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Resumo

O presente relatério inicia com a contextualizacdo do local onde foi realizado o estagio, um
detalhe cronoldgico das funcdes desenvolvidas e a sua explicacdo, bem como as atividades
realizadas no ambito do mesmo que contaram com a elaboracdo de um panfleto
informativo para o uso consciente de antibidticos, uma formacdo interna para a equipa do
papel do farmacéutico no processo de dispensa das bombas automadticas de insulina, uma
acdo educativa sobre nutricdo clinica, rastreio de intolerdncia a lactose, e a realizacdo de
uma atividade “A pele de dentro para fora”. Conta ainda com o desenvolvimento de dois
temas de intresse farmacéutico: “ Farmacogendmica nos tratamentos antidepressivos” e
“Imunoterapia no tratamento do cancro” ambos escolhidos pelo seu crescente
desenvolvimento promissor na pratica clinica.

Por fim, é apresentada uma conclusdo final, onde é feita uma reflexdo do periodo de

estagio, bem como da sua relevancia para a pratica futura.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

TDM- Transtorno depressivo maior

ATC- Antidepressivos triciclicos

ISRS- Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

IRSNs- Inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
ANF- Associacdo Nacional das Farmacias

NK- Células natural killer

FDA- Food and Drug Administration

IFN-y- Interferdao Gama
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LAG-3- Proteina associada ao gene 3 de ativacdo de linfdcitos

PSGL-1- Ligante da glicoprotéina P-selectina-1



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitdria
1-Contextualizagdo do estagio curricular

O estdgio curricular para obtencdo do grau de mestre em Ciéncias Farmaceuticas pela
Universidade do Porto, decorreu na Farmacia Lemos situada na cidade de Lamego entre 17
de Janeiro a 15 de Julho, sob orientacdo da Dra. Helana Ferreira.

A farmacia encontra-se localizada na Quinta dos Prados de Baixo, Lugar de Rina, Loja Q/9
dentro de uma superficie comercial, na regido do Douro contando com um crescente
numero de turistas. A equipa ¢é constituida por 8 elementos, sendo 3 farmacéuticos e 5
técnicos de farmacia, a direcdo técnica esta ao encargo da Dra. Helena Ferreira e Dra. Ana
Luisa Teixeira como farmacéutica adjunta.

Disponibiliza servicos como avaliacdo de parametros clinicos (tensdo arterial, colesterol,
glicemia) a realizacdo de testes de gravidez e a administracdo de injetaveis.

O seu horario de atendimento é alargado, estando aberta todos os dias das 9:00 as 00:00h
permitindo dar resposta aos utentes que se deslocam a farmacia vindos da Unidade

Hospitalar de Lamego sendo um parte significativa dos atendimentos prestados.

2-Cronograma de atividades e sua explicacdao

Na tabela 1 estdo em detalhe cronolégico as atividades realizadas durante o meu periodo

de estdgio na farmacia Lemos.



Tabela 1 - Cronograma das atividades realizadas no estagio na Farmacia Lemos

Atividades Janeiro | Fevereiro | Margo | Abril

realizadas

Entrada de
encomendas e
armazenamento de

medicamentos

Reposicdo de stocks e
controlo de prazos de

validade

Medigdo de
pardmetros

bioquimicos

Realizagdo de

encomendas didrias

Atendimento

Dispensa de
medicamentos

hospitalares

Dei inicio ao meu estagio na Farmdcia Lemos no dia 17 de Janeiro, iniciando com a rece¢ao
de encomendas didrias utilizando o sistema Sifarma 2000 e armazenamento das mesmas
de forma a me enteirar com o backoffice bem como a sua organizagao, reposi¢cao de stocks
e controlo dos prazos de validade. Em fevereiro, realizava a medicdo de parametros
bioguimicos autonomamente. Em abril tive a possibilidade de efetuar com supervisao
encomenda diaria ao fornecedor tendo-me sido explicado gestao de stocks e como era feita
essa gestdo diariamente numa encomenda. Em maio efetuei atendimentos de forma
auténoma, tendo sempre assistindo até entdo a atendimentos, a farmacia Lemos dispéem
da dispensa de medicamentos hospitalares e em maio com a supervisao da farmacéutica

responsavel comecei a efetuar a dispensa, importante ressalvar que se trata de um servico



gerido por um farmacéutico responsdvel neste caso a farmacéutica adjunta Dra. Luisa

