escalonamento terapéutico deve

ser realizada conforme a Tabela 2 (10, 54, 55).

Tabela 2. Terapéutica Modificadora da Esclerose Mdltipla em adultos.

Farmacos SCi EMRR EMRR EMSP EMPP
grave em rapida evolucdo com surtos
Formulacées de IFN-8 | 1? linha 1* linha 1? linha
Acetato de glatirdmero | 17 linha 1? linha
Fumarato de dimetilo 1? linha
Teriflunomida | 1? linha 1* linha
Alemtuzumab 1? linha
Fingolimod 2% linha I? linha
Mitoxantrona 2? linha
Natalizumab 2? linha 1? linha
Cladribina 2% linha I? linha
Ocrelizumab 1? linha

A terapéutica de 2. linha com cladribina, fingolimod ou natalizumab esta recomendada na EMRR ativa com resposta
insuficiente a pelo menos um farmaco de I? linha.

Informagoes sobre a eficacia, mecanismo de agao, efeitos adversos e posologia dos

medicamentos mencionados na Tabela 2, constam do ANEXO | (11, 13-22, 37, 56, 57).
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Na EM progressiva as opgoes terapéuticas sao reduzidas, sendo essencial atuar na fase inicial
da doenga de forma a obter os melhores resultados possiveis e a reduzir o ritmo de evolugao
e intensidade da patologia (6, 7).

A monitorizagao da eficacia terapéutica deve ser efetuada anualmente, pelo menos, até aos 5

anos de EM (10, 11).

4.4. Potencial Terapéutica com Células Estaminais Mesenquimais (CEM)

As opgoes terapéuticas para a EMSP e EMPP ainda sao muito limitadas. As terapias aprovadas
para esta patologia tém-se demonstrado eficazes na redugao do nimero de surtos e a evitar
a acumulagao de lesoes inflamatoérias, no entanto, sao ineficientes na promogao da reparagao
de tecidos celulares e na interrupgao da progressao da doenca (12).

Estudos tém revelado potenciais beneficios da utilizagao de CE na medicina regenerativa, area
multidisciplinar cujo foco incide na reparagao, substituicao e/ou regeneragao de células/orgaos
lesados ou na protegao de células danificadas e vulneraveis (12, 23, 24).

As CE sao células indiferenciadas que se caracterizam pela sua capacidade de autorrenovagao
indefinida e por se diferenciarem em varios tipos de células especializadas no nosso organismo
(23, 24).

Existem 5 tipos de CE: hematopoiéticas, mesenquimais, neurais, embrionarias humanas e
pluripotentes induzidas (12, 23).

As CE hematopoiéticas sao células imaturas encontradas na medula éssea e no sangue, capazes
de originar todas as células que compoem o sangue e o sistema imunologico (23).

As CEM sao células pluripotentes que podem ser encontradas em varios locais do organismo.
Para fins terapéuticos, as mais utilizadas provém da medula dssea, tecido adiposo e do sangue
do cordao umbilical. Sao capazes de se diferenciar em varios tipos de células (condrocitos,
miocitos, osteoblastos, cardiomiocitos, células neuronais, células pulmonares...) e, em certas
circunstancias, aparentam ser capazes de modificar as fungdes imunologicas (23, 58-62).

As CE neurais sao células especializadas responsaveis pela reparagao da mielina, podendo
derivar de outros tipos de CE, como por exemplo as mesenquimais (23).

As CE embrionarias humanas sao células derivadas de embridces capazes de produzir todo o
tipo de células do organismo. A sua utilizagao é controversa devido as normas éticas e ao seu
potencial tumoral (23, 61).

As CE pluripotentes induzidas sao obtidas através de técnicas de reprogramagao genética que
permitem a passagem de células somaticas diferenciadas a um estado pluripotente. Existem
preocupacoes relacionadas com o seu potencial uso terapéutico, uma vez que podem originar

tumores (23, 61, 63).
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Existem pesquisas e progressos inovadores relacionados com o potencial de muitos tipos de
CE em retardar a atividade da EM e em reparar os danos no SNC, de entre os quais se
destacam os estudos com CEM (23, 24).

