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LISTA DE ABREVIATURAS

AR: Assuntos Regulamentares

CE: Comissao Europeia

CIR: Cosmetic Ingredient Review

CLP: Classification,Labelling and Packaging

CPNP: Cosmetic Products Notification Portal

CTD: Common Technical Document

DGAYV: Direcao-Geral da Alimentacao e Veterinaria

ECHA: European Chemicals Agency

INFARMED, IP: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PIF: Product Information File

PME: Pequena e Média Empresa

REACH: Registration, Evaluation and Authorization of Chemical Substances
SCCS: Scientific Committee On Consumer Safety

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

UE: Uniao Europeia



NOTAS INTRODUTORIAS

Apesar de farmacia comunitaria ser talvez a area que mais integra farmacéuticos e que
na comunidade esta designada como profissao do farmacéutico, existem outras vertentes nas
quais o seu papel assume elevada importincia, nomeadamente na area de Assuntos

Regulamentares (AR).

A Faculdade de Farmacia da-nos a oportunidade de escolher entre varios estagios para
além de farmacia comunitaria e hospitalar, uma vez que esta criou protocolos com diversas
entidades em diferentes areas. Assim sendo decidi por iniciativa propria envergar o meu
estagio na area de Assuntos Regulamentares, uma vez que sempre me suscitou muita
curiosidade e queria conhecer melhor e aprender mais sobre o papel do farmacéutico em
contexto pratico. Escolhi realizar este estagio na empresa BasePoint Consulting Services, que
para além de satisfazer o meu interesse na area regulamentar, permitiu alargar os meus

conhecimentos no ambito dos produtos cosméticos, um dos principais focos desta empresa.
Desempenhei fungoes desde o dia 6 de janeiro a |3 de margo de 2020.

O presente relatério tem como objetivos finais uma reflexao sobre esta experiéncia e
uma analise SWOT identificativa dos Pontos Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses),
Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) que encontrei ao longo do periodo de

estagio.



A BASEPOINT CONSULTING SERVICES

A BasePoint Consulting Services é considerada uma pequena e média empresa (PME)
constituida por quatro pessoas, fundada em 2015, que pretende auxiliar os clientes através de
servicos de consultoria e trabalha essencialmente com produtos cosméticos, suplementos
alimentares, biocidas e dispositivos médicos. Consegue fazer chegar os seus servigos nao so a

Portugal, mas também a Uniao Europeia (UE) e resto do mundo, sobretudo ao Brasil. (1)

Tem um conhecimento muito abrangente sobre legislagio dos produtos com que
trabalha o que simplifica a sua atuagao e permite dar uma resposta mais competente aos
clientes. Nao é constituida apenas por Mestres em Ciéncias Farmacéuticas, contando também

com uma jurista e um licenciado em Farmacia Biomédica. (1)

ATIVIDADES DESENVOLVIDAS AO LONGO DO ESTAGIO

Inicialmente adquiri formagao sobre o que sao, para que servem e como se utilizam
corretamente o Regulamento (CE) n.® 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
30 de Novembro de 2009 e a DECISAO DE EXECUGAO DA COMISSAO de 25 de novembro
de 2013 relativa a orientagoes para aplicagao do anexo | do Regulamento (CE) n.° 1223/2009
do Parlamento Europeu e do Conselho relativos aos produtos cosméticos. Para além disso
explicaram-me o papel do Registration, Evaluation and Authorization of Chemical Substances
(REACH), isto é, o registo, avaliagao e autoriza¢ao de substancias quimicas e do Regulamento
Classification,Labelling and Packaging (CLP) que é relativo a classificagao, embalagem e rotulagem

de substancias ou misturas.

Nos dias seguintes a formagao tive oportunidade de avaliar rétulos de produtos
cosméticos e fazer as alteragdes necessarias para que os mesmos estivessem conforme as
normas. Posteriormente segui para a parte da toxicologia onde através de varias bases de
dados nomeadamente o Scientific Committee On Consumer Safety (SCCS), o Cosmetic Ingredient
Review (CIR), a European Chemicals Agency (ECHA) e a Diregao-Geral da Alimentagao e
Veterinaria (DGAV) construi o perfil toxicoldgico de varios ingredientes utilizados em

produtos cosmeéticos.

Mais tarde, foi-me dada a tarefa de criar varios Product Information Files (PIF’s), ou seja,
um ficheiro de informagao de um produto cosmético para clientes reais. Neste tipo de
documento encontram-se todas as informagoes quer a nivel de matérias primas, quer de

produto acabado necessarias para a introdugao do produto na UE.



O PIF contém 2 partes, A e B, sendo que a parte A é uma compilagao de toda a
informagao recolhida sobre as caracteristicas, estabilidade e seguranga das matérias-primas e
do produto cosmético acabado e a parte B prende-se com a realizagao da avaliagio de
seguranga do produto para o consumidor final. Este relatério é elaborado por um avaliador
de seguranca, que deve ser obrigatoriamente “uma pessoa que possua um diploma ou outra prova
formal de habilitacées adquiridas com a conclusGo de um curso universitdrio tedrico e pratico, em
farmacia, toxicologia, medicina ou disciplina semelhante, ou de um curso reconhecido como
equivalente por um Estado-Membro” (2), cujas qualificagdes sao apresentadas na parte final do

PIF.

A introdugao do produto no mercado obriga que sejam cumpridos requisitos
referentes a rotulagem e que seja feita a sua notificagao no Cosmetic Products Notification Portal
(CPNP), que consiste num portal online onde é necessario registar os produtos cosméticos. A
partir do momento em que um produto se encontra registado neste portal, nao € necessaria
qualquer notificagao adicional noutro Estado-Membro da UE, uma vez que este portal é

europeu.

Caso o produto entre pela alfindega portuguesa, é necessario pedir um documento de
conformidade ao INFARMED |[P. Se este achar que a informagao nao ¢é suficiente para garantir
a segurancga do produto, pode pedir o PIF para aprovar ou nao a entrada do produto cosmético

em Portugal.



ANALISE SWOT

Strenghts >

Opportunities >

Pontos Fortes
- Receciao e integragao na
empresa
- Formagoes Internas

- Autonomia e
responsabilidade no
desempenho das fung¢oes

- Desenvolvimento de
competeéncias.

Oportunidades
- Reunido com clientes

- Aplicagao de
conhecimentos adquiridos
em cadeiras do curso.

Pontos Fracos
- Empresa pequena
- Dependéncia dos clientes

- Duragao do estagio.

Ameacas

- Area de Medicamentos de
Uso Humano

- Pobre abordagem de
determinados conteudos
durante o MICF.
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Figura | — Andlise SWOT referente ao estdgio na empresa BasePoint Consulting Services.

PONTOS FORTES

Rececdo e integracao na empresa

No primeiro dia de estagio fui extremamente bem recebida e ao longo do tempo que
estagiei na BasePoint pude integrar uma equipa jovem, simpatica, dinamica, focada, responsavel
e com espirito de equipa genuino onde todas as decisdes siao discutidas e tomadas em
conjunto. Todos estes fatores permitiram-me sentir integrada, o que facilitou o esclarecimento
de duvidas e a possibilidade de expor a minha opiniao em relagdo a determinados topicos
abordados. Durante todo o tempo de estagio tive um plano bem definido semelhante as tarefas
reais desempenhadas pelos Mestres em Ciéncias Farmacéuticas na empresa o que me permitiu

ficar com uma ideia verdadeira e clara do papel deste profissional em consultoria de produtos

cosmeéticos.



Formacoes Internas

Outro dos pontos fortes do meu estagio, relaciona-se com o facto de antes de iniciar
qualquer tipo de tarefa nova, ter recebido formagdes internas por parte dos colaboradores,
facilitando a minha integragao no ambiente de trabalho e nas varias tarefas. Como ja referi
anteriormente, nos primeiros dias de estagio tive contacto pela primeira vez com
determinados Regulamentos, Decretos-Lei, Decisoes de Execugao que sao a base da legislagao
dos produtos cosméticos na Unidao Europeia através de uma formagao exaustiva dada pelo Dr.
David Costa. Esta formagao permitiu-me também perceber a distingao entre Regulamento,
valido em toda a UE e Decreto-Lei, publicado em Diario da Republica que é referente as leis

de cada pais, neste caso Portugal.

Também no ambito das formagoes dadas pelo Dr. David, explicaram-me a diferenga
entre produto e artigo cosmético, sendo a definigao legal de cosmético: “qualquer substdncia
ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e dérgdos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas
bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpd-los, perfumd-los, modificar-lhes o aspeto,
protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais.” (2) e ainda como proceder
a uma avaliagio de rotulagem e que alegagdoes sao permitidas num produto cosmético,

matérias que considero essenciais e pertinentes no mercado de cosméticos.

Autonomia e responsabilidade no desempenho das tarefas

ApOs a fase inicial de integracao e de formagao, passei a ter o meu computador pessoal
e e-mail da empresa para contactar com os membros da equipa e com clientes sempre que

fosse necessario.

Durante todo o tempo de estagio senti apoio e incentivo constantes por parte de toda
a equipa para a realizagao das minhas tarefas com autonomia. A partir do momento em que
comecei a trabalhar efetivamente para clientes senti o peso da responsabilidade, mas foi-me

sempre prestado auxilio e supervisao constantes.

Quer responsabilidade quer autonomia foram objetivos que procurei adquirir, uma vez

que as considero essenciais para o trabalho do futuro farmacéutico.



Desenvolvimento de competéncias

Ao longo de todo o estagio fui adquirindo e aprimorando determinadas competéncias
em varias areas. Destaco, primeiramente o dominio da lingua inglesa que se tornou crucial
para a execugao de todos os trabalhos que realizei na BasePoint. Todas as pesquisas
bibliograficas requeriam conhecimento desta lingua como por exemplo na elaboragao do perfil

toxicolégico de um ingrediente cosmético.

E de realgar também o meu desenvolvimento a nivel de pesquisa em bases de dados

como o SCCS, a ECHA, o CIR e motores de pesquisa como ToxNet e PubMed.

Todo o trabalho realizado passa pela utilizagio de ferramentas do Microsoft Office®,
nomeadamente o Microsoft Word® e Microsoft Excel®, onde sio necessarias varias regras de
utilizagao e de formatagao que me foram ensinadas, tornando-se uma mais-valia para o meu

futuro.

PONTOS FRACOS

Empresa pequena

A BasePoint ainda é uma empresa pequena e o seu publico alvo sao também as
pequenas empresas que querem introduzir cosméticos, muitas vezes artesanais, no mercado
e nio tem contacto com grandes empresas como por exemplo a Vichy® ou Uriage®, uma vez
que estas tém o seu proprio departamento de assuntos regulamentares. Para além disso, nao
possui laboratoério proprio para a realizagao dos estudos de estabilidade e garantia da qualidade
dos produtos cosméticos, tendo uma parceria com um laboratério, o qual nao foi possivel

visitar.

Dependéncia dos Clientes

Uma empresa de consultoria estda sempre dependente dos clientes e das suas
necessidades. Todo o trabalho era previamente calculado e organizado de acordo com a maior
rapidez de resposta e tendo em conta as informagoes ja recolhidas. Contudo, por vezes, foi
necessario iniciar trabalhos sem ter todos os dados necessarias que demoravam a ser
fornecidos pelos fabricantes e entidades responsaveis e muitas vezes essas tarefas ficavam

inacabadas e com notas das informagoes em falta para mais tarde serem preenchidas.



Duracao do estagio

Os quase trés meses de estagio na BasePoint, encurtados devido a pandemia da
COVID-19, mostraram ser insuficientes para abranger todas as areas em que a empresa
trabalha. Dediquei-me principalmente aos produtos cosméticos nao tendo oportunidade de
contactar com suplementos alimentares, biocidas ou dispositivos médicos, areas em que a
empresa também foca o seu trabalho e que possivelmente com um estagio de duragao mais
longa iria ter oportunidade de contactar. Contudo tentei reter ao maximo a informagao e as

competéncias adquiridas nesta area que possam ser relevantes para o meu futuro profissional.

OPORTUNIDADES

Reunidao com clientes

Tive a oportunidade de assistir a uma reuniao da Dra. Carmen Pinto com duas clientes
que pretendiam legalizar a comercializagao dos seus sabonetes em Portugal e pude perceber
quais sao os principais passos a executar para essa legalizacao acontecer. Apesar de ser muito
diferente do que acontece com os medicamentos, nao deixam de existir passos cruciais a
realizar como por exemplo, encontrar um local de produgao que nao pode ser habitagao
propria e tem obrigatoriamente de ser aprovado pelo Camara Municipal do local. Esse local
deve estar devidamente equipado e higienizado sendo alvo de auditoria por parte de algum

dos membros da empresa BasePoint antes de iniciar a atividade de produgao.