Teixeira sendo que a sua supervisao era obrigatdria.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: “Utiliza-me bem” elabora¢dao de um panfleto informativo para o uso
consciente de antibiéticos

Durante a realizacdo do meu estagio curricular foi notavel lacunas na informacdo de terapia
antimicrobiana que por vezes levam a um uso incorreto de antibidticos, desde solicitar sem
prescricdo médica a abandonar o tratamento precocemente surgindo a necessidade de
esclarecer os utentes do impacto que isso teria elaborando para tal um panfleto

informativo (Anexo 1) de forma a promover a consciezializacdo de um uso correto.

A farmdcia comunitdria representa a primeira porta de entrada para o sistema nacional de
saude, tendo um papel fundamental junto da populacdo na educac¢do e promogdo de boas
praticas. Cabendo ao farmacéutico promover recomendagbes basicas que serdo

fundamentais para o sucesso do tratamento.

Uma das preocupagdes mais emergentes do século XXI na area da saude trata-se
precisamente do aumento das resisténcias a antibidticos que ocorrem quando as bactérias
sdo capazes de criar mecanismos que as possibilitam sobreviver e proliferar mesmo na
presenca de antibacterianos que antes tinham a capacidade de as eliminar ou inibir o seu
crescimento. A organizacdo mundial de saude (OMS) alerta para o aumento crescente de
resisténcias antimicrobianas (1) (2). Estudos recentes indicam que o desenvolvimento de
novos antibidticos ndao tem sido capaz de dar resposta ao crecente desenvolvimento de
resisténcias, tendo sido aprovados desde o dia 1 de janeiro de 2020 apenas sete novos

antibiodticos para comercializagdo na unido europeia (2).

Os antibidticos representam a classe terapéutica principal no combate a infecdes
bacterianas algumas delas potencialmente fatais. Sem eles muitos avancos que ocorreram
na medicina seriam invidveis devido ao risco de infecbes. No entanto o seu uso
inadequando representa cada vez mais uma preocupacao, pois contribui fortemente para

as resisténcias antimicrobianas (3).



A resisténcia antimicrobiana representa uma ameaca crescente a saude publica
intensificada pelo uso inadequado de antibidticos, sendo que uma infecdo por bactérias
resistentes estd na base do desenvolvimento de doencas graves, aumento de
internamentos hospitalares e taxas de mortalidade acrescidas (4).

Diversos estudos tém vindo a ser realizados relacionando o uso inadequado e crescente de
antibidticos com o aparecimento de doencas crénicas apontando para uma disbiose da
microbiota intestinal podendo esta provocar alteracdes significativas na microflora
intestinal, funcdo metabdlica e alteracdes na expressao de genes que se podem traduzir no

desenvolvimento de doencas crdénicas (5).

Conclusdo: Promover uma correta utilizacdo de antibidticos e conscientizar o utente para
o impacto de uma utilizacdo inadequada torna-se cada vez mais fundamental para a
protecdo da saude. Esta atividade de sensibilizagdo torna-se pertinente no contexto do
estagio, pois permite aplicar conhecimentos numa perspetiva educativa e preventiva
sensibilizando o utente de uma forma rapida disponibilizando o panfleto para uma leitura

breve.

A informacdo que consta no panfleto realizado (Anexo 1) promove a pratica de
comportamentos responsdveis durante o tratamento com linguagem adequada,
contribuindo para um uso mais racional do medicamento diminuindo resisténcias

antimicrobianas.

E fundamental um reforco continuo nos diversos locais de satde, promover campanhas

informativas de forma a elucidar o utente do impacto de uma ma utilizacdo de antibiéticos.

Atividade 2: “ Formacdo interna para a equipa do papel do farmacéutico no processo de
dispensa das bombas automaticas de insulina”

No decorrer da Portaria n.2 18/2025/1, de 21 de janeiro que regulamenta a dispensa de
sistemas de perfusdo subcutanea continua de insulina bem como respetivos consumiveis a
sua utilizacdo em farmacia comunitdria surgiu a necessidade de promover uma formacgao
para a equipa sobre as questdes envolventes nessa dispensa, bem como os tipos de

bombas existentes e que cuidados devera ter o utente. O farmacéutico desempenha um
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papel importante na dispensa sendo para isso necessario adquirir o conhecimento para o

sucesso do tratamento (6).