Embora este tipo de abordagem seja muito promissor e com capacidade para se assumir como
forma eficaz de terapia alternativa aos tratamentos da EM atualmente vigentes, os resultados
nesta area de investigagao ainda sao bastante recentes, pelo que se revelam necessarias
pesquisas e ensaios clinicos que os possam complementar, cujas conclusoes serao essenciais
para determinar quais as células e métodos de administragao ideais e para aferir a seguranga

e a efetividade desta terapia (12, 23, 62).

4.4.1. CEM: mecanismos de a¢do na terapia

Apos serem recolhidas e isoladas, as CEM sao semeadas e expandidas in vitro, em meio de

cultura apropriado ao seu crescimento, e de seguida, transferidas em maior numero para o

organismo (o método de administragao mais comum ¢é pela via V). Antes da transferéncia, é

possivel proceder a modificagao das CEM, no sentido de promover a reparagao da mielina

e/ou aumentar a sua capacidade em suprimir respostas imunes responsaveis por danificar o

SNC. O transplante pode ser autologo (quando as CEM sao originarias do individuo que as vai

receber) ou alogénico (sendo as CEM transplantadas, originarias de terceiros) (58, 62, 64).

Os mecanismos de atuagao das CEM ainda nao sao totalmente compreendidos, no entanto é

possivel destacar os seguintes aspetos que as tornam desejaveis como terapia: substitui¢ao do

tecido celular danificado por células funcionais através da integragao e diferenciacao das CEM,

imunomodulagao e reparagao celular (60, 64-66).

A atividade imunomoduladora, responsavel pelas principais agoes terapéuticas das CEM,
corresponde a modulagao da resposta imune inata (macrofagos, células NK, DC) e da resposta

imune adaptativa (células T e B), através dos seguintes métodos (24, 58, 60, 67-73):

— inibicao da proliferagao e diferenciagao de varias células imunes, como células NK, células
Th (CD4+), células T citotoxicas (CD8+) e células B (com a consequente supressao das
suas fungoes e produgao de anticorpos);

— estimulagao e proliferacao de células Treg, apoptose de células T ativadas e modulagao
das respostas imunes das células T, o que contribui para a tolerancia imunoldgica aos
proprios antigénios;

— indugao da diferenciagao de células T naive em células Treg, o que contribui para a
diminuicao do nimero de células Th;

— indugao da conversao do fenétipo pro-inflamatorio no anti-inflamatério em macréfagos
(M1 > M2), em células T (Thl = Th2) e na microglia;
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— inibicao da maturagao e ativagao de DC; modulagao da resposta das DC e diminuigao do
numero de astrocitos.

A neuroprotecao e a reparagao celular caracteristica das CEM pode ser devida: a diminuigao
da infiltragao de leucocitos no SNC, o que reduz os sinais inflamatorios e protege os axénios
e as bainhas de mielina; a diminuicao da IL-6 com a consequente restauragao da fungao da
BHE, contribuindo para a menor infiltragcao de células inflamatérias; a supressao de moléculas
de superficie (a-integrina e ICAM-1) expressas em linfocitos e de moléculas de adesao
expressas em células endoteliais, que desempenham um papel na migragao transendotelial; a
reducao da proliferagao de células T reativas a mielina; 2 modulagao da resposta de varias
células imunes e aos fatores de crescimento e vesiculas extracelulares (VE) secretadas pelas
CEM (60, 67).

Os potenciais mecanismos de agao subjacentes a terapia baseada em CEM processam-se
através da integragao e diferenciagao das CEM nos tecidos lesados, da fungao paracrina (a mais

importante) e do contato e interagao direta célula-célula (58-60, 64, 66, 69, 70, 74, 75).

4.4.1.1. Diferenciacao e integracao nos tecidos lesados

A integracao das CEM nos tecidos lesados (representada na Figura 9) tem revelado resultados
promissores no tratamento de doengas neurodegenerativas, como € o caso da EM, retardando
significativamente a perda de neurodnios motores e, demonstrando-se segura em modelos
experimentais animais (60).