Aplicacdo de conhecimentos adquiridos em cadeiras do curso

O estagio curricular permitiu-me aplicar conhecimentos adquiridos em determinadas
areas cientificas abordadas em unidades curriculares do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas (MICF).

De acordo com o trabalho que realizei na BasePoint, real¢o a importancia de unidades
curriculares como “Dermofarmacia e Cosmética” e “Assuntos Regulamentares do
Medicamento”, lecionadas durante o 4° ano do curso e se tivesse contactado com dispositivos
médios suponho que a unidade curricular opcional do 5° ano “Dispositivos Médicos” seria
uma mais-valia. Estas unidades curriculares conferiram-me um vasto conhecimento tedrico,
que se tornou crucial para a integragao nos trabalhos realizados durante a minha passagem

pela BasePoint.



Para além destas unidades curriculares principais, outras areas como Toxicologia,
Quimica Organica, Microbiologia, Bacteriologia e Quimica Analitica foram relevantes para a
realizagao dos PIF's com sucesso, por exemplo na parte do perfil toxicoldgico, em
determinados ingredientes niao existiam dados concretos e através do conhecimento de
determinadas estruturas quimicas, adquirido em Quimica Organica, foi possivel extrapolar

dados de outros compostos.

AMEACAS

Area de medicamentos de Uso Humano

Apesar de ter sido um estagio muito enriquecedor a nivel de produtos cosméticos,
sinto que ficou em falta abordar os medicamentos propriamente ditos para que a minha
formagao em assuntos regulamentares ficasse ainda mais completa. Esta empresa nao trabalha
com medicamentos e assim sendo nao tive contacto com as legislagoes sobre os mesmos nem
Common Technical Documents (CTD’s), matérias que considero importantes na formagao de
um farmacéutico que enverga um estagio em indlstria farmacéutica ou assuntos

regulamentares.

Pobre abordagem de determinados contetidos durante o MICF

Durante os cinco anos de curso nao tive contacto com legislagoes e normas de
produtos cosméticos, nomeadamente o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 e o Decreto-Lei n.°
189/2008. O primeiro contacto, como suprarreferido, foi na formac¢ao dada pelo Dr. David e

inicialmente senti dificuldade em me adaptar a sua constante utilizagao.

Para além deste fator, a unidade de Assuntos Regulamentares foi crucial para a
realizagao das minhas tarefas, mas é especialmente direcionada para medicamentos deixando
de parte os produtos cosméticos. Em Dermofarmacia e Cosmética, sendo uma cadeira
especializada em produtos cosméticos sinto que deveria abordar estas legislagoes essenciais a
legalizagao de um produto quer em Portugal quer na Uniao Europeia e deveria igualmente dar
uma nocao geral do que é um PIF e uma avaliagao de rotulagem, pois se nao fosse a mais-valia
de ter estagiado na BasePoint estes termos continuariam a ser lacunas no meu conhecimento

farmacéutico.



CONSIDERAGOES FINAIS

Ao profissional de salde, nomeadamente ao farmacéutico siao reconhecidas
competéncias técnicas e cientificas que lhe permite desempenhar fungoes em diversas areas
de salde. A drea de Assuntos Regulamentares integra uma das varias fungoes reconhecidas,
sendo que, no que se refere diretamente aos produtos cosméticos, as qualificagdes do

farmacéutico sao tidas como suficientes para envergar nesse dominio.

Apesar de ao longo do curso nao ser possivel abordar e adquirir competéncias que
integrem todas as saidas profissionais exequiveis, € permitido estagiar em diferentes areas que
suscitem interesse e confirmar se as expectativas correspondem a realidade do mercado de

trabalho.

A realizagao deste estagio foi deveras enriquecedora e importante para a minha
formacgao, contribuindo para que no futuro possa ter uma melhor prestagao no mercado de
trabalho. Além disso, a BasePoint encontra-se em fase de crescimento, pelo que a minha
experiéncia foi muito mais completa e abrangente, bem como as premissas de aprendizagem
constante e competéncia ao mais alto nivel nas tarefas realizadas também se comegaram a
refletir no meu trabalho. Devido a necessidade de inovagao, forte competitividade no
mercado, ao aumento da exigéncia regulamentar e da vigilancia por parte das autoridades
regulamentares, acredito que estes estagios terao cada vez mais um papel fundamental para

os estudantes finalistas.
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LISTA DE ABREVIATURAS

COVID: Doenca do coronavirus

FEG: Farmacia da Estacao da Guarda

INFARMED, IP: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, |.P.
IPO: Instituto Portugués de Oncologia

MNSRM: Medicamento nao sujeito a receita médica

MSRM: Medicamento sujeito a receita médica

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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NOTAS INTRODUTORIAS

O estagio curricular em farmacia comunitaria é de carater obrigatério e reflete o
culminar de 5 anos de aprendizagem e o primeiro impacto com a realidade profissional de um
farmacéutico. Tem como objetivo desenvolver capacidades de comunicagao e de interagao
com o utente, competéncias essenciais no quotidiano de um farmacéutico em contexto de

farmacia comunitaria.

A relagao entre o farmacéutico e o utente &, na maior parte do tempo, baseada na
confianga que o utente deposita no farmacéutico enquanto profissional de saude, o que torna
o exercicio da profissao uma tarefa de responsabilidade sublime e, muitas das vezes, o primeiro

acesso a cuidados de saude.

Durante a semana de | | a |6 de maio tive uma breve passagem pela Farmacia Machado
em Coimbra e a partir de |8 de maio até 2| de agosto de 2020, decidi realizar este estagio na

Farmacia da Estacao, na cidade da Guarda.

O presente relatério tem como objetivos finais uma reflexao sobre esta experiéncia e
uma analise SWOT identificativa dos Pontos Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses),
Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) que encontrei ao longo do periodo de

estagio.
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A FARMACIA MACHADO

Na semana de || de maio iniciei o estagio de farmacia comunitaria na Farmacia
Machado, em Coimbra, mas pedi transferéncia para a minha area de residéncia, na qual iniciei

dia 18 de maio.

Na Farmacia Machado vi apenas como se faz a rececao de encomendas e por ser uma
farmacia perto do Instituto Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra existe grande saida de
psicotropicos como por exemplo o Abstral® (fentanilo) e tem um protocolo com a Liga
Portuguesa Contra o Cancro em que o pagamento dos medicamentos dos doentes
oncologicos é feito quase ou na totalidade pela Liga Portuguesa contra o Cancro quando estes

doentes tém dificuldades monetarias.

A FARMACIA DA ESTACAO

A Farmacia da Estagao (FEG), pertence ao grupo maisfarmacias, esta localizada na
Avenida de Sao Miguel n°42 e n°46, na Guarda e como se encontra perto de uma entrada da
cidade é visitada por utentes residentes e das aldeias mais proximas. Inicialmente tinha morada
em Famalicao da Serra, em 201 | foi transferida para a cidade da Guarda e em Famalicao ficou

a funcionar uma parafarmacia pertencente a FEG.

A equipa é constituida pelo diretor técnico, o Dr. Nuno Linhares de Castro,
responsavel pela farmacia e orientador do meu estagio, pela Dra. Diana Tavares, farmacéutica
adjunta, duas técnicas auxiliares Helena Almeida e Miguela Gongalves que esta em Famalicao

e duas técnicas de farmacia, a Beatriz Pissarra e a Marcia Parada.
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ANALISE SWOT
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Figura | — Analise SWOT referente ao estagio na Farmacia da Estagao da Guarda.

PONTOS FORTES

A equipa técnica da FEG

Desde primeiro ao ultimo dia de estagio, senti-me sempre integrada e apoiada por uma
equipa fantastica pronta a ensinar e ajudar em qualquer situagao, todas as ddvidas que surgiram
foram esclarecidas na hora tanto pelas técnicas como pelo Dr. Nuno. Toda a equipa funciona
com uma dinamica de trabalho incrivel que permite uma maior organizacio e gestao da

farmacia e um atendimento ao publico de exceléncia.
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Tudo isto contribuiu para que o meu estagio corresse da melhor maneira possivel com
uma adaptacao facil e rapida ao funcionamento e dinamica da farmacia e tanto a nivel pessoal

como profissional foi muito enriquecedor e sinto que tirei o melhor partido desta experiéncia.

Pertencer a um grupo de farmacias

A Farmacia da Estagao pertence ao grupo maisfarmacias, que é “uma empresa de
consultoria e prestacdo de servicos que procura maximizar o potencial de vendas de cada uma das
suas farmdcias, obtendo economias de escala pela centralizacdo de atividades como a compra, a

negociagdo e os servigos.” (1)

No caso da FEG o armazém de preferéncia ¢ a Alliance Healthcare, uma vez que o grupo
tem descontos ao comprar em grandes quantidades sai mais rentavel para todas as farmacias
pertencentes, quer medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), cosméticos e outros produtos vendidos em farmacia,

permitindo-lhes alcangar margens maiores na compra e venda de determinados produtos.

Para além disso, previamente ao inicio de uma campanha sao enviadas newsletters para
o e-mail da farmacia onde estao referidos os produtos envolvidos e o seu mecanismo de agao.
Muitas vezes, eram enviadas algumas amostras dos mesmos, permitindo experimentar o

produto e, por isso, fazer um aconselhamento futuro mais especifico e melhorado.

Entrada em vigor da circular n°0261-2020 sobre as normas de dispensa de

medicamentos

A partir do dia 3 de agosto de 2020 entrou em vigor uma circular que veio alterar as
Normas de Dispensa de medicamentos por via eletrénica. (Anexo 1) Apenas passa a ser
possivel dispensar duas embalagens de cada medicamento ou quatro no caso de doses
unitarias, presentes na receita eletronica, salvo determinadas exce¢des que devem ser
devidamente justificadas. As justificagoes possiveis sao apenas quatro, nomeadamente, as duas
embalagens cedidas sao insuficientes para todo o més, extravio, perda ou roubo dos
medicamentos, caso o utente tenha dificuldades em se deslocar a farmacia ou auséncia
prolongada do pais. Esta norma veio limitar a acumulagao de medicamentos em casa por parte
dos utentes e evita assim o desperdicio, uma vez que a maior parte das pessoas quando se
dirige 2 farmacia para levantar uma receita quer levar tudo de uma so6 vez por uma questao

de comodismo ou por medo que falte na farmacia na altura em que necessita e muitos desses

24



medicamentos acabam no valormed ou no lixo em embalagens intactas fora do prazo de

validade.

Esta situacdo permitiu-me explicar a todos os utentes a importancia de evitar o
desperdicio causado pela acumulagio de medicamentos em casa que passam a validade sem
serem utilizados e consciencializar civicamente para o facto de alguns medicamentos que tém
um stock limitado nos armazenistas vao também chegar em quantidades limitadas a farmacia e
que muitas das vezes ao serem levantadas todas as caixas do mesmo medicamento de uma
sO vez, sem necessidade, a pessoa que vem posteriormente pode precisar mesmo de uma

embalagem e nao haver disponivel.

PONTOS FRACOS

Pouca variedade de cosméticos e semelhantes

Como suprarreferido, uma vez que é uma farmacia se encontra perto de uma entrada
da cidade é frequentada especialmente por classes idosas de aldeias do conselho, assim sendo
sao privilegiadas as vendas de MSRM e os cosméticos ficam mais de parte, nao havendo
necessidade de uma grande variedade, porque nao tém quase saida para esta populagiao. A
maior parte das vezes que alguém procura, por exemplo, um protetor solar ou um creme
para o rosto, ha necessidade de encomendar especialmente para a pessoa ou muitas acabam

por ir a concorréncia com mais opgoes de escolha.

A drea de dermofarmacia e cosmética ficou ainda com algumas arestas a limar em
comparagao com outros produtos e MNSRM nos quais tive menos dificuldade em fazer um

aconselhamento farmacéutico assertivo.