As bombas automaticas de insulina sdo consideradas dispositivos médicos de dimensdes
reduzidas que permitem a monotorizacao da glicose integrada a administracdo de insulina
atendendo as necessidades de cada utilizador administrando insulina basal de forma a dar
resposta a necessidade didria e de insulina em bélus permitindo uma resposta adequada a
necessidade extra de administracdo de insulina sobretudo nas refei¢cdes. A sua utilizacao
tem sido crescente na pratica clinica por se demonstrarem confidveis e permitir uma
melhor adesdo ao tratamento evitando as injecdes didrias que em muitos casos se podem
tornar uma entrave (7). Nestes dispositivos a administracdo basal de insulina é feita
continuamente correspondendo entre 30 a 50% da dose diaria total de insulina sendo
utilizada apenas um tipo de insulina privilegiando as de acdo rapida, podendo a sua
necessidade variar ao longo do dia estando esse efeito relacionado com algumas alteragées
gue podem ocorrer como periodos de maior stress, condicio de doenca, pratica de

atividade fisica mais intensa (7).

Existe também a administracdo de uma dose Unica de insulina que é a chamada insulina
pré-prandial que adequa as necessidades de cada refeicdo, estando na maior parte das

bombas automaticas integrado calculadores que determinam as doses a administrar (7).

No ato da dispensa o farmacéutico deve dar algumas consideragdes ao utente para garantir
o sucesso do tratamento, como é o caso de existir alguma falha na bomba estando a ser
feita uma administracao indevida importante real¢car que é fundamental verificar se existe
alguma mensagem de erro no equipamento e enquanto ndo estiver o problema
solucionado o utente deve fazer a administracao de insulina através de injecdo recorrendo
a insulina de a¢ao rapida sendo fundamental uma monotorizagao constante da glicemia.
Caso o problema persista o utente deve recorrer ao esquema terapéutico prescrito pelo
médico optando por insulina de ac¢do prolongada, tendo sempre em conta a ultima
administracao feita assim que voltar a usar a bomba (7). Em queixa de vermelhiddo no
local, dor ou qualquer reagao cutanea o utente deve ser alertado para proceder a troca do
conjunto bem como do local de infusdo. Estes procedimentos sdo essenciais para garantir
uma infusdo eficaz e segura, reduzindo o risco de complica¢cdes destacando-se o papel do

farmacéutico (7). O farmacéutico no ato da dispensa deve alertar para sempre que se
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aplica uma nova canula, que ocorre geralmente entre 2 a 3 dias deve haver sempre o
cuidado de alternar os locais de infusdao o utente deve ser evitar areas com hematomas,
inflamacdo, sendo os locais preferenciais para aplicacdo o abddmen, bracos, nadegas,
coxas, caso exista uma alergia ao material da canula o utente deve informar para que a sua
substituicdo seja feita por canulas de aco em alguns casos de desconforto o farmacéutico

pode aconselhar a aplicacdo de um spray cutaneo minimizando a exposicao (7).

Na circular 0044-2025 emitida pela ANF a 13 de Fevereiro de 2025 constam algumas
informacbes relevantes para o farmacéutico no ato da dispensa sendo necessdrio as
equipas estarem familiarizadas. A prescricdo das bombas automaticas de insulina bem
como os seus consumiveis é feita exclusivamente por receitas médicas eletrdnicas sendo
as mesmas emitidas com uma validade de 12 meses estando obrigatoriamente mencionada
na mesma a portaria referente a dispensa (Portaria n.2 18/2025/1, de 21 de janeiro). De
realcar que cada dispositivo dispensado tem um periodo de utilizacdo definido para o qual
esta establecido que o utente ndo podera adquirir outro produto comparticipado durante

esse periodo (6).

Conclusdo: A atividade realizada mostrou-se pertinente no contexto de adaptacao ao novo
regime de dispensa em farmacias comunitarias, sendo necessario o conhecimento da
equipa para promover um tratamento seguro, bem como as particularidades que possam

existir no momento da dispensa.