As CEM tém a capacidade de se deslocar para os locais lesionados e de inflamagao, onde se
diferenciam em varias linhagens de células funcionais (neuronios, oligodendrocitos),
substituindo as inviaveis e danificadas, compensando a perda de mielina, com a consequente

redugao das lesdes ao nivel do SNC (59, 60, 66, 76).

DIFERENCIACAO E INTEGRACAO - o
= NO TECIDO LESADO - Diferenciacio

- w P Integraio

CEM

Tecido-alvo

Figura 9. Mecanismo de agdo subjacente a terapia baseada em CEM, processado através da diferenciagao e
integracao das CEM nos tecidos lesados. (Figura retirada e adaptada do artigo (60)).
O potencial de diferenciacao das CEM varia com a origem do tecido celular, a idade do dador,

a cultura celular, entre muitos outros fatores, demonstrando-se necessaria a realizagao de
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novas pesquisas, cujos resultados permitam esclarecer os mecanismos de a¢ao e aperfeigoar

a eficacia da diferenciagao (60).

4.4.1.2. Funcdo paracrina

O principal mecanismo subjacente a terapia baseada em CEM é a fungao paracrina
(representada na Figura 10), a qual consiste na secregao de uma ampla gama de fatores soluveis
e VE com efeitos imunomoduladores, neuroprotetores e reparadores em células vizinhas

presentes nos locais de inflamagao (58, 60, 69, 74).

Vesiculas extracelulares [ J
a

-
El

FUNCAO
PARACRINA

® >
. - \/\‘ _“‘> o 0 O
- s Células-alvo
= V{

Fatores soluveis

CEM o Fatdores Células-alvo
?munomoduladosc;\ )
Ta— o
- — Fatores . (==}
- I$ Cangiogenicos>-

> Vf tores anti- \5
a| tose -
- —NPOL*7> Fatores anti-
oxidantes

Figura 10. Mecanismo de agao subjacente a terapia baseada em CEM, processado através da fun¢ao paracrina.
(Figura retirada e adaptada do artigo (60)).

Relativamente aos fatores sollveis, podemos caracteriza-los em fatores imunomoduladores
(TGF-B, NO, PGE2...), angiogénicos, anti-apoptéticos (BCL-2, TGF-B...) e em fatores
antioxidantes (GDNF-...) (58, 60, 69, 74).

Os fatores soluveis apoiam o crescimento, a sobrevivéncia, a diferenciagio e a reparagao
(remielinizagao) celular (ex.: através dos fatores troficos TGF-B e CX3CLI), diminuem a
inflamagao através da redugao dos fatores proé-inflamatérios, contribuem para a homeostase
e para o aumento da migragao de precursores de oligodendrécitos para as regioes
desmielinizadas (60, 64, 66, 70, 71, 76).

As VE sao vesiculas heterogéneas compostas por uma bicamada fosfolipidica, libertadas por
quase todas as células, que funcionam como mediadores da comunicagao intercelular
transportando proteinas (enzimas, citocinas, fatores de crescimento...), lipidos, RNA
mensageiro (MRNA) e microRNA (miRNA), RNA de interferéncia (siRNA), acido
desoxirribonucleico (DNA), fatores soluveis, mitocondrias..., até as células-alvo e
desencadeando vias de sinalizagao intracelulares especificas (69, 72, 75).

As VE sio geralmente classificadas de acordo com o seu tamanho, origem intracelular e
marcadores de superficie, em trés tipos principais: exossomas (40 a 150 nm, criados pela via
endocitica, a partir de compartimentos internos e, libertados por exocitose); microvesiculas
(de 100 a | 000 nm, produzidas a partir da superficie celular e libertadas diretamente da
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membrana plasmatica) e, corpos apoptoticos (até 5 000 nm, formados aquando da apoptose
e libertados a partir da membrana plasmatica) (60, 68, 75).

As VE secretadas pelas CEM medeiam fungoes semelhantes as células que as originam (24).
Possuem efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios (reduzem os niveis de citocinas
inflamatorias e aumentam a expressao de citocinas anti-inflamatorias), promovendo ainda, a
homeostase, a reparagao e a sobrevivéncia celular (58, 60, 68, 71-73).