Falta de contato com a pratica profissional durante o curso

O curso de Ciéncias Farmacéuticas é em grande parte do tempo tedrico, nao
permitindo o contato, que considero necessario, com a pratica profissional no contexto de
farmacia comunitaria. Para conseguir assimilar todo o conhecimento essencial nesta profissao
seriam necessarias mais horas de estagio repartidas pelos cinco anos e nao concentradas em

670 ou 810 horas no ultimo semestre do curso.
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Interpretacao de receitas manuais

Atualmente, as receitas manuais sio menos frequentes em farmacia, s6 podendo ser
emitidas em determinadas situagoes especificas, nomeadamente, inadaptagao fundamentada
do prescritor, prescrigao ao domicilio, faléncia do sistema informatico ou outras situagdes em
que podem ser prescritas até um maximo de 40 receitas médicas por més tal como indicado

na Portaria n°. 137-A/2012, de || de maio publicado em Diario da Republica. (2)

Quando apareciam receitas deste género as dificuldades na interpretagao do que se
encontrava escrito eram notorias, relacionando-se com a caligrafia do prescritor. Nestas
receitas estamos mais sujeitos a cometer erros e por isso tentei sempre certificar com o resto
da equipa nao s6 o que estava prescrito, mas também os planos de comparticipagao. Este tipo
de receita tem determinados requisitos que precisa cumprir para que a farmacia receba a
comparticipagao dos medicamentos, homeadamente s6 podem ser prescritas, no maximo,
duas caixas de cada medicamento e o numero total de embalagens por receitas € quatro,
também sempre que seja rasurada na parte da data ou da prescrigao € necessaria uma
assinatura do médico ou entao a receita nao sera valida e nao pode ser aviada, para além disso
tém apenas um més de validade a contar do dia da prescrigao e toda a medicagao tem de ser

levantada ou é perdida, uma vez que nao é reutilizavel como as receitas eletronicas.

OPORTUNIDADES

Entregas ao domicilio, aldeias e FarmaDrive

Como suprarreferido, a Farmacia da Estacao, tem uma parafarmacia em Famalicao da
Serra, onde os utentes podem comprar MNSRM e encomendar MSRM através da técnica
Miguela Gongalves, que posteriormente envia as receitas para a FEG. Ao final do dia, um
responsavel da farmacia vai a Famalicao fazer a entrega, para os utentes poderem ir buscar a
parafarmacia. Na aldeia de Valhelhas as entregas sao feitas as quartas-feiras pelo Dr. Nuno em

casa de cada pessoa.

Esta dinamica, permitiu-me um grande contacto com diversas receitas manuais e
eletronicas de doentes idosos com varias doengas cronicas e polimedicados dessas aldeias na

fase de preparagao dos sacos para a entrega.

Ha ainda a possibilidade, dentro da cidade da Guarda, de entregas ao domicilio, o que
torna mais comodo e seguro, especialmente para pessoas com deficiéncias motoras e com

dificuldades de deslocagao até a farmacia. Existe também na FEG o sistema de FarmaDrive,
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Unico na cidade, onde as pessoas vao pela garagem em vez de entrarem na farmacia evitando

filas e possiveis contagios nesta época de pandemia.

Historico de medicaciao associado a cada utente

A FEG, ao longo do tempo vai fidelizando muitos utentes, deslocando-se estes
unicamente a esta farmacia para levantar as receitas, especialmente idosos das aldeias proximas
e utentes que residem nas imediagoes da farmacia. Desta maneira, a equipa da FEG conhece a
maioria dos seus utentes, muitas vezes sabendo de memoria quais sao os medicamentos que
cada um costuma consumir. Assim sendo, consultando o registo das vendas anteriores é
possivel saber o laboratério, no caso de medicamentos genéricos, ou a marca que o utente
habitualmente leva. Esta é uma ferramenta fundamental no acompanhamento farmacéutico,
tendo uma importancia consideravel quando o utente se desloca para adquirir MNSRM ou um
novo MSRM prescrito, € possivel recorrer ao histérico e verificar se nao existe nenhuma
interagao medicamentosa ou se o medicamento que este deseja levar nao é contraindicado na
sua condicao patoldgica. Surge assim como uma oportunidade de por em pratica
conhecimentos técnicos e cientificos visto que na FEG existem muitos utentes polimedicados,
e através da consulta do historico foi-me possivel aconselhar corretamente e evitar possiveis

interagoes medicamentosas graves.

AMEACAS

Falta de medicamentos na farmacia

A insuficiéncia ou falta de alguns medicamentos em stock foi uma realidade que me

. . ® . .
acompanhou durante todo o estdgio, como por exemplo o Victan™, todos os dias varias
pessoas recorriam a farmacia com receita deste medicamento na esperanga de conseguirmos
arranjar através de algum armazém de distribuicao grossista, estando este esgotado e sé com

inicio de producao prevista para outubro deste ano.

O problema concentra-se especialmente no facto de muitas empresas farmacéuticas
racionarem o fornecimento de medicamentos para o mercado portugués, contrariamente ao
que acontece com a exportacao paralela para paises da Europa onde os precos siao
substancialmente superiores, levando a rutura sistematica dos stocks de muitos deles em
Portugal. Por conseguinte, os armazéns de distribuicao grossista recorrem a exportagao de

uma percentagem desses medicamentos de forma estratégica, através da qual conseguem
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obter maiores margens de lucro, enquanto que em territério portugués fornecem,
preferencialmente, farmacias com maior capacidade de faturagao, rateando o

aprovisionamento de medicamentos a farmacias cuja capacidade de faturagao seja menor.

Consequentemente, existe um decréscimo da confianga por parte dos utentes em
relagao a farmacia, que a longo termo podera quebrar a sua fidelizagado com a mesma. Nao
sdo situagoes de resolugao simples ja que muitos doentes cronicos tomam um determinado
medicamento e nao pretendem ou nao podem substitui-lo, assim sendo, pode por em causa

o profissionalismo do farmacéutico e a boa imagem da farmacia.

Pandemia da COVID-19

Dia 2 de margo de 2020 testou positivo o primeiro doente com COVID-19 em
Portugal. A partir dai varias foram as mudangas que ocorreram no nosso pais em todos os
setores. As farmacias restringiram a entrada de pessoas e muitas delas comegaram a atender
no postigo, o que originou filas infindaveis e utentes descontentes com o tempo de espera.
Houve também um grande aumento no preco de determinados produtos que se tornaram
essenciais no dia a dia dos portugueses como por exemplo, o dlcool gel, as luvas e as mascaras,
que antes da COVID custavam cerca de 30 a 50 céntimos e durante o pico da pandemia passou
para mais do quadruplo chegando aos 2,5€ cada mascara e a discrepancia de precos entre

farmacias era notoria sendo este fator comentado por varios utentes diariamente.

Para controlar estes precos elevados e dispares foi imposto um limite maximo de
margem de lucro de 15% sobre o prego pago pelas farmacias aos fornecedores em relagao a
estes produtos fiscalizado pelo Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. (INFARMED, IP). Muitos destes produtos permaneceram esgotados durante bastante
tempo e as mudancas de prego quase didrias obrigavam as pessoas, mesmo as fidelizadas na
FEG, a ir a outras farmacias, colocando sempre a culpa no farmacéutico ou no técnico que

estava a fazer o atendimento.

CASO PRATICO

Um utente, com cerca de 35 anos, dirige-se a farmacia com um quadro de diarreia e

pede um Imodium Rapid® para que esta passe o mais rapido possivel.

Apods questionar quando comegou esse episodio, se € intolerante a algum tipo de

alimento, se tem febre, sangue ou muco nas fezes, dores abdominais intensas ou vémitos, o
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utente disse que na noite passada esteve nas urgéncias do hospital com febre, tosse e
dificuldade em respirar e que foi diagnosticado com uma infegao pulmonar e estad a tomar

azitromicina 500mg durante 3 dias.

Posto isto, informei o utente que distirbios gastrointestinais como a diarreia sao um
dos efeitos secundarios mais frequentes durante a toma de antibioticos, especialmente da
azitromicina, uma vez que estes desregulam a flora intestinal e assim sendo o Imodium nao

seria aconselhavel nesta situacao.

Sugeri como alternativa a0 que o utente tinha pedido, o Prolif®, que contém
Saccharomyces boulardii e esta indicado no tratamento de casos de diarreia aguda e prevengao

de diarreia associada a toma de antibioticos, uma vez que vai ajudar a regular a flora intestinal.

Reforcei ainda a ideia de que nao deveria parar a toma do antibiotico e deveria adotar
medidas nao farmacoldgicas adicionais essenciais como a ingestao de liquidos para reidratar o
organismo, fazer uma dieta leve e de facil digestio como maga, pera, cenoura, arroz e frango
cozidos e evitar comer alimentos ricos em gorduras ou fibras, refrigerantes e bebidas

alcoodlicas.

CONSIDERACOES FINAIS

Concluido o meu estagio em farmacia comunitaria, posso afirmar que ser farmacéutico
nao passa apenas por ter grande conhecimento cientifico nas areas relacionadas com o
medicamento, mas também por conseguir interagir e expressar claramente aquilo que se quer
explicar de modo a evitar gerar conflitos com os utentes ou até mesmo com os colegas de
trabalho, aumentando assim as competéncias de interagao interpessoal. No¢oes de marketing,
gestao comercial, organizacio e responsabilidade siao aspetos relevantes que foram
melhorados durante todo o estagio e que se mostram importantes para a gestao e subsisténcia

de uma farmacia no mercado.

Durante todo o curso adquiri os conhecimentos teodricos necessarios que me
permitiram desenvolver competéncias para por em pratica durante todo o meu estagio e que
se vao prolongar ao longo da minha carreira profissional. Posto isto, ao considerar que a
pratica é fundamental, a componente tedrica so faz sentido quando inter-relacionada com esta
e o estagio de fim de curso é crucial para essa inter-relagao acontecer e nos formarmos
mestres em ciéncias farmacéuticas com bases sélidas do nosso papel como profissionais de

salde que somos.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACT: Terapia celular adotiva

Ad: Adenovirus

Ad5A24: Adenovirus oncolitico serotipo 5 armado
BCMA: Antigénio de maturagao das células B

CAR: Recetor de antigénio quimérico

CCL5/RANTES: Ligante 5 da quimiocina C-C

CD: Cluster de diferenciagao

CE: Comissao Europeia

CRS: Sindrome de libertagao de citocinas

DAMPs: Padroes moleculares associados a danos celulares
DC: Célula dendritica

DLBCL: Linfoma difuso de grandes células B refratario
DNA: Acido desoxirribonucleico

DNAM-I: Molécula acessoria DNAX-|

EGFR vlll: Variante Ill do recetor do fator de crescimento epidérmico
EGFR: Recetor do fator de crescimento epidérmico
ERBB2/HER?2: Recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
FDA: Food and Drug Administration

GMCSF: Fator estimulador de colonias de macrofagos e granuldcitos
GVHD: Doenga do enxerto contra o hospedeiro

hESCs: Células estaminais embrionarias humanas

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana

ICD: Morte celular imunogénica

IFN-y: Interferao gama

1gG;: Imunoglobulina G,

IL: Interleucina

IL13Ra2: Recetor alfa 2 da interleucina-13

IL-2Rp: Recetor B da interleucina-2

iPCSs: Células estaminais pluripotentes induzidas
ITAMs: Sequéncias de ativagao ricas em tirosina

JAK: Cinase Janus

LDH: Lactato desidrogenase

LLA: Leucemia linfoblastica aguda
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MHC: Complexo principal de histocompatibilidade

NK: Natural killer

NKG2D: Grupo 2D de natural killer

NKp: Recetor de ativagao NKp

OGM: Organismo geneticamente modificado

ORR: Taxa de resposta global

OV: Virus oncoliticos

PAMPs: Padroes moleculares associados a patogénios

PB: Sangue periférico

RNA: Acido ribonucleico

scFv: Fragmento variavel de cadeia simples

SIDA: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

STAT3/5: Transdutores de sinal e ativadores da transcricao 3 e 5
TAA: Antigénio associado ao tumor

TCR: Recetor de células T

TME: Microambiente tumoral

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa

TRUCK: Células T CAR redirecionadas para a morte universal de citocinas
T-VEC: Talimogene laherparepvec

UCB: Sangue do cordao umbilical

UE: Uniao Europeia
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RESUMO

A capacidade de as células imunolégicas atingirem e eliminarem organismos infeciosos
e invasores é estudada ha varias décadas. As terapias com células adotivas que expressam
recetores de antigénio quiméricos (CAR) geraram muito interesse e investimento nos Ultimos
anos devido aos resultados clinicos sem precedentes. No entanto, a natureza autologa
(especifica do paciente) dessa terapia celular, os complexos processos de producao e o risco
de doenga do enxerto contra o hospedeiro (graft versus host disease (GVHD)) suscitaram

preocupagées sobre o seu custo e segurancga.