O papel do farmacéutico torna-se relevante no apoio ao utente com diabetes nesta
adaptac¢do ao uso do novo dispositivo promovendo uma gestdo segura contando para tal
com equipas adaptadas, sendo a dispensa efetuada em farmadcia comunitaria o utente
conta com uma maior acessibilidade reduz as deslocagbes ao hospital, hordrios mais
convenientes sem necessidade de marcagdo prévia e dispdem de um acompanhamento
farmacéutico. As bombas automaticas de insulina tém intensificado a pratica clinica

promovendo uma melhor qualidade de vida ao utente e adesdo ao tratamento.



Atividade 3: “A¢do educativa sobre nutrigao clinica com a Fresenius Kabi”

Cada vez mais a procura de nutricdo especializada em farmdcia comunitdria é crescente
podendo estar presente em todas as fases da vida desde a pediatria até a geriatria. Estima-
se que o risco de desnutricdo ou défice na resposta as necessidades energéticas e proteicas
em ambiente hospitalar possa chegar aos 50% (8), além disso a nutricdo especializada tem
vindo a ser um pilar no tratamento oncoldgico sendo que 85% dos doentes oncolégicos
apresentam disturbios nutricionais (9). Estd demonstrado que a partir dos 40 anos ocorre
a perda de massa muscular definida como sarcopenia que podera ter origem em diversas
causas, o que intensifica a importancia de uma correta ingestdo de proteina sendo que uma
ingestdo diminuta poderd ter um impacto negativo diminuido a capacidade de realizar

tarefas do quotidiano (10).

Nesse sentido vao surgindo algumas questdes nas equipas sobre que produto melhor se
adequa a cada situacdo, no decorrer dessa crescente procura surgiu a possibilidade de
durante o meu estagio desenvolver uma ag¢do com o apoio do laboratério Fresunius Kabi
onde foram esclarecidas duvidas dando resposta as necessidades de cada utente que
procurava esse tipo de nutricdo escolhendo a que melhor se adequava a cada caso
especifico. A acdo ocorreu com a montagem de um stand na farmacia onde foi possivel
apresentar algumas opgdes disponiveis no mercado, o utente dispds da possibilidade de
experimentar alguns suplementos e diferentes sabores, questionar duvidas, foram dadas
algumas dicas de formas de consumo dos produtos de forma a facilitar algumas situagées
que possam surgir durante a toma. E importante que o farmacéutico tenha um papel ativo,
estando integrado com as vastas gamas disponiveis no mercado, dicas que poderdo ser

Uteis ao utente de forma a garantir os resultados da terapéutica nutricional.

Conclusao: A atividade realizada demonstrou que de facto, existiam algumas lacunas no
conheciemento deste tipo de nutricdo e qual a mais adequada a cada caso em especifico.
Foi também mencionado por muitos dos utentes o custo elevado e que em muitos dos
casos teriam que recorrer a outras alternativas.

E cada vez mais fulcral que as equipas sejam multidisciplinares e que desenvolvam

conhecimento na area de forma a prestar o melhor aconselhamento, sendo que em muitos

dos casos sdo o recurso primario dos utentes.



Foram dadas algumas sugestdes mediante as necessidades apresentadas, nomeadamente
alguns utentes que ja faziam e referiram que ao longo do tempo a resisténcia ao
tratamento aumenta, tendo sido dadas dicas praticas de como ultrapassar algumas dessas
guestdes optando por receitas Uteis no dia a dia de quem faz este tipo de suplementacdo
ultrapassando algumas dessas barreiras ao tratamento, o laboratério Fresunius Kabi
disponibiliza uma pagina on-line onde podem ser consultados todos os produtos bem como

as receitas de forma a fornecer alternativas praticas aos utentes.

Atividade 4: “Rastreio de intolerancia a lactose”

Recentemente chegaram as farmadcias comunitarias a possibilidade de realizar testes
rapidos de intolerdncia a lactose, tendo tido a hipotese durante a realizagdo do meu estagio

de assistir a apresentacao do laboratério tecnimede acerca do mesmo.