Estudos evidenciam que a transferéncia de miRNA para as células-alvo através de VE derivadas
de CEM, pode exercer um impacto significativo na expressao de mRNA de células B e afetar
milhares de genes, alguns dos quais se revelam importantes na imunomodulagao. Deste modo,
a sinalizagao, interagao e trafego celular e respostas imunes sofrem alteragoes relevantes (71).
As VE derivadas de CEM, em particular os exossomas, demonstraram a capacidade de diminuir
a infiltragao de linfocitos através da BHE e o recrutamento de células inflamatorias. A sua
administragao profilatica originou uma redugao significativa na desmielinizagao, aumentou o
numero de fibras e melhoria da espessura das bainhas de mielina, com diminui¢ao na gravidade
da patologia (73).

As VE derivadas das CEM tém ainda a capacidade de transferir mitocondrias para as células
hospedeiras vulneraveis. Estas mitocondrias desempenham papéis importantes na regulacao
da fosforilagao oxidativa, na geragao de adenosina trifosfato (ATP), na sobrevivéncia das células

recetoras e na inducao do fendtipo anti-inflamatoério dos macroéfagos (24, 60, 68).

4.4.1.3. Contacto e interacao direta célula-célula

O contacto direto célula a célula (ilustrado na Figura | 1) permite que as CEM desempenhem
fungoes imunomoduladoras e promovam a viabilidade celular (60).

As CEM expressam a sua superficie, integrinas e moléculas de adesao (CAM-1, VCAM-I), que
Ilhes permitem modular a atividade dos linfocitos T, através da inibicao de células Th e T
citotoxicas e da indugao das células Treg. Ainda reduzem a citotoxicidade das células NK,
modulam as respostas das DC e promovem a passagem dos macrofagos de um fenoétipo pro-
inflamatorio para anti-inflamatorio (60).

As CEM tém a capacidade de transferir diretamente mitocondrias para as células lesadas
através de tunneling nanotubes (TNT) e gap junctions, as quais, como ja foi referido no topico
anterior, desempenham papéis importantes na regulacio da fosforilagio oxidativa, na
producao de ATP, na sobrevivéncia das células recetoras e na indugao do fendtipo anti-

inflamatorio dos macrofagos (24, 60, 68).

72



Modulagdo da atividade de varias células imunes;
promogdo de um fenétipo anti-inflamatério Transferéncia de mitocondrias

CONTACTO E INTERACAO
DIRETA CELULA-CELULA

®..
® Ry
/VT ‘
CEM
@ 0j00
l»;¥//

Celulas lesadas
Celulas imunes ou
células endoteliais

Figura |1. Mecanismo de agdo subjacente a terapia baseada em CEM, processado através do contacto e

interagao direta célula a célula. (Figura retirada e adaptada do artigo (60)).

4.4.2. CEM: vantagens, desvantagens e riscos na terapia

Vantagens:

A terapéutica atualmente utilizada na EM apenas reduz a inflamagao do SNC e minimiza o

surgimento de novos ataques, no entanto, nao tem nenhum efeito no processo de

remielinizacao e neuroregeneragao. Nas fases mais avangadas da doenga, como ¢ o caso da

EMSP, as opgoes terapéuticas e a sua eficacia sao limitadas, pelo que, a terapia baseada em

CEM podera potencialmente preencher estas lacunas (59, 65, 70, 76).

A utilizagao de novas abordagens terapéuticas com CEM, segundo resultados de diversos

ensaios pré-clinicos e clinicos apresenta-se como uma opgao promissora, potencialmente

segura, eficaz e vidvel, podendo realcar-se as seguintes vantagens (12, 59, 60, 64, 67, 76, 77):

e Propriedades imunomoduladoras, reparadoras e neuroprotetoras, com efeitos favoraveis
no tratamento da EM através da potenciagao da neurogénese, modulagao da inflamagao,
eliminagao de agregados proteicos anormais, diminuicao das lesoes cerebrais, melhorias
na fungao cognitiva e motora e diminui¢ao da gravidade da doenga com seguranga, o que,
consequentemente melhora a qualidade de vida desses pacientes (59, 60, 70, 76, 77).