Da mesma forma, a obtengao de linfocitos suficientes de um doente, muitas vezes com
linfodeplecao pode representar uma barreira para garantir quantidades clinicamente relevantes
de células T CAR. Devido a essas limitagoes, os investigadores estao a estudar os virus
oncoliticos em terapia combinada, especialmente o adenovirus (Ad) e as células natural killer
(NK) como alternativas viaveis e que oferegam mais seguranga, resultados positivos e menos

efeitos indesejaveis nos pacientes.

Palavras-chave: terapia celular adotiva, células T CAR, tumores sdlidos, virus oncoliticos,

células CAR-NK.
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ABSTRACT

The ability of immune cells to target and eliminate infectious and invading organisms
has been studied for several decades. Adoptive cell therapies that express chimeric antigen
receptors (CAR) have generated a lot of interest and investment in recent years due to
unprecedented clinical results. However, the autologous (patient-specific) nature of this cell
therapy, the complex production processes and the risk of graft versus host disease (GVHD)

raised concerns about it cost and safety.

Likewise, obtaining enough lymphocytes from a sick person, often with
lymphodepletion, can represent a barrier to ensure clinically relevant amounts of CAR-T cells.
Because of these limitations, researchers are studying oncolytic viruses in combination
therapy, especially adenovirus (Ad) and natural killer cells (NK) as viable alternatives that offer

higher safety, improved efficacy and less undesirable effects on patients.

Keywords: Adoptive cell therapy, CAR T cells, solid tumors, oncolytic viruses, CAR-NK cells.
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. INTRODUCAO

O campo da oncologia foi revolucionado pelo surgimento de imunoterapias celulares
que aproveitam e aumentam a capacidade natural do sistema imunoldgico para combater o
cancro. Como essa capacidade é frequentemente prejudicada e diminuida em pacientes
oncolégicos, uma abordagem promissora é reforcar diretamente as respostas imunologicas
enddgenas deficientes com terapia de células T adotiva, que envolve a infusao passiva de
linfocitos autdlogos expandidos e ativados ex vivo contra antigénios associados a tumores
(TAA). (1) Para alguns tipos de cancro, como o melanoma, a imunoterapia ja substituiu alguns
dos tratamentos convencionais, como € o caso da quimioterapia. Todavia, para outros tipos
de cancro, ira provavelmente constituir uma alternativa terapéutica, nao substituindo

totalmente as terapéuticas-alvo convencionais. (2)

A terapia com células T CAR fez progressos significativos no tratamento de neoplasias
de células B, mas o sucesso em tumores soélidos, incluindo os cerebrais, tem sido limitado. As
estratégias atuais para o desenvolvimento da terapéutica celular T CAR para tumores sélidos
estao focadas na selegao de alvos ideais, na engenharia de células CAR multiespecificas ou na
terapia combinada com virus oncoliticos, nomeadamente o adenovirus, para superar a
heterogeneidade antigénica, aumentando a poténcia das respostas das células T para amenizar
o microambiente tumoral (TME) supressor e a exaustio das células T , criando novas
abordagens para superar as limitagdes no trafego de células T tumorais. (3) Atualmente, esta
terapia nao é universal, uma vez que estao presentes recetores especificos de células T do
paciente e para evitar uma reagao do enxerto contra o hospedeiro, as células T CAR devem
ser obtidas através do sangue do mesmo. O transplante autdlogo é caro, complexo e por
vezes é um processo de transferéncia inseguro. Para além disso, as células T CAR ativadas
secretam um conjunto de citocinas pro-inflamatérias potentes que sob determinadas
circunstancias causam hipercitocinémia e neurotoxicidade e uma vez que as células T CAR
proliferam, a sua populagao pode permanecer no corpo do paciente por varios anos. Por um
lado, esta situagao leva a que nao seja necessaria nova administragao e as células garantem
uma atividade antitumoral a longo prazo, mas por outro lado em caso de atividade inapropriada
ou off-target das células T CAR, as células saudaveis podem ser destruidas. (4) Dadas as varias
limitagoes desta terapéutica estio também as ser estudadas as células CAR-NK alogénicas
como solucao alternativa de modo a aumentar os resultados positivos e diminuir as

desvantagens e custos associados.
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Il. TERAPIA CELULAR ADOTIVA: CELULAS T CAR

A capacidade de converter células imunes autélogas ou alogénicas em farmacos vivos,
que atacam especificamente células malignas tem por base a moderna terapia celular adotiva
(ACT) que permite que o sistema imunologico adaptativo identifique e destrua seletivamente
células malignas, deixando os tecidos saudaveis intactos. (1) (5) Além disso, o desenvolvimento
natural de células de meméria permite o estabelecimento de imunidade antitumoral duradoura

e protegao contra a recorréncia do tumor. (6)

Contextualizacao historica das células T CAR

Em 1987, um imunologista israelita, Zelig Eshhar, do Weizmann Institute of Science, criou

o primeiro recetor quimérico de antigénio, um recetor modificado que nao existe na natureza.
(7)

A adicao de dominios co-estimuladores para melhorar a poténcia da sinalizagio do
CAR foi desenvolvida por Michel Sadelain, dando origem a construgoes de CAR de segunda e
terceira geragoes. Posteriormente foram cruzados os trabalhos desenvolvidos por varios
investigadores, associando a transferéncia celular adotiva as células T CAR e essa associagao

foi premiada com o Massry Prize em 2014. (7) (8) (9)

A 30 de agosto de 2017, o tisagenlecleucel (Kymriah® ) foi a primeira imunoterapia com
células T CAR aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) e mais tarde pela Agéncia
Europeia do Medicamento, para criangas e jovens adultos com idade inferior a 25 anos que
tiveram reincidéncia ou nao estavam a responder a terapia para leucemia linfoblastica aguda
(LLA). Mais tarde, a 18 de outubro de 2017, a FDA aprovou o axicabtagene ciloleucel
(Yescarta® ), para pacientes com linfoma de células B grandes difuso reincidente ou refratario

(DLBCL) e outros linfomas raros de células B grandes. (9) (10)

Células T CAR

De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1394/2007 de 13 de novembro de 2007, as
células T CAR estao inseridas na subclasse de Medicamentos de Terapia Avangada e, dentro
destes, sao designadas por produtos de terapia genética dotados de autoproliferacao e de

persisténcia in vivo. (1 1)

Por sua vez, os CARs sao recetores de antigénio sintéticos que além de dotarem as

células T de especificidade semelhante a anticorpos, permitem redirecionar a citotoxicidade
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destas células para um antigénio tumoral especifico com maior grau de especificidade. Além
disso, estes recetores independentes do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
sao compativeis com pacientes de todos os subtipos de antigénio leucocitario humano e
podem ser utilizados para identificar antigénios expressos na superficie das células tumorais,
bem como reconhecer uma variedade de estruturas antigénicas, incluindo proteinas,

carboidratos e glicolipidos. (1)

Dominios das células T CAR

O recetor de antigénio quimérico é composto por quatro dominios, incluindo dominio
extracelular, espagador, transmembranar e intracelular. O dominio extracelular faz a ligagao
ao antigénio e é tipicamente construido a partir do fragmento variavel de cadeia simples
(scFv) de um anticorpo especifico que é direcionado contra o antigénio alvo e por sua vez, a
conexao entre o dominio de ligagao ao antigénio e o dominio transmembranar depende do

espagador. (12) (13)

A forma mais simples de espagador € a hinge region de uma imunoglobulina G, (IgG)) e
é suficiente para a maioria das construgoes baseadas em scFv e influencia a flexibilidade do
dominio extracelular e a fungao da célula T CAR. O dominio transmembranar € principalmente
derivado do CD8/CD28 e afeta a expressao e a estabilidade do CAR na membrana das células

T. (12) (13)

O dominio intracelular desempenha um papel central na ativagao, proliferacao,
persisténcia e citotoxicidade das células T e consiste na via de sinalizagao CD3 que ativa a
célula T apos a ligagao a célula alvo incluindo trés sequéncias de ativagao ricas em tirosina
(ITAMs). Sao também aplicados dominios co-estimuladores, como CD28 e CDI37, as
construgoes de segunda e terceira geragoes de células T CAR, que podem melhorar a
proliferagao, produgio de citocinas, poténcia antitumoral e persisténcia da célula T,

fornecendo a via de sinalizagao secundaria. (Figura 1) (12) (13)

Evolugdo das células T CAR

Desde o desenvolvimento inicial dos CARs, as células T CAR podem ser divididas em

cinco geragoes de acordo com a estrutura do dominio intracelular. (12)

Os CARs de primeira geragao consistem num dominio de sinalizagao simples mais

comumente derivado da cadeia CD3  (zeta) do complexo TCR/CD3. A ligagao ao antigénio
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€ mediada por um dominio extracelular baseado em scFv derivado de anticorpos monoclonais,
embora potencialmente qualquer ligante de uma molécula de superficie celular alvo possa ser
empregue. O CAR é amarrado a membrana plasmatica por meio de um dominio
transmembranar e a exigéncia de um dominio espagador extracelular parece depender em
grande parte da localizagao fisica relativa do epitopo alvo ligado pelo scFv, uma vez que
epitopos situados perto da membrana plasmatica geralmente requerem um CAR com
um dominio espagador extracelular enquanto os epitopos que residem a uma distancia
significativa da membrana plasmatica sao otimamente ligados por CARs sem um dominio

espagador. (14)

Os CARs de segunda geragao incorporam um dominio de sinalizagao intracelular
adicional a configuracao basica do recetor de primeira geragao que fornece um sinal co-

estimulatério (por exemplo, CD28, CD137). (14)

Os recetores de terceira geragao incorporam dois dominios co-estimulatorios em
série com o dominio de sinalizacao ativador de células T. Os CARs ou TRUCKS de quarta
geragado empregam um vetor ou vetores que codificam um CAR e também um promotor
responsivo ao CAR (por exemplo, fator nuclear de células T ativadas) que respondem apos
sinalizagao bem-sucedida do CAR pela produgao transgénica de citocinas como a IL-12. Essas
citocinas podem recrutar outros componentes do sistema imunologico para expandir a

resposta imune antitumoral geral. (Figural) (14)

Mais recentemente, foi desenvolvido um novo projeto de CAR, utilizando um backbone
de segunda geragao com um dominio citoplasmatico truncado adicional do recetor B da IL-2
(IL-2RB), posicionado entre os dominios de sinalizagao CD37 e CD28 e um STAT3 /5 (fatores
de transcrigao) que liga a tirosina-XX-glutamina (YXXQ) no terminal C do CD3Z. (15)

Este CAR de quinta geragao visa desencadear, de uma so vez, os trés sinais — recetor
de células T (TCR) (dominio CD3Q), co-estimulador (dominio CD28) e citocina (através da
ativacao das vias de sinalizagdo dos fatores de transcricao JAK e STAT3/5) - que sao
fisiologicamente necessarios para a ativagao ideal das células T, de maneira dependente do
antigénio. Os investigadores demonstraram, nos modelos de tumor liquido e sélido, que a
engenharia de células T CAR com genes que codificam citocinas melhorou a sua proliferagao,
sobrevivéncia e atividade antitumoral, em comparagao com as células T CAR convencionais

de segunda geragao. (Figura 1) (15)
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Figura | — Representagdo esquematica da estrutura do CAR e evolugio das geragdes CAR. (A) Constituicio do CAR
compreendendo um dominio de ligagao extracelular derivado de um anticorpo, um dominio transmembranar e um dominio
de sinalizagdo intracelular. A estrutura representa um CAR de segunda geragdo. (B) Geragoes de CARs desde a primeira
geragdo até a quinta geragao. Adaptado da referéncia (15)

Producdo de células T CAR

A producao de células T CAR normalmente comega com a colheita de células
mononucleares do sangue periférico do paciente (autdlogas) utilizando um procedimento de
leucaferese de grande volume. As células sao entao transferidas para uma instalagio de
processamento celular onde sao carregadas com o CAR, geralmente incubando-as com
vetores virais que codificam o CAR, que entram nas células T e introduzem o RNA do CAR.
Esse RNA-CAR é entio transcrito reversamente no DNA, que se recombina no genoma da

célula T, resultando na incorporagao permanente do gene CAR. (10)

Os vetores lentivirais e em menos extensao os gammaretrovirais sao utilizados para a
transducao do gene CAR de células T primarias. As células T modificadas pelo gene CAR sao
entao expandidas ex vivo, preparadas como um produto farmacéutico para infusao intravenosa

e sao geralmente administradas como infusao unica. (10)

O tempo médio entre a leucaferese e a administragao de células T CAR é de 4a 5
semanas e todo o processo, desde o encaminhamento a infusao, pode levar até 2 meses.