A lactose representa a principal fonte caldrica do leite, tendo os lacticinios uma taxa de
ingestdo energética na europa de 14% (11). A intolerancia a lactose é uma condicdo clinica
qgue engloba sintomas como dor e distensdao abdominal, diarreia que se apresentam pelo
consumo em individuos com ma absorc¢do de lactose, que compreende uma prevaléncia
global de cerca de 68% (11,12). Importante ressalvar que a ma absorcdo de lactose e
intolerancia sdo situagdes clinicamente diferentes, enquanto que a ma absorcdo de lactose
é indicativo de uma falha tanto na digestdao como na absorgdo de lactose no Indestino
delgado a intolerancia a lactose é a incapacidade de digerir a lactase, enzima responsavel
pela digestdao da lactose apresentando os sintomas anteriormente referidos sendo
necessario uma dieta restritiva de lactose apenas neste Ultimo caso. Algumas condi¢des
podem exarcerbar a intolerancia como dose de lactose, expressao da lactase e microbioma
intestinal, hipersensibilidade visceral que em muitos dos casos estd associado a ansiedade
ou Sindrome do Indestino Irritavel (11,12), sendo este um critério de exclusdo para a
realizacdo do teste, como também um diagondstico de doenca celiaca e cirurgia

gastroenteroldgica.

A realizacdo do teste é feita inicialmente com uma medicdo da glicémia capilar basal,
ingestdo de 150 ml da solucdo de lactose (Anexo 2) apds 10 minutos é realizada uma

segunda medicao da glicémia capilar basal, e apds mais 10 minutos é realizada uma terceira



medicdo, estando reunidas condig¢des para interpretacdo dos resultados que deve ser feita
da seguinte forma: perante uma variacdo de glicémia superior a 20mg/dl o utente ndo é
intolerante a lactose, quando a variacdo de glicémia é entre 0-20 mg/dl considera-se que

estamos perante uma intolerancia.

Conclusdo: O rastreio de intolerancia a lactose podera funcionar como um despite sempre
gue num atendimento aparecer dois ou mais sintomas apds um consumo de lacticinios
como distensdo abdominal, flatuléncia, dor abdominal, permitindo a equipa um
aconselhamento mais preciso caso se verifique que o utente apresenta de facto uma
intolerancia. Neste caso as diretrizes do atendimento passardo por recomendar
suplementos orais de lactase que irdo ajudar a digerir a lactose em caso de ingestdo da
mesma, recomendac¢do do uso de prebidticos reequilibrando a microbiota intestinal e

estimulando a producdo bacteriana de lactase no célon (12).

Atividade 5: “A pele de dentro para fora”

Foi notdrio durante a realizagdo do meu estagio uma procura de produtos
dermocosméticos em diferentes situacdes, alguns utentes com prescricdo médica, outros
por aconselhamento de terceiros e em alguns casos o pedido de aconselhamento para o
produto que mais seria adequado. Utilizando ferramentas que adquiri no decorrer do
curso, nomeadamente com a unidade curricular frequentada Dermofarmacia e Cosmética
e sendo esta uma aréa de grande intresse para mim, surgiu esta atividade que
disponibilizou aos wutentes da farmdcia um aconselhamento dermocosmético
personalizado promevendo desta forma uma compra sustentavel tendo sido colocadas
guestdes como: “Qual é a sua rotina de pele?” “ Sabe qual é o seu tipo de pele?” “Consegue
entender quais as necessidades da sua pele?”

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, desempenhado fun¢des de extrema importancia
sendo barreira contra agressdes fisicas, quimicas e microbianas e um especial destaque
para fungdes enddcrinas sendo responsavel pela sintese de vitamina D. Além disso é na
pele que ocorrem uma vasta variedade de processos inflamatdrios que permitem

imunidade contra infe¢Ges (13,14).



A dermocosmética é definida como o ramo da dermatologia que utiliza produtos
cosméticos como apoio ao tratamento de muitas patologias de pele. Ao longo das ultimas
décadas tem ganho especial destaque devido ao avanco cientifico e tecnoldgico e ao
crescente conhecimento da fisiologia da pele e o seu comportamento como resposta a
varias agressOes ambientais, permitindo incorporar novos principios ativos que irdo
potenciar o tratamento (15). O avanco na drea tem permitido a criacdo de formulacgées
cada vez mais adaptadas a idade, fendtipo da pele, area de aplicacdo dando uma reposta a
cada necessidade (15). Neste sentido torna-se importante o papel do farmacéutico, de
forma a prestar um aconselhamento que véa de de encontro a cada necessidade do utente,

tendo cada vez mais uma pandplia de produtos e informacdo ao seu dispor.