e Comparativamente a outras CE, as CEM possuem um bom perfil de biosseguranga e menor
risco de tumorigenicidade; baixa imunogenicidade permitindo transplantes autélogos e
alogénicos, o que as torna uma ferramenta promissora para a terapia celular e regeneragao
tecidular; facilidade de obtencio e de isolamento através de inUmeras fontes e facilidade
de cultivo in vitro (12, 59, 60, 65, 67, 68, 78).

e Virios estudos mostraram que as CEM “escapam” ao sistema imunolodgico, portanto
tornam-se bem toleradas pelo organismo e podem ser transplantadas para um hospedeiro
alogénico, reduzindo a probabilidade de rejeicao ao transplante, sem necessidade de
imunossupressao. Varios mecanismos foram sugeridos para explicar a nao rejeigao das
CEM pelo organismo, nomeadamente: baixa imunogenicidade; interferéncia nas respostas
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de varias células imunes (DC, T, NK...) e pouca ou nenhuma expressao das principais
proteinas da classe Il do complexo major de histocompatibilidade (58, 78).

Alta capacidade de migrar para os locais lesados, de se diferenciar em varios tipos celulares
diferentes, incluindo células neurais e, de se proliferar rapidamente (78).

A sua utilizagdo nao levanta praticamente questoes éticas, contrariamente ao que se
verifica com o uso das CE embrionarias (78).

As propriedades regenerativas e imunomoduladoras das CEM permitem que elas sejam
uma nova estratégia para o tratamento de uma ampla variedade de doengas, incluindo
doengas autoimunes, doengas dos ossos e cartilagens, doengas cardiovasculares, doengas
hepaticas, doengas neurodegenerativas, lesoes da espinal medula... (60, 74).

As incidéncias de eventos adversos (infegoes, cancro...) nao sao significativas nos pacientes
que receberam transplante de CEM e nao foram observados efeitos adversos graves

resultantes da terapia (74, 78).

Desvantagens:

Dificuldade na identificacao da fonte ideal de CEM e das vias de administragao que melhor
contribuem para a eficacia e seguranca do tratamento (12, 66, 78).

Dificuldades na obtengao de populagoes celulares puras (58, 78).

As caracteristicas (marcadores de superficie, heterogeneidade das células...), potencial
terapéutico (diferenciagao, proliferagao...) e a qualidade e os numeros de CEM isolados,
variam e dependem das caracteristicas do dador (idade, por exemplo), da fonte das CEM
e das condigoes de cultura (60, 66, 78).

Obtengao de um numero insuficiente de CEM; mudangas morfoldgicas, aumento da
probabilidade de transformagao maligna e a perda de potencial de diferenciagao resultantes
de culturas a longo prazo (78).

O elevado custo e as dificuldades na produgao a longo prazo (69).

Riscos

A obtengao de CEM a partir da medula 6ssea e do tecido adiposo requer procedimentos
invasivos (78).

Existe uma ampla discussao sobre o potencial risco tumoral apos o transplante (78).

As células imunolégicas onde as CEM atuam, desempenham papéis importantes na defesa
do hospedeiro contra infe¢oes e na vigilancia imunologica contra tumores, pelo que,

podem surgir algumas consequéncias desfavoraveis em pacientes imunodeprimidos (74).
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4.4.3. CEM: Perspetivas de utilizacao futura

Diversos fatores tém contribuido para que se verifiquem melhorias significativas na eficacia,

seguranca e qualidade na utilizagao das CEM, nomeadamente:

e utilizagao da biotecnologia, que tem permitido projetar as CEM de forma a sobreexpressar
ou regular genes escolhidos (60, 79).

e uso de biorreatores, que asseguram a produgao de células em escala industrial em
microambientes controlados, com padronizagao e uniformidade das condi¢oes de cultura,
de forma a gerar populagoes homogéneas e especificas de CE (79, 80).

e controlo das condigoes de cultura e a melhoria na aquisicao, isolamento e forma de
administragao das CEM (12, 58, 66, 78, 79).

e recurso a administragao de VE derivadas das CEM, as quais ultrapassam a BHE mais
facilmente e podem transportar diversas proteinas e genes especificos, que se revela mais
segura e menos invasiva que a utilizagao das proéprias células (60, 69, 71, 79).