Portanto, os médicos costumam realizar quimioterapia para evitar a progressao rapida da
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doenga e manter a condigao geral do paciente durante o periodo de produgao das células T
CAR. A quimioterapia para linfodeplegao, como fludarabina e ciclofosfamida, é
frequentemente administrada antes da infusao das células T CAR com o objetivo de diminuir
o numero de células T in vivo, incluindo células T reguladoras e, consequentemente, regular
positivamente citocinas como IL-7 e IL-15. Estas citocinas promovem a expansao e aumento

da atividade antitumoral das células T CAR. (Figura 2) (10)
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Figura 2 - Processo de produgao de células T CAR. Passa por cinco passos cruciais, nomeadamente, a leucaferese, ativagao,
transdugio das células T, expansao das células T modificadas, quimioterapia e posterior infusdo das células T modificadas no
paciente. Adaptado da referéncia (16)

Toxicidade associada as células T CAR

A aplicagao de células T CAR produziu respostas antitumorais impressionantes, mas
esta associada a varias preocupagoes de seguranca sobre os efeitos colaterais que podem
causar, uma vez que sao observadas varias toxicidades, imediatamente ou semanas apos a sua

infusao, o que pode representar riscos significativos. (17)

On-target, on-tumor / CRS e neurotoxicidade

Este tipo de toxicidade é geralmente aguda e esta diretamente relacionado com efeitos
secundarios a ligagao do CAR ao antigénio especifico residente na célula tumoral alvo. A
premissa basica da terapia T CAR é a ativagao das fun¢oes efetoras das células T como

resultado do envolvimento bem-sucedido do CAR, incluindo libertacido de citocinas e
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citotoxicidade. (18) O efeito adverso a curto prazo mais comum da terapia com células T CAR
€ a sindrome de libertagio de citocinas (CRS), normalmente em simultaneo com
neurotoxicidade. A CRS apos terapia com células CD19-T CAR ocorreu em 54-91% dos
pacientes, incluindo CRS grave em 8,343%. A CRS é caracterizada por dispneia grave,
frequentemente associada a broncoespasmo, hipoxia, febre, arrepios, urticaria, coagulopatia e

derrame aparecendo | ou 2 horas apos infusao. (17) (18)

Posteriormente ao reconhecimento do tumor CDI9 +(positivo) ou das células B
normais, a ativagao das células T CAR resulta na proliferagao, lise das células-alvo e secregao
de citocinas proé-inflamatorias (TNF-q, IL-6 e IFN-y) que podem ser associadas a evidéncia

clinica de CRS e neurotoxicidade. (17)

A CRS também pode estar associada a algumas manifestacoes da sindrome de lise
tumoral, como hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal
aguda, LDH elevada, insuficiéncia respiratoria aguda e até morte. No entanto, esses sintomas
parecem transitorios e reversiveis sem deficiéncias a longo prazo, mas com mecanismos

desconhecidos. (Tabela 1) (17)

On-target, Off-tumor

Nesta situagao, a célula T CAR liga-se ao antigénio alvo que é expresso em células
saudaveis nao tumorais. A conducao bem-sucedida das células T CAR ao encontro do CDI19
leva a aplasia de células B, mas deixa intactas as células plasmaticas negativas para o CDI9 e,
substancialmente, células estaminais hematopoiéticas permitindo assim a restituigao de células
B pos terapia. No entanto, no caso de muitos tumores sélidos, o alvo do CAR pode nao ser
especifico do tumor, mas um antigénio associado ao tumor, onde a expressao do antigénio

alvo é alta e pode também estar presente em baixos niveis no tecido saudavel. (18)

Neste caso, as células T CAR podem atingir esse tecido saudavel que pode
eventualmente pertencer a um orgao vital. (18) Um caso descrito por Morgan et al. (19)
mostraram que a ativagao de células T CAR anti-ErbB2 em tecidos saudaveis que incluiam o
pulmao e o coragao resultou na morte do paciente logo apos a transferéncia adotiva. (19)
Devido a esta toxicidade, a selegao do antigénio alvo é provavelmente o fator determinante

mais critico para o sucesso da terapia CAR. (Tabela 1) (18)
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Off-target, Off-tumor

Este terceiro mecanismo potencial de toxicidade das células T CAR esta relacionado
com a resposta de células T nao CAR a terapia. A atividade prolongada e potencialmente baixa
de células T CAR pode afetar indiretamente o ambiente local, resultando em distorgoes das

respostas celulares homeostaticas normais, que por sua vez se transformam em toxicidade.

(Tabela 1) (18)

Tabela | — Toxicidade possivel durante a terapia com células T CAR, para o tratamento de tumores sanguineos
ou solidos. Adaptado das referéncias (18) e (19)

Tipo de toxicidade Situacdo associada

-Répida destruigdo de uma grande
massa tumoral.
-Libertagdo massiva de componentes
de células tumorais na circulagao.

Tratamento de leucemia
Tratamento de tumores solidos (baixa
toxicidade).

Toxicidade on-target, on-tumor

Tratamento de tumores solidos
Tratamento de leucemia / linfoma
(baixa toxicidade).

Destruigao de células saudaveis que

Toxicidade on-target, off-tumor o ;
expressam o antigénio alvo especifico.

Toxicidade off-target, off-tumor Reagao inflamatoria além do tecido Independentemente da espec.iﬁcidade
tumoral alvo. do CAR e da doenga maligna.
Libertagao de niveis séricos supra-
Sindrome de libertacdo de fisiologicos de citocinas pro- Tratamento de tumores
citocinas inflamatorias pelas células T CAR hematologicos.

(IFN-y, IL-6, TNF-a).
Encefalopatia difusa, principalmente
devido ao trafego de citocinas Independentemente da especificidade
sistémicas para o liquido do CAR e da doenga maligna.
cefalorraquidiano.

Neurotoxicidade

lll. SUCESSO DAS CELULAS T CAR EM TUMORES DE CELULAS B

Em dezembro de 2019, existiam mais de 600 ensaios clinicos ativos, juntamente com

mais de 200 estudos concluidos que investigam as células T CAR em todo o mundo. (20)

Até ao momento, a maioria das investigacoes clinicas de células T CAR concentrou-se
em neoplasias hematolégicas com a terapia T CAR direcionada ao CD19, demonstrando um
sucesso impressionante. (20) O CD 19 é um marcador especifico da linhagem de células B, nao
sendo expresso noutras linhas celulares torna-se um alvo atraente para a engenharia de células
T contra varias neoplasias hematologicas de células B. (13) Em varios relatos, os investigadores
demonstraram até 70% a 90% de doenga residual minima negativa com remissao completa
(minimum residual disease-negative complete remissions) em pacientes com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) avancada resistente a quimioterapia e uma remissao completa a longo prazo de

cerca de 40% no linfoma difuso de grandes células B (DLBCL). (20)
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Outro estudo recente utilizou células T CAR anti-CD19 em 21| pacientes com linfoma
folicular refratario/recidivo e descobriu que a imunoterapia com CDI9 T CAR é altamente

eficaz em adultos com linfoma folicular clinicamente agressivo com remissao duravel. (20)

A terapia com T CAR direcionada ao CD22 induziu uma taxa de remissao de 73%
(I'1/15 pacientes) em pacientes com LLA de células B, alguns dos quais resistentes as células T
CAR direcionadas a CDI9. Além disso, um grande estudo multicéntrico de antigénio de
maturagao das células B-CAR (BCMA-CAR) demonstrou uma taxa de resposta global (ORR)

impressionante de 85% e uma taxa de remissao completa de 45%. (20)

Dadas todas as evidéncias que demonstram que a terapia com T CAR ¢é
particularmente bem-sucedida no tratamento de doengas da medula ossea e leucemia, os
esforgos recentes também se concentraram em implementar células T CAR no tratamento
de leucemia mieloide aguda, embora o progresso tenha sido prejudicado pela falta de

antigénios-alvo especificos. (20)

IV. CELULAS T CAR PARA ALEM DAS CELULASB

Dado o sucesso em tumores liquidos, houve um grande interesse em expandir o uso
da tecnologia T CAR para o tratamento de tumores so6lidos como o glioblastoma, uma forma
altamente agressiva de cancro cerebral primario para o qual nao ha cura conhecida. (1) Para
além disso, os tumores soélidos representam uma proporcao relativamente grande da
percentagem total de cancro e a cirurgia, radioterapia e quimioterapia sao os pilares das
modalidades de tratamento, mas a taxa de mortalidade permanece alta para a maioria dos

pacientes com doenga avangada ou metastatica. (19)

Demonstraram-se alguns sucessos recentes desta terapia em tumores solidos
nomeadamente, num estudo de fase | de escalonamento de dose, onde foram infundidas células
T CAR especificas para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (Her2)
em pacientes com glioblastoma progressivo e foram consideradas seguras e clinicamente

eficazes, embora nenhum paciente tenha obtido resposta completa. (20)

A infusao intracraniana de T CAR direcionadas ao recetor alfa 2 da interleucina-13
(IL13Ra2) num paciente com glioblastoma multifocal recorrente resultou em regressao de
todos os tumores intracranianos e espinhais, acompanhado por um aumento das células

imunes no liquido cefalorraquidiano. (20)
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Recentemente, as células T CAR contra o recetor do fator de crescimento epitelial
humano vlll (EGFRvIII), uma versao mutada do EGFR encontrada em células malignas, foram
utilizadas para tratar |0 pacientes com glioblastoma refratario/recidivo e demonstraram bom
perfil clinico de segurangca. Um dos pacientes teve doenga estavel residual por mais de 18
meses, com todos os pacientes a demostrar expansao transitéria detetavel das células
EGFRVIII-T CAR no sangue periférico. No entanto, a eficacia das células T CAR no tratamento
de pacientes com tumores solidos ¢ limitada, apesar das boas evidéncias pré-clinicas de varios

antigénios. (20)

Desafios das células T CAR nos tumores solidos

Para que este tipo de células possa eliminar eficazmente tumores sélidos, deve ter a
capacidade de migrar, atravessar, proliferar e persistir nos tecidos tumorais durante o periodo
necessario para exercer a sua agao terapéutica e conseguir identificar e destruir apenas as

células que expressam o antigénio alvo dentro microambiente tumoral. (21) (Figura 3)
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Identificagao do antigénio/ Trafego de células T CAR TME imunossupressivo
Heterogenicidade tumoral
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sanguineo  imunossupressors,
estromal células imunes

Célula tumoral TAA Célula T CAR

Figura 3 — Desafios das células T CAR nos tumores solidos. (A) A expressiao heterogénea de TAA em tumores sélidos,
bem como a expressio em tecidos saudaveis, torna dificil encontrar alvos adequados para a terapia T CAR. (B) Apos
administragdo intravenosa, as células T CAR precisam de migrar para o tumor e infiltrar-se. (C) O termo microambiente
tumoral descreve a interagio entre as proprias células tumorais e os vasos sanguineos circundantes, células estromais, células
imunes, bem como a matriz extracelular. A migragdo e expansdo das células T CAR sdo inibidas pelo ambiente
imunossupressor em tumores solidos. Adaptado da referéncia (21)

Existe um conjunto de barreiras exclusivas dos tumores solidos que impedem o

sucesso da imunoterapia baseada em células T CAR, nomeadamente o microambiente
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tumoral, que é caracterizado por hipoxia, pH baixo, falta de arginina ou triptofano onde se
verifica uma abundancia de linfécitos T reguladores, citocinas imunossupressoras, checkpoints
imunoldgicos, células supressoras derivadas da linhagem mieloide e elevada heterogeneidade
entre as células tumorais, levando a rapida perda de atividade funcional e eficacia terapéutica
destas células. (17) (22) O conjunto destas caracteristicas tumorais promove a tumorigénese

e sustenta o crescimento, proliferacao e invasao tumoral. (21) (22)

Os fendtipos do microambiente tumoral podem ser comummente classificados como
deserto imune (imnune desert), excluido imune (imnune-excluded) e inflamado (inflamed). Os
tumores inflamados tém geralmente células T secretoras de citocinas CD4" e citotoxicas CD8"
e células mieloides, os desertos imunes sao caracterizados por um baixo numero ou auséncia
de células imunes infiltrantes, os excluidos imunes contém células imunes que permanecem
presas ao estroma incapazes de colonizar o TME para exercer sua fungao antitumoral.