Conclusdo: Durante a realizacdo da atividade foi precetivel que muitos dos utentes tinham
em casa produtos que ja ndo usavam, sendo muitos deles comprados por algum tipo de
influéncia e ndo dando resposta as suas necessidades ultrapassando em muitos dos casos
o prazo de abertura para uma utilizacdo segura. A promog¢do de uma compra sustentavel e
racional era o objetivo da atividade, esclarendo algumas duvidas na aplicacdo dos produtos,
que produto estaria mais adequado e quais as maiores necessidades sentidas. Foi ainda
possivel fornecer amostras de produtos aos utentes para que estes tivessem oportunidade

de testar antes de realizar a compra.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Farmacogen6mica nos tratamentos antidepressivos

A farmacogenOmica, é definida como o ramo da farmacologia que se concentra no estudo
de como o gendtipo influenciara a resposta ao medicamento, podendo prever reacdes
adversas e ser um apoio clinico na prescricio e dosagem a administrar. Em farmacos
antidepressivos o estudo farmacogénomico tem mostrado especial intresse nos genes que
se encontram diretamente relacionados com a farmacocinética e farmacodinamica do
farmaco (16).

O transtorno depressivo maior (TDM) é considerado pela Organizacdo Mundial de Saude
uma das causas principais de incapacidade em todo o mundo impactando a qualidade de
vida e afetando mais de 260 milhGes de pessoas, sendo mais prevalente em mulheres (17).
O seu pico ocorre no inicio da idade adulta, estudos forncem fortes evidéncias que o TDM
conta com uma taxa significativa de 37% de herdabilidade (18).

Os antidepressivos apresentam-se como a classe terapéutica mais amplamente escolhida
como tratamento de primeira linha, apresentando taxas de resposta entre pacientes muito
variaveis e uma percentagem baixa atinge remissdo da doenca. Verificando-se uma
variabilidade na resposta ao tratamento dentro da mesma classe terapéutica (19).

Um dos maiores desafios que o tratamento antidepressivo tem vindo a enfrentar sdo os
efeitos adversos relatados, sendo estatisticamente uma forte razdo para o utente ndo

aderir a terapéutica representando 43% dos casos (20).

As diferencas de resposta a terapéutica antidepressiva pode ser em parte explicada pela
variabilidade genética existente (16). Estima-se que o genoma humano contenha entre
19000 a 21000 genes que codificam proteinas, podendo ocorrer dentro desses genes
variagcOes genéticas que incluem polimorfismos de nucledtido unico (SNPs), pequenas

insercdes e delec¢des (indels) (21).

A variagdo genética mais comum sendo a sua prevelancia superior a 1% s3ao os
polimorfismos genéticos. Contribuem para a variabilidade genética entre individuos e
destacam-se pela sua importancia porque através deles é possivel identificar diferencas

interindividuais na capacidade de metabolizacdo de farmacos consequente risco de
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predisposicdo a efeitos adversos como resultado dos polimorfismos existentes (22). Um

estudo efetuado revelou polimorfismos em 35 genes associados a efeitos adversos (20).

Principais classes terapéuticas de antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos (ATC) atuam aumentando a concentracdo de monoaminas na

fenda sindptica, por inibicdo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (23).

Estdo presentes na pratica clinica ha mais de 60 anos, mas devido a um maior risco de
efeitos adversos, pois apresentam afinidade para recetores de serotonina, histamina, alfa-
1-adrenérgicos e muscarinicos a sua utilizacdo como antidepressivo ndo é de primeira linha
na terapéutica (23). A principal enzima responsavel pelo seu metabolismo é a CYP2D6, uma
enzima pertencente a familia do citocromo P450, cuja atividade pode variar de forma

significativa devido a existéncia de polimorfismos genéticos (23).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo a terapia de primeira linha
para o tratamento do TDM (24). O seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo do
transportador de serotonina (SERT) nos terminais pré-sinapticos, inibindo a recaptacao de
serotonina e aumentando a sua concentracdo na fenda sinaptica. Os ISRS sdo
extensamente metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 CYP2C19 e CYP2D6, cujos

polimorfismos genéticos podem influenciar o sucesso do tratamento (23).

Inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) sdo potentes inibidores da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina nos terminais pré-sinapticos, aumentando a
concentragdao destes neurotransmissores na fenda sindptica (23). O metabolismo desta
classe terapéutica é feito maioritariamente pelas enzimas do citocromo P450

principalmente CYP2D6 (23).