Estas melhorias, aliadas a capacidade das CEM de proceder a reparagao, substituicaio e/ou

regeneragao de células/orgaos lesados e a protegao de células danificadas e vulneraveis,

fundamentam a possibilidade da utilizacao terapéutica das CEM e das VE derivadas deste tipo
de células nos varios tipos de EM, principalmente nos estadios mais avangados em que as
terapias aprovadas se tém demonstrado ineficientes na promogao da reparagao de tecidos
celulares e na interrupgao da progressao da doenga. Ha indicagdes que a terapia com CEM na

EM sera mais vantajosa se aplicada em conjunto com agentes terapéuticos ja vigentes ou com

outras CE (12, 23, 24, 79).

5. Consideracoes Finais

As causas da EM, nao estao ainda bem determinadas. No entanto, foram identificados fatores
imunolodgicos (autoimunidade associada a células T e B autorreativas), ambientais (radiagao
UV, vitamina D, tabaco, poluigao, infegoes virais) e genéticos. que a podem despoletar.
Diversas regides do mundo, nomeadamente paises de baixo rendimento per capita, tém
poucos ou nenhuns registos de dados epidemiolégicos sobre a EM e escassos meios humanos
e materiais especializados. Estes constrangimentos dificultam a produciao de estimativas
precisas e fiaveis, a subsequente utilizagao de critérios robustos de diagndstico, como € o caso
do critério McDonald e geram atrasos significativos no conhecimento e tratamento da doenca.
O curso clinico da EM é caracterizado por exacerbagoes e remissoes em intervalos
imprevisiveis durante varios anos. Normalmente, as manifestagoes clinicas (fadiga, fraqueza
muscular, altera¢oes na fungao cognitiva e na marcha, disturbios emocionais, entre outros),
sao progressivas e estao intimamente relacionadas com os locais de desmielinizagao no SNC.
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Foi identificada uma multiplicidade de células imunes envolvidas na resposta imunoldgica
anormal. As principais sao as células T e B, reativas a autoantigénios do SNC, as quais
interagem de forma altamente complexa e contribuem para o meio inflamatério propicio aos
danos na mielina, nas fibras nervosas e na perda de oligodendrocitos.

Atualmente nao existe cura para a EM. O seu tratamento assenta em 3 diferentes abordagens:
tratamento dos surtos, dos sintomas e modificador da doenca. As terapias aprovadas tém-se
demonstrado ineficientes na promogao da reparagao de tecidos celulares e na interrupgao da
progressao da doenca.

Pesquisas recentes tém revelado o potencial de muitos tipos de CE em retardar a atividade da
EM e reparar os danos no SNC. Neste universo, destacam-se os estudos com CEM, tipo de
células que apresentam a capacidade de migrar para locais lesionados, de se diferenciarem em
varias linhagens celulares (incluindo as neurais), de modular a agao de varios tipos de células
imunes do sistema imunoldgico inato e adaptativo, de melhorar a viabilidade e a proliferacao
celular, de regenerar e proteger tecidos celulares, de promover um ambiente anti-inflamatorio
e de reparar o tecido celular lesionado. Caraterizam-se ainda, pelo seu facil isolamento e
expansao in vitro, escassez de problemas éticos, seguranga, possibilidade de transplante
autologo e baixo potencial tumoral.

As melhorias verificadas na seguranga, eficacia e qualidade no desenvolvimento de firmacos
baseados em CEM, aliadas as propriedades terapéuticas referidas, fundamentam e fazem
antever o incremento da sua utilizagao nos varios tipos de EM, principalmente nos estadios
mais avancados em que as terapias aprovadas se tém demonstrado ineficientes.

Embora esta abordagem terapéutica seja muito promissora e com capacidade para se assumir
como alternativa e ou como complemento eficaz aos tratamentos atualmente vigentes, os
resultados nesta area de investigagao ainda sao bastante recentes, por vezes contraditérios e
incompletos, pelo que se revelam necessarias novas pesquisas e ensaios clinicos que permitam

maximizar o seu potencial, superar as desvantagens e minimizar os riscos.
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7. Anexo

ANEXO | — Farmacos Modificadores da Doenga e respetivas eficacias, mecanismos de agao,
efeitos adversos e posologia simplificada.