(Tabela 2) (21) (22)

Tabela 2 - Tipos de células presentes no microambiente tumoral que dificultam a fungao antitumoral das células
T CAR. Adaptado das referéncias (21) (22) (23)

Tipos de células presentes no TME

. . Células malignas que influenciam a composi¢ao do microambiente tumoral
Células tumorais . . .
para garantir o seu crescimento e a sua sobrevivéncia.

Células imunitarias que infiltram o Células linfoides e mieloides que podem estimular ou inibir a resposta
tumor imunitaria antitumoral.

. Células endoteliais e fibroblastos associados ao tumor, que contribuem
Células do estroma

para a sua integridade estrutural.

V. JUNCAO DE CELULAS T CAR A VIRUS ONCOLITICOS PARA
TRATAMENTO DE TUMORES SOLIDOS

Tal como referido anteriormente, as células T CAR tém grande dificuldade em alcangar
os tecidos tumorais e serem eficazes uma vez que quando estas atingem o leito tumoral em
numero suficiente, existem mecanismos inibitorios associados ao tumor para interromper as

respostas imunologicas. (24)

No tratamento de pequenos tumores, a infusao de células T CAR apos quimioterapia
ou radioterapia pode reduzir parcialmente o impacto desses mecanismos inibitorios. Uma das
estratégias que esta a ser estudada para combater estas dificuldades é a utilizagao conjunta de

virus oncoliticos e células T CAR. (24)
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Os virus sao pequenas particulas que se replicam no meio intracelular das células
hospedeiras e a infe¢ao viral pode estar associada a patogenicidade subjacente e a indugao da
inflamagao no hospedeiro. Tém sido utilizados na vacinagao contra doencas infeciosas, na
distribuicao de genes terapéuticos para o tratamento de doengas metabdlicas e degenerativas
e como agentes oncoliticos no tratamento do cancro. A maioria dos virus é constituido por
trés elementos estruturais principais: o genoma, que € um RNA ou DNA de cadeia simples
ou dupla; a capside, que é um revestimento proteico que envolve o material genético e em
alguns virus, existe ainda o envelope lipidico (geralmente derivado da membrana plasmatica
do hospedeiro), que circunda a capside e pode facilitar a ligagdo do virus as membranas

celulares do hospedeiro, promovendo a entrada viral. (25)

Em meados do século XIX, varios casos mostraram regressao tumoral em pacientes
submetidos a infegoes virais. (26) O campo do virus oncolitico ressurgiu no final dos anos 90
com virus desenvolvidos geneticamente, em vez dos virus do tipo selvagem utilizados

. , O . - -
anteriormente, embora um desses virus, Rigvir, tivesse sido aprovado na Letonia, Geodrgia e
Arménia. Pouco tempo depois, em 2005, o primeiro virus oncolitico geneticamente

, . ® , . ~ . .
modificado, Oncorine (H101), foi aprovado pela Administracao Chinesa de Alimentos e
Medicamentos. Este adenovirus é desenvolvido para se replicar em células cancerigenas e esta

aprovado para carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo. (26)

O Junico virus oncolitico aprovado pela Food and Drug Administration e pela Agéncia
. . , . . \®
Europeia do Medicamento é o Talimogene Laherparepvec (Imlygic), para melanoma
metastatico nao ressecavel. Este virus, um herpes simplex | que codifica o fator estimulador

de coldnias de granulocitos e macrofagos (GMCSF), foi aprovado em 2015. (26)

Propriedades dos virus oncoliticos

O termo virus oncolitico (OV) refere-se a virus capazes de infetar, provocar lise e

replicar seletivamente em células cancerigenas e deixar as células normais ilesas. (24) (26)

Como produtos bioterapéuticos replicativos, os OVs podem ser administrados
sistemicamente ou localmente e, portanto, tém o potencial de atuar em locais de tumor
primario e metastatico. Embora tenham sido desenvolvidas varias estratégias de
direcionamento de OV, o principio de design comum é atenuar ou excluir fatores de viruléncia,
de modo a que o OV seja incapaz de se replicar em tecidos normais e ainda retenha a

capacidade de se replicar dentro das células cancerigenas conduzindo a sua morte. (27)
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A selegao de virus oncoliticos para imunoterapia contra o cancro depende de muitos
fatores, incluindo o potencial de patogenicidade, imunogenicidade, tropismo tumoral,
capacidade de codificar transgenes terapéuticos, titulos virais alcangaveis durante a producao,
estabilidade viral, espécie viral, dose, via de administragao e imunidade pré-existente do

hospedeiro para promover imunidade antitumoral eficaz. (25)

O ciclo de vida dos virus liticos descreve a fase ativa da infegao e replicagao viral nas
células hospedeiras e é constituido por cinco fases distintas - fixagao, penetragao e remocao
do revestimento, sintese, montagem e libertagcao - que podem ser reguladas por manipulagao
genética do genoma viral e servir como um método fisiologicamente relevante para direcionar

a replicagao viral e eliminar as células tumorais. (25)

Virus oncoliticos como imunoterapia

Os OVs tém como alvo preferencial as células cancerigenas, tendo efeitos minimos ou
nulos nas células normais e medeiam a destruicao das células tumorais por dois mecanismos
principais: a lise direta das células infetadas (oncdlise) e o aumento indireto da imunidade
antitumoral do hospedeiro. Sao capazes de infetar e se replicar nas células cancerigenas,
induzindo a lise das células tumorais e libertando a descendéncia viral infeciosa que se espalha

para as células tumorais circundantes (amplificagao da oncolise). (28)

A oncolise também liberta antigénios associados a tumores, padroes moleculares
associados a danos celulares (DAMPs) e padroes moleculares associados a patogénios
(PAMPs) num processo altamente inflamatério, denominado morte celular imunogénica (ICD)
que inclui piroptose, necroptose, apoptose imunogénica e morte celular autofagica. A ICD
causa exposicao ou libertagao de DAMPs e PAMPs como sinais de perigo, juntamente com
antigénios associados a tumores. Os DAMPs atraem células apresentadoras de antigénios,
como células dendriticas (DCs) que “engolem” os TAAs e recebem sinais de maturagao. Os
DAMPs também induzem as DCs a produzir citocinas proé-inflamatérias e as DCs maduras
apresentam TAAs a células T naive, iniciando respostas imunes especificas para o antigénio

que mediam a destruigao direcionada de células tumorais. (28)

A detecdo celular da infecao viral e os produtos da oncolise desencadeiam a rapida
ativagcao de uma resposta imune antitumoral no hospedeiro. O reconhecimento direto e a
morte de células tumorais sio mediados principalmente por células natural killer do sistema
imunoldgico inato e por linfocitos T citotoxicos CD8 + especificos para antigénios tumorais

do sistema imunologico adaptativo. (Figura 4) (28)
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Também sao capazes de desencadear uma ativagao imune antiviral nas células tumorais,
mesmo sem replicagao produtiva, que ajuda a ativar a estimulagao imune antitumoral. Os
PAMPs ativam uma cascata de eventos de sinalizagao que estimulam o inflamassoma e ativam
diferentes fatores de transcrigao, culminando na libertagao de citocinas pré-inflamatoérias e
DAMPs. Essas citocinas pro-inflamatorias alteram o equilibrio de fatores pro e anti-
inflamatorios no microambiente tumoral, responsavel pelo seu estado imunossupressor. Além
de neutralizarem a imunossupressao induzida pelo tumor, esses compostos medeiam o
recrutamento de células imunes libertadoras de citocinas com funcao efetora adicional,
ampliando a imunidade antitumoral do hospedeiro. Além disso, as células cancerigenas
infetadas por OV processam e apresentam antigénios especificos de virus a superficie,
facilitando a sua identificacao e destruigao por células T antivirais. Assim, a estimulagao imune
antiviral desencadeada pelos PAMPs e os antigénios virais potencializam a resposta imune

antitumoral. (Figura.4) (28)
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Figura 4 — Modo duplo de agdo de virus oncoliticos (OVs). Tém como alvo preferencial as células cancerigenas, enquanto
produzem efeitos minimos ou nao prejudiciais nas células normais, tendo em conta as diferengas bioquimicas entre células
saudaveis e células mutadas. Adaptado da referéncia (28)

Combinacao de virus oncoliticos e terapia celular adotiva

Dado o potencial de os OVs modularem o sistema imunitario no TME, surgiu a
possibilidade de combina-los com imunoterapias para um efeito terapéutico sinérgico e eficaz.
Ribas et al. (29) reportaram os sinais clinicos de um ensaio de fase Ib devido ao impacto do
Talimogene laherparepvec (T-VEC) na eficicia terapéutica do anticorpo anti-PDI,

pembrolizumab em pacientes com melanoma metastico. (29)
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Esta combinagao foi bem tolerada e o T-VEC promoveu a infiltragao de células T no
tumor e melhorou a agao terapéutica de pembrolizumab. Este estudo traz esperanga de que
os beneficios dos checkpoints inibitorios possam ser aproveitados em combinagao com os OVs,
mesmo em tipos de tumores que anteriormente mostravam uma resposta muito baixa aos

checkpoints inibitorios, como cancro de mama, prostata e colon. (29)

Assim sendo, os virus oncoliticos sao o parceiro ideal das células CAR para ultrapassar
varias barreiras intratumorais. (4) As células T CAR sao capazes de reconhecer todos os
antigénios na superficie tumoral independentemente do complexo principal de
histocompatibilidade, minimizando assim a possibilidade de a célula cancerigena escapar a

desregulagao do MHC I. (29)

A lise direta de células tumorais pelos virus reduz a capacidade tumoral e facilita a
infiltragao das células CAR. As células tumorais infetadas com o virus emitem sinais de perigo
que revertem a imunossupressao no tumor, o que assegura o trafego, proliferagao e
persisténcia das células T CAR. No processo de lise de células induzida pelo virus, sio
libertados antigénios intracelulares associados a tumores (neo-antigénios) e € formada uma
resposta das células T a esses antigénios que em sinergia com as células T CAR e as células T

especificas do virus, ajudam a eliminar células tumorais sem expressao do alvo CAR. (4)

Adenovirus e células T CAR

Os estudos clinicos que existem sao baseados na combinagao das células T CAR e de
adenovirus, especialmente o serotipo 5. No entanto, os serotipos 3 e 35 tém sido atrativos
devido a maior expressao dos seus recetores nas células tumorais de tumores avangados, em

contraste com o principal recetor do Ad5 (recetor cocksakie-adenovirus, CAR). (30)

Adenovirus

Os adenovirus humanos sao virus sem envelope com formato icosaédrico que
pertencem a familia Adenoviridae que infeta uma grande variedade de células e tecidos em
divisao e em nao divisao. Tém um genoma de DNA linear, de cadeia dupla, com cerca de 26

a 45 kpb de tamanho, que codifica cerca de 30 a 40 genes. (31)

Foram isolados pela primeira vez a partir de culturas de tecido adenoide humano em
1953 e, desde entao, foram identificados e caracterizados cerca de 57 serotipos e sao ainda

classificados com base na sequéncia do genoma e na diferenciagao imunologica em 7 espécies
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e infetam uma grande variedade de hospedeiros vertebrados, no entanto a sua replicagao no
hospedeiro é especifica da espécie. Os Ads humanos nao se replicam de maneira eficiente
noutros hospedeiros, tém uma alta atividade litica e podem ser usados como agentes
antitumorais infetando principalmente células epiteliais do trato respiratorio, causando

sintomas leves como congestao nasal, tosse, rinite e conjuntivite. (31)

Adenovirus como agente oncolitico

Como referido anteriormente, o Ad humano do serotipo 5 é mais comummente
utilizado no campo da viro-imunoterapia oncolitica pelas diversas vantagens que apresenta. E
capaz de infetar uma ampla gama de células em divisao e em nao divisao, caracteristica
importante para o tratamento de células estaminais cancerigenas, que geralmente mantém
uma baixa taxa de proliferagao. Os Ads podem ser direcionados seletivamente para matar
células cancerigenas e sao farmacos auto-amplificadores, ou seja, a replicagao numa célula

cancerigena leva a libertagao de muitas particulas de descendéncia viral, pelo menos em teoria,

a infecao por Ads pode persistir até que o tumor seja completamente erradicado. (31)