Polimorfimos genéticos e influéncia no tratamento antidepressivo

A variabilidade genética na resposta a medicamentos tém sido relatada desde a década de

1950 (25).

A diferenca interindividual na reposta a farmacos antidepressivos reside na complexidade
genética e nas variantes que afetam os genes que se encontram maioritariamente

envolvidos nos processos de farmacodindmica e farmacocinética do medicamento (25).
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A grande maioria dos estudos efetuados demonstram evidéncia para polimorfismos
genéticos nas enzimas CYP2D6 e CYP2C19 do citocromo p450 responsavel pela

metabolizagdo de grande parte dos farmacos antidepressivos (21).

Outro gene amplamente estudado no contexto farmacogenético é o SLC6A4, gene de via
monoaminérgica responsavel pelo transporte de serotonina, sendo o polimorfismo na
regido polimérfica ligada ao transportador de serotonina na regido promotora do
transportador de serotonina (5-HTTLPR) o mais relevante e estudado na resposta

antidepressiva (25).

Citocromo P450- CYP2D6/CYP2C19

Uma grande parte dos antidepressivos sdao metabolizados pelo citocromo p450, com
especial destaque para CYP2D6 e CYP2C19. Estudos efetuados demonstram a relacdo entre
polimorfismos genéticos nas principais enzimas metabolizadoras do citocromo na variacao
de concentragdes séricas de farmaco que terdo como consequéncia diferentes respostas a

terapéutica (26).

Tratam-se de genes altamente polimadrficos, tendo sido descritas em CYP2D6 mais de 100
variantes genéticas (21) e em CYP2C19 descritas mais de 35 variantes genéticas atualmente
(23). CYP2D6 é categorizado em quatro fendtipos de metabolizagdo que ird ser
determinante no parametro farmacocinético e na variabilidade de reposta ao tratamento.
Apresentam-se como: metabolizador ultrarrapido, metabolizador extenso (normal),

metabolizador intermediario e metabolizador pobre (21).

A variacdo apresentada na metabolizacdo traz consequéncias no tratamento
antidepressivo tendo impacto nas concentra¢des séricas de farmaco. Os ISRs sdo uma
classe terapéutica fortemente afetada, tendo o Consércio de Implementacao
farmacogenética clinica (CPIC) com base nas variantes genéticas fornecendo orientacdes

de sele¢do e dosagem dos ISRs (27).

Farmacos como sertralina, citalopram e escitalopram que sao ISRSs amplamente prescritos
na pratica clinica requerem atividade funcional de CYP2C19 para completa inativacao

hepdtica (27). As variacGes genéticas no metabolismo vdo ter um impacto direto nas
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concentragdes plasmaticas de farmaco, provocando um risco acrescido de efeitos adversos

e reagdes de toxidade (27).

Metabolizadores pobres, apresentam um aumento de concentracdo plasmatica do
farmaco, aumento do risco de efeitos adversos graves e reacoes de toxicidade resultantes
de uma capacidade metabdlica reduzida. Contrariamente aos metabolizadores
ultrarrdpidos levam a concentracbes plasmaticas de farmaco reduzidas, podendo

comprometer a eficdcia do tratamento (27).

Um estudo efetuado demonstrou a relacdo entre os polimorfismos em CYP2C19 e CYP2D6
e aparecimento de efeitos adversos no tratamento antidepressivo (20). Tendo sido

observados 35 polimorfismos que contribuiram para o risco de efeitos adversos. (20)

Observando-se para variantes do gene CYP2C19 um polimorfismo rs4646425 responsavel
pelo aparecimento de sintomas gastrointestinais na segunda semana de tratamento com

sertralina (ISRS) e fadiga na primeira semana de tratamento (20).

As dosagens de farmaco a administrar sdo parametrizadas para dar reposta a3 média da
populacdo, tendo por base um gendtipo geral e ndo tendo em conta os diferentes
metabolizadores existentes consequentes da variabilidade genética. Existe uma fraca
relevancia para a pratica clinica das variagdes genéticas apresentadas para os genes
CYP2C19 e CYP2D6 apesar dos seus polimorfimos contribuirem em grande parte para a

variabilidade de resposta ao tratamento antidepressivo (28).