Farmacos

Mecanismo de acdo

Efeitos adversos

Posologia simplificada

Interferdes beta | Acredita-se que promovam uma | Comuns: Interferdo beta-la:
mudanga do ambiente | Sindromes Intramuscular (IM) 2 |x/semana.
(eficacia inflamatorio para anti- | pseudogripais, Subcutinea (SC) = 3x/semana.
moderada) inflamatorio, além de | distdrbios Interferao beta-1b: Administracao
estabilizarem a BHE. gastrointestinais, SC a cada 2 dias.
erupgao cutinea Peginterferao: Administragao SC
Unica nos dias I, 15 e 29. Depois
administragao a cada 14 dias.
Acetato de | Pensa-se que atue em células | Comuns: cefaleias, | Administracao por via SC, Ix por
glatirdmero imunes inatas (modulam fungoes | lipoatrofia, artralgia | dia ou 3x por semana,
das células B e T) induzindo a dependendo da dose.
(eficacia secrecio de citocinas anti-
moderada) inflamatorias e regulatorias.
Fumarato  de | Acredita-se que tenha | Comuns: disturbios | Administragao diaria por via oral

dimetilo

(eficacia
moderadalalta)

propriedades neuroprotetoras e
anti-inflamatorias.

gastrointestinais,
rubor facial

(2x/dia). Dose inicial baixa com
aumentos graduais subsequentes.

Teriflunomida

Pensa-se que ao inibir a sintese
da  pirimidina, bloqueia a

Comuns: disturbios
gastrointestinais,

Via oral, Ix por dia.

(eficacia proliferacio de células em | aumento das
moderada) divisao, reduzindo o nimero de | transaminases
linfécitos.
Fingolimod Impede a saida dos linfécitos B e | Comuns: lombalgia, | Via oral, Ix por dia.

(eficdcia alta)

T dos ganglios linfaticos
(incluindo os autorreativos)

aumento das
enzimas hepaticas

Natalizumab

(eficdcia muito

Suprime a atividade inflamatoria
no local da doenca e inibe o
recrutamento de células imunes

Comuns: cefaleias,
vomitos, infecao
das vias urinarias,

Dose administrada sob a forma de
perfusaio IV, Ix de 4 em 4
semanas.

alta) para os locais de inflamagao. artralgia, fadiga

Ocrelizumab Reduz a atividade das células B, | Comuns: prurido, | As 2 primeiras perfusdes IV sio
aliviando os sintomas ou | erupgao cutanea, | administradas com 2 semanas de

(eficacia muito | abrandando a progressao da EM. | dificuldades intervalo e as perfuses seguintes

alta) respiratorias sao administradas a cada 6 meses.

Alemtuzumab Pensa-se que haja eliminagcao de | Comuns: doengas | Via IV. 2 ciclos de tratamento
células B e T e a repopulagao de | autoimunes da | inicial e, se necessario, até 2 ciclos

(eficacia muito | linfocitos (reduz potencial para | tiroide, cefaleias, | de tratamento adicionais.

alta)

surto; atrasa progressao da EM)

rash cutaneo

Cladribina

(eficacia alta)

Pensa-se que o seu efeito
predominante nos linfocitos T e
B interrompe a cascata de
acontecimentos imunitarios
fundamentais para a EM.

Comuns: linfopenia

Via oral. 2 ciclos de tratamento.
Apdés  conclusao, n3o  sdo
necessarios mais tratamentos
com cladribina nos anos 3 e 4.

Mitoxantrona

(eficacia muito
alta)

Inibe as células B e T, a
proliferacio de macrofagos e
prejudica a apresentagao de
antigénios e a secregao de certas
citocinas inflamatorias.

Comuns: vomitos,

alopecia

Administragdo IV. Repetir dose a
cada I-3 meses.

Anexo baseado em (11, 13-22, 37, 56, 57).
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