Podem ser vantajosos para o tratamento de tumores resistentes a terapia, porque
possuem mecanismos complexos de morte e nao dependem apenas da morte celular
apoptotica e necrética. Uma segunda grande vantagem dos Ads é que eles permanecem e
replicam-se nas células hospedeiras num estado epissomal nao integrado, o que reduz o risco
de oncogénese por mutagénese de insercao. O genoma do adenovirus € bem estudado e pode
ser facilmente manipulado para inserir e codificar genes terapéuticos, por exemplo para o

tratamento de doengas metabdlicas e degenerativas. (31)

Terapéutica combinada de células T CAR e adenovirus

Do ponto de vista biologico, as barreiras estromais intratumorais, a falta de recetores
de entrada de adenovirus nas células tumorais e a presenga de anticorpos neutralizantes pré-
existentes podem interferir na replicagao e entrega do virus no tumor, levando a limitagoes
na utilizagao de adenovirus oncoliticos em monoterapia. (30) Também importa referir que a
ineficacia terapéutica das células T CAR pode ser causada por varios fatores, incluindo o

trafego insuficiente de células T CAR e um microambiente imunossupressor. (32)

Para resolver estes problemas, Watanabe (30) utilizou o TILT-123 para melhorar a

sobrevivéncia e reduzir a carga tumoral em murganhos imunodeficientes portadores de
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adenocarcinoma ductal pancredtico humano e receberam células T CAR direcionadas a

mesotelina. (30)

Os produtos da TILT sao adenovirus oncoliticos modificados de varias maneiras, para
permitir a sua utilizacgdo no melhoramento da terapia com células T. O TILT-123 esta armado
com as citocinas mais potentes no contexto de respostas antitumorais adaptativas, €
geneticamente modificado para melhorar o acesso as células cancerigenas e aumentar a sua

seguranca. (32)

O TILT-123 é um adenovirus quimérico 5/3 humano antitumoral modificado para
expressar o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-2 (IL-2), desenvolvido para
se replicar apenas em células com defeitos na via de sinalizagdo de retinoblastomal/pl6

encontrada na maioria das células cancerigenas humanas. (Figura 5) (33)

A proteina ad3 é expressa na superficie do TILT-123 e apds injegao, essa proteina
reconhece o recetor desmogleina-2 na superficie da célula cancerigena e quando entra na
célula, o virus prolifera para produzir as duas citocinas (TNF-a e IL-2) que por sua vez ativam

as células T para aumentar a resposta imune e destruir as células cancerigenas. (Figura 5)

(33)

Encontra-se neste momento a decorrer um ensaio clinico aberto, de fase |, first-in-
human, com escalonamento de dose, multicéntrico, multinacional, para avaliar a seguranca do
adenovirus oncolitico TILT-123 como monoterapia e em associagao com terapia de células T

com linfocitos infiltrantes de tumores em pacientes com melanoma metastico

(NCT04217473). (34)
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Figura 5 — Descrigao do mecanismo de agdo do TILT-123 no corpo humano. O TILT-123 foi desenvolvido para se replicar
seletivamente em células cancerigenas e produzir citocinas imunoestimuladoras TNFa e IL-2 no tumor. Tem como objetivo
principal aumentar a entrada de células no tumor, e pode ser administrado quer localmente, quer por via sistémica, o que o
torna potencialmente aplicavel ao tratamento de uma ampla variedade de tumores. Adaptado da referéncia (33)

Existem desafios adicionais impostos pelo microambiente tumoral no contexto da
terapia celular T CAR que dizem respeito ao crescimento excessivo de clones resistentes de
células tumorais sem o antigénio alvo e /ou a regulagao negativa dos antigénios alvo no tumor.

(30)

Foi entao desenvolvido por Nishio et al. (24) um adenovirus oncolitico serotipo 5
armado (Ad5A24) com quimiocina ligante 5 (CCL5, mais conhecida como RANTES) e IL-15,
duas moléculas imunomoduladoras selecionadas com base em dados clinicos e pré-clinicos. A
citocina IL-15 foi selecionada pelos seus multiplos efeitos benéficos nas células T e pela

capacidade geral de aumentar as fungoes antitumorais das mesmas e a CCL5 foi selecionada
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devido ao fato de ser uma quimiocina potente que mantém os seus recetores nas células T

expandidas ex vivo. (24)

Demonstrou-se que células de neuroblastoma infetadas com Ad5A24.RANTES.IL-15
produzem niveis funcionais de RANTES e IL-15 in vitro e in vivo, enquanto o efeito citopatico
do virus é conservado. Num modelo de rato xenogénico, a terapia combinada com
Ad5A24 RANTES.IL-15 e células GD2.T CAR (disialoganglioside GD2 chimeric antigen receptor T
based) aumentaram significativamente a sobrevivéncia de murganhos em comparagao com
qualquer uma das monoterapias. Além disso, tanto a RANTES quanto a IL-15 libertadas pelo
OV armado foram detetadas predominantemente no local do tumor e nao no soro, indicando
uma expressao local preferencial de ambos os fatores. Esta estratégia contornou as toxicidades

associadas a administragao sistémica de citocinas. (Figura 6) (24)

Celulatumoral +  Ad5A24.RANTES.IL-15

@ Célula TCAR
RANTES

B
’ MIGRACAO PARA O TUMOR ‘ {!“. * ; o b

.{'."o.
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PERSISTENCIA DENTRO DO TUMOR ‘

Figura 6 — Terapia combinada de células T CAR e Ad5A24 equipadas com RANTES e IL-15. Os virus oncoliticos infetam
seletivamente as células tumorais e espalham-se para a vizinhanga apds replicagdo. A quimiocina RANTES atrai células T
modificadas pelo CAR circulantes para o local do tumor infetado pelo virus e as células T CAR persistem pela presenca da
interleucina |5 e pela estimulagio especifica do antigénio. Adaptado da referéncia (24)

VI. ALTERNATIVA A UTILIZACAO DE CELULAS T CAR: CELULAS CAR-
NK

Atualmente, estio em desenvolvimento clinico varias células T CAR direcionadas a
diferentes antigénios tumorais de superficie para tratar neoplasias hematologicas e varios

tumores solidos. (4)
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Apesar do sucesso precoce da terapia com células T CAR, especialmente em doengas
hematologicas, as aplicagoes clinicas em larga escala da terapia com células T CAR podem ser
limitadas pela preparagao individualizada e por varios efeitos colaterais, como CRS, toxicidades
neurologicas e efeitos nao tumorais. Diante destes problemas, as células NK tém sido

propostas como direcionadoras de CAR. (4)

Células NK

As células NK sao linfocitos pertencentes ao sistema imunitario inato que funcionam
como primeira linha na defesa de infe¢oes virais e células tumorais. Abrangem cerca de |5-
29% dos linfocitos circulantes (3* maior populagao a seguir aos linfocitos T e células B) e sao
caracterizadas pela expressao de um marcador de superficie CD56 e auséncia do recetor de
linfocitos T associado (CD56+ CD3-). Sao produzidas na medula 6ssea a partir de um
ascendente hematopoiético e diferenciam-se nos tecidos linfaticos, bago, figado, pulmoes e

sangue periférico. (Figura 7) (35)

Existem dois subtipos de células NK principais que se distinguem pela densidade do
marcador CD56: NK bright e NK dim. A maioria das células NK humanas, aproximadamente
90%, apresentam baixa intensidade de expressaio de CD56, uma fragdo constante de
imunoglobulinas (CD16), sao conhecidas por NK dim e sao responsaveis pela citotoxicidade
dependente de anticorpos (ADCC) através do recetor CDI|6 e medeiam a resposta imune
inata imediata contra células tumorais ou infetadas. As restantes células, cerca de 10%, as NK
bright exprimem intensamente o marcador CD56 e tém ausente a expressao de CD16 e de
recetores immunoglobulin-like, apresentam elevada capacidade de proliferacao e fungoes
imunorregulatorias devido a produgao de citocinas como o interferao gama (IFN-y), fator

estimulador de colonias de granulécitos (GMCSF) e TNF-a, entre outros. (35)
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Figura 7 - Diferenciagao de células estaminais hematopoiéticas em varios tipos de células sanguineas e imunes. As células
hematopoiéticas-mae diferenciam-se em progenitores linfoides e mieloides que por sua vez dio origem a células linfoides e
sanguineas, respetivamente. Adaptado da referéncia (36)

Células T CAR versus Células NK CAR

A utilizagdo de células natural killer como transportadoras de CAR pode diminuir
relativamente as desvantagens das células T CAR. As células NK nao possuem expressao de
recetores de células T e, portanto, nao podem causar reagao do enxerto contra o hospedeiro,
o que torna viavel e seguro o transplante alogénico de células NK e CAR-NK. Estas células
devem ser sujeitas a radiagao gama antes da administracao ao paciente para evitar uma possivel
rejeicao, uma vez que a irradiagao destas células priva a sua proliferacio mantendo a atividade
citotoxica. (4) Por exemplo, varios estudos de fase I/Il mostraram que as infusdes alogénicas
de células NK sao bem toleradas e nao levam a doenca do enxerto contra o hospedeiro e
toxicidade severa, portanto, as células NK sao CAR drivers universais que nao se limitam a

células autologas. (4) (37)

Um dos principais efeitos colaterais na terapia com células T CAR sao os efeitos on-
target/off-tumor devido a persisténcia das células T CAR. Pelo contrario, as células CAR-NK
tém uma vida util limitada na circulagao, levando a poucos efeitos on-target/off-tumor. Além
disso, o tipo de citocinas produzido pelas células NK difere daquele produzido pelas células T
e por isso atraem outras células imunocompetentes, geralmente produzem IFN-y e GMCSF,
enquanto que a tempestade de citocinas (hipercitocinémia) induzida pelas células T CAR ¢

principalmente mediada por citocinas pro-inflamatérias, como TNF-q, IL-1 e IL-6. (4) (37)
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Adicionalmente, além de eliminar as células alvo por meio de um mecanismo especifico
de CAR (através do reconhecimento associado ao tumor via scFv), as células NK podem matar
espontaneamente células tumorais reconhecendo diversos ligantes por meio de uma variedade
de recetores ativadores, incluindo recetores de citotoxicidade (NKp46, NKp44 e NKp30),
NKG2D e DNAM-I (CD226). (37)

Estes recetores de ativagao NKp geralmente reconhecem ligantes induzidos por stress
expressos em células tumorais sob pressao de células imunes ou devido a tratamentos a longo
prazo. Portanto, as células NK que expressam CAR podem matar células alvo por meio de
mecanismos dependentes de recetores de células NK e dependentes do CAR para erradicar
células tumorais positivas para o antigénio associado a tumores ou células tumorais que

expressam ligantes para recetores de células NK. (37)

De facto, determinados ensaios clinicos mostraram que as células T CAR nao podem
erradicar células tumorais altamente heterogéneas, enquanto as células NK modificadas por
CAR podem ser capazes de erradicar eficientemente células tumorais residuais que podem

mudar os seus fenotipos apos tratamento a longo prazo. (37)

Uma outra vantagem € o facto de as células NK serem abundantes em amostras clinicas
e poderem ser geradas a partir de varias linhas celulares nomeadamente, sangue periférico
(PB), sangue do cordao umbilical (UCB), células estaminais embrionarias humanas (hESCs), de
células estaminais pluripotentes induzidas (iPCSs) e até células NK-92. As células NK-92
fornecem uma populagao celular homogénea e podem ser facilmente expandidas sob os
padroes de boas praticas de fabrico para aplicagdes clinicas mais amplas, permitindo a
producao "off-the-shelf' de células NK-92 modificadas por CAR, no entanto, devem ser
irradiadas antes da infusao devido a sua origem na linha de células tumorais. As células PB-NK
ativadas expressam uma gama mais ampla de recetores ativadores e podem ser administradas
sem irradiagao, o que lhes permite expandir in vivo. As células NK derivadas de iPSCs ou
hESCs combinam as vantagens das células PB-NK e NK-92, uma vez que exibem um fenotipo

semelhante ao das células PB-NK e sao uma populagao homogénea. (37)

VIl. QUESTOES ETICAS E ECONOMICAS

A terapia com células T CAR na Europa é supervisionada pelo Comité de Terapias
Avancadas da Agéncia Europeia do Medicamento. Enquadrando-se na categoria de

medicamentos de terapia avangada, sao classificadas mais especificamente como células
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geneticamente modificadas e, portanto, sao consideradas medicamentos de terapia genética e

devem passar pelo procedimento central de autorizagao de introdu¢ao no mercado. (38)

Como as células T autélogas geneticamente modificadas sao consideradas organismos
geneticamente modificados (OGM), os ensaios clinicos para terapias com células T CAR
também exigem aprovagao para a utilizagao e libertacao de um OGM, baseado numa avaliagao
de risco para o meio ambiente e para os profissionais de salide que manipulam o produto. No
entanto, os OGM sao classificados e regulados de maneira diferente entre os estados
membros da Unido Europeia (UE), levando a diferentes processos de aplicagdo com prazos
variados e essa autorizagao especifica vem além da aprovagao dos comités de ética e das

autoridades nacionais competentes. (38)

Etica

A imunoterapia celular, como uma promissora terapia tumoral, trouxe grande
esperanca de sobrevivéncia a muitos pacientes oncologicos. Um dos dilemas éticos
enfrentados pelos investigadores é o requisito, nas pesquisas em fase inicial, de projetar
estudos que sejam seguros, enquanto mostrem atividade biologica e beneficiem os pacientes,
muitos dos quais com pouca ou nenhuma opgao de tratamento terapéutico ou mesmo

paliativo. (39)

No entanto, devido as diferentes indicagoes para diferentes opgoes de tratamento, a
escolha do paciente certo € um fator importante na seguranca e eficacia do tratamento. Com
base nos requisitos éticos basicos, investigadores e instituicoes de pesquisa devem avaliar de
forma razoavel e abrangente os riscos e beneficios para os participantes e maximizar a
protecao dos direitos dos mesmos. O principal risco para os pacientes em ensaios clinicos é

o risco de dor e complicagoes causadas pelo tratamento. (39)

As células utilizadas em terapias imunoldgicas podem ser divididas em células autdlogas
ou alogénicas, de acordo com a sua origem, incluindo principalmente células derivadas de
sangue periférico, de sangue do cordao umbilical, de células estaminais hematopoiéticas e
células derivadas de linha celular e precisam ser tratadas in vitro e ter processos de reinfusao
adotivos. Garantir a mais alta qualidade das células utilizadas na imunoterapia contra o cancro

pode evitar a violagao do principio ético de nao causar danos. (39)
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Economia

A medida que a medicina avanga, os custos dos cuidados de saiide tendem a aumentar.
Num sistema de sallde com recursos finitos, é necessario tomar decisoes sobre como alocar
fundos, distribuir justamente riscos e beneficios das inovagoes e avaliar e interpretar o valor

de novas intervengoes. (40)

O tratamento com o Kymriah®da Novartis custa € 320.000 na Alemanha e o Yescarta
da Gilead € 350.000 em Franga; no entanto, estes pregos sao apenas para os medicamentos e
nao representam os custos associados a leucaferese, terapia de linfodeplegao e os efeitos
adversos da imunoterapia com T CAR. Os especialistas estimam que, apos considerar a
hospitalizagao e outros medicamentos necessarios para o procedimento, o total sobe para

mais de € | milhao por paciente. (41) (42)

Ao considerarmos questoes de valor e equidade, devemos avaliar o grau em que os
pacientes devem estar envolvidos no processo de tomada de decisao em relagao a utilizagao
de terapias caras. Em algumas situagoes, alguns ou todos os custos das intervengoes
consideradas recaem sobre os pacientes, tornando o custo um fator importante na tomada

de decisao do paciente. (40)

VIlIl. CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

No geral, os recentes avancos feitos no campo da terapia baseada em CAR sao
impressionantes, uma vez que muitos pacientes com neoplasias hematologicas beneficiam de
tratamentos com células T CAR. Embora exista menos sucesso em tumores solidos, melhores
técnicas de engenharia e terapias combinadas com virus oncoliticos podem ser a chave para
melhorar os resultados em neoplasias solidas e o surgimento de outras terapias celulares
associadas a CARs, incluindo as células CAR-NK, langaram insights adicionais e trouxeram
esperanca de que os avangos na bioengenharia possam permitir a utilizagao mais ampla e eficaz

destas células imunolégicas no cancro. (20)

Apesar da promessa otimista de combinar estruturas de células CAR e viroliticas para
o tratamento de tumores, muitos problemas permanecem sem solucao. Alguns deles sao a
escolha do esquema e ordem de administracao e dos métodos de entrega dos componentes
celulares e virais. E logica a introdugio primeira do virus de modo a modificar o microambiente
imunossupressor do tumor e induzir o efeito citolitico direto que facilita a infiltracao das

células CAR. (4) A administragao intratumoral leva a uma rapida acumulagio do virus
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oncolitico no tumor, contudo nao € aplicavel a muitos deles, especialmente as metastases. A
administragao sistémica € mais simples e potencialmente mais efetiva para alcangar todos os
nodulos tumorais incluindo metastases distantes, mas vem acompanhado de mais riscos de
complicagoes pos-injegao. Para além disso, titulos altos de anticorpos antivirais que aparecem
apos a primeira injegao e que neutralizam as particulas virais na corrente sanguinea sao capazes

de anular o efeito de injegoes subsequentes. (4)

As células T CAR especificas para determinados virus podem ganhar a habilidade de
reconhecer células tumorais infetadas ou nao com o virus através dos seus recetores naive e
quiméricos, respetivamente. Representam uma variante ideal de CAR para terapias
combinadas, desde que a presenga do virus nao remova apenas a imunossupressao dentro do
tumor e assegure a infiltragdo das células T CAR e estimule a sua proliferacao. Uma

desvantagem desta terapia € a rapida clearance do virus oncolitico do corpo. (4)

Até a data, os ensaios que utilizam a combinagcao de células CAR e terapia viral em
tumores solidos mostram um efeito sinérgico e removem as principais limitagoes da
monoterapia. A possibilidade de combinar varios virus oncoliticos com células CAR sao
ilimitadas e a ampla aplicagao desta tecnologia traz esperanga na melhoria da terapéutica de

pacientes com tumores solidos em estado avangado. (4)

As células NK, outra variante das células T, além de erradicarem uma grande variedade
de células tumorais, também podem atingir células estaminais cancerigenas, uma pequena
subpopulagao de células inativas, autorrenovaveis, quimio- e radio-resistentes residentes na
massa tumoral. Varios estudos mostraram uma ligacao entre a presenga de um grande niimero

de células NK infiltradas no TME e um prognostico melhorado para tumores sélidos. (43)

No entanto, o tipo de tumor, a composi¢ao de quimiocina do microambiente do tumor
e o baixo trafego para os locais do tumor limitam os beneficios das células NK endogenas ou
adotivas. As citocinas imunossupressoras libertadas por células tumorais ou estromais,
incluindo fator de crescimento transformador beta, fator inibidor de migragao de macroéfagos
e prostaglandinas E2, regulam negativamente a expressio de recetores de células NK
ativadoras, além disso, a estimulagao cronica induzida por ligantes e as condi¢oes de hipoxia
podem inibir a atividade das células NK. Assim sendo, é necessario criar novas estratégias para
combater a evasao tumoral e melhorar a eficacia da imunoterapia adotiva baseada em células

NK em tumores solidos. (43)

Para além dos ensaios clinicos das células T CAR em tumores liquidos e solidos, estao

também a ser estudadas em doencas autoimunes como o virus da imunodeficiéncia humana
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(HIV). Semelhante ao tratamento de tumores, através de TAA expressos na superficie das
células tumorais, as células T CAR podem ser modificadas, visando auto-antigénios ou
anticorpos especificos expressos na superficie celular patogénica. Com os avangos na
atualizagao das construgoes CAR e na acumulagao de estudos pré-clinicos, é possivel que a
imunoterapia derivada de células T CAR venha a ser aplicada em sindromes da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), mas ainda ha um longo caminho a percorrer até que

possamos aplica-las nesta area. (44)

Em suma, desenvolver uma estratégia de avaliagao razoavel neste campo altamente
inovador, porém complexo, da imunoterapia contra o cancro, que respeite as ordens éticas
de produzir conhecimento, fornecer pesquisa clinica viavel e, a0 mesmo tempo, assegurar ao

paciente o tratamento esperado € a maior oportunidade e desafio da comunidade oncoldgica.

(45)
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ANEXO

Anexo I: Circular n°0261-2020 referente

medicamentos por via eletronica

Circular n.° 0261-2020

————————————————————— ! Lisboa, 30 de Julho de 2020

Assunto: Portaria n.® 284-A/2016 - alteragbes as Normas de Dispensa de medicamentos por via
electrénica

Exmo. Associado,

Em Novembro de 2016 fei publicada a Portaria n.° 284-A/2016, que veio alterar a Portaria n.® 224/2015,
no que se refere as regras de prescricao e dispensa electrdnica de medicamentos e produtos de satide.

As alteragdes identificadas na referida Portaria encontram-se previstas nas Normas de Dispensa do
Infarmed desde Abril de 2018. No entanto, apenas no inicio do corrente ano foram dadas indicacdes
pelos SPMS (Servicos Partilhados do Ministério da Salde) aos diversos fornecedores de software,
relativas a actualizacdo dos sistemas de dispensa das farmécias.

Assim, concluidos os desenvolvimentos necessarios a sua implementacio, a partir do dia 3 de Agosto,
verificam-se as seguintes transformacdes ao nivel da dispensa electrénica de medicamentos:

1. Intreducao de limite no nimero de embalagens de medicamentos dispensadas por més, por
utente e por receita
A um utente, apenas podem ser dispensadas por més e por receita;

» No maximo duas embalagens do mesmo medicamento; ou
e No maximo guatro embalagens do mesmo medicamento (no caso de embalagem
unitaria).

Sempre que o utente ultrapasse a quantidade méaxima mensal passivel de dispensa, em
determinada receita, € retornado um erro de validacao por parte dos SPMS: C022 - “O nlimero
de embalagens dispensadas é superior ao legalmente estabelecido e ndo foi indicada a
respectiva justificacdo”.

No entanto, o utente pode adquirir quantidades mensais superiores, mediante justificacdo a
indicar no momento do atendimento.

S&o aceites as seguintes justificagbes (disponibilizadas nos sistemas de dispensa):
¢ Quantidade de embalagens para cumprir a posologia é superior a duas embalagens por
més; ou quatro embalagens por més {no caso de embalagem unitaria);
e Extravio, perda ou roubo de medicamentos;
s Dificuldade de deslocagdo a farmacia;
e Auséncia prolongada do pais.

As RSP cujo erro de validagéo néo seja devidamente justificado serdo alocadas ao lote 96x,
sujeitas a conferéncia posterior, e passiveis de rectificacio as farmacias pelo CCM-SNS,
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2. Limitacdo do nimero de embalagens dispensadas em situacdo de dispensa offline
Devido aos limites mensais no nimero de embalagens dispensadas mencionados no ponto 1, e
de forma a cumprir a crientagéo definida nas Normas de Dispensa, passa a ser possivel a
dispensa de apenas uma embalagem por cada medicamento/produto prescrito.

Esta alteracdo permite reduzir as situagdes de dispensas offline duplicada e/ou a ultrapassagem
do nimero limite de embalagens por més.

Para melhor compreensio dos procedimentos associados 3s novas Nermas de Dispensa
aconsethamos a consulta das OPL Sifarma anexas a circular.

Mais informamos que devido 3 complexidade das alteragBes constantes na Portaria n.” 284-A/2016,
encontra-se prevista uma segunda fase de implementagéo das regras estabelecidas e associadas as
justificacOes, passiveis de apresentagao pelas farmacias no momento da dispensa.

Esta segunda fase, que ainda ndo tem uma data definida para disponibilizagdo por parte dos SPMS,
inclui a possibilidade de dispensa de embalagem de medicamento com dimensgo diferente da prescrita
e dispensa de linhas RSP fora do prazo de validade (por medicamento esgotado).

Manteremos as farmécias informadas dos desenvolvimentos registados.

Os servicos da ANF mantém-se disponiveis para o esclarecimento de qualquer questao adicional.

Com os melhores cumprimentos,

A DIRECGAO

Anexos:
- OPL Médulo de Atendimento
- OPL Sifarma 2000
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