SLC6A4 - (5-HTTLPR)

O sistema monoaminérgico foi o primeiro a ser amplamente estudado no contexto
farmacogénomico. O gene SLC6A4 tem vindo a ser de particular interesse no estudo, o seu
polimorfismo genético tem estado associado a modificagdes na reposta ao tratamento
antidepressivo, tendo sido identificados varios polimorfismos que resultam numa maior
resposta insatisfatoria ao tratamento (24). Aquando da descoberta de um polimorfismo de
insercdo — delecdo da regido polimarfica ligada ao transportador de serotonina (5 HTTLPR)

o interesse no estudo deste gene foi crescente (29).

A insercdo ou delecdo de uma regido de 44 pb da origem ao alelo "S" e "L" da regido

promotora, estando a o alelo “S” do SHTTLPR associado a menor expressao do
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transportador afetando o nivel de transcricdo, comparativamente o alelo “L” que apresenta

o dobro da expressao basal (29).

Um estudo histérico efetuado em 1998 por Smeraldi descreveu o primeiro polimorfismo
do gendtipo 5-HTTLPR constatando que individuos com gendtipo ss respondiam de uma

forma menos eficaz a tratamentos com ISRS (30).

Um estudo efetuado demonstrou associacdo entre portadores do alelo S com dores de
cabeca mais intensas no tratamento com escitalopram (ISRS) comparativamente ao alelo L
nas 2 semanas apos um aumento de dose prescrita. Também no tratamento com fluoxetina

(ISRS) o alelo S esteve associado ao aparecimento de estados de insénia e agitacdo (20).

Tratamento convencional versus Tratamento com orientagao Farmacogenomica

O estudo crescente na area da farmacogenémica tem demonstrado evidéncias que o
tratamento tendo em conta as variagGes genéticas interindividuais pode aumentar a
eficacia do tratamento antidepressivo. Um estudo realizado demonstrou que pacientes em
gue o tratamento é feito com base nessas variagcoes tém uma taxa de remissao de sintomas

1,71 vezes superior comparativamente ao tratamento convencional (21).

Um estudo efetuado com um total de 7021 pessoas, demonstrou que o tratamento com
base na farmacogenémica que na oitava semana de tratamento alcanga uma taxa de

remissdo dos sintomas maior face ao tratamento convencional (31).

Os resultados obtidos no estudo demonstraram que ter em conta a variabilidade genética
na prescricdo antidepressiva contribui para um tratamento mais seguro
consequentemente uma maior adesdo a terapéutica, contribuindo para uma taxa de

sucesso no tratamento antidepressivo (31).

Implicagdes farmacoldgicas da farmacogenémica

A FarmacogenOmica permite criar diretrizes de suporte para uma prescricdao
individualizada com base nas variacdes genéticas que afetam sobretudo o processo de
metabolizacdo dos farmacos, permitindo desta forma uma dose ajustada. A sua integracao

na pratica clinica visa uma diminuicdo de reacdes adversas (32).
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Foi feito um estudo tendo em conta as diretrizes da Farmacogen6mica do consorcio de
implementacdo de farmacogenética clinica para a orientacdo da prescricdio de
antidepressivos triciclicos (ATC) tendo em conta as variagOes genéticas e o seu impacto na

farmacocinética do medicamento (32).

Através de uma ferramenta CDS (Clinical Decision Support) que emite alertas clinicos
baseados no gendtipo do paciente, contando com um farmacéutico especializado que é
responsdvel por uma revisdo anual e analise dos dados. Sendo emitido um alerta caso
alguma dosagem de ATC prescrita fosse superior a 25mg, pois estdo associadas a um maior
risco de efeitos adversos, especialmente em pacientes com determinadas variacGes
genéticas que afetam o metabolismo desses medicamentos. No final obteve-se uma
reducdo de 74,8% de alertas clinicos com a implementacdo de critérios especificos

baseados no gendtipo (32).

Diferentes gendtipos levam a diferencas significativas na dosagem de alguns
antidepressivos. Na pratica clinica 52% dos pacientes usam medicamentos metabolizados
pela enzima CYP2D6, sendo 62% antidepressivos revelando-se um fator consideravel,

sendo que a escolha bem com dose prescrita é feito de forma empirica (33).

Diversos estudos foram efetuados onde demonstram diferengas na farmacocinética do
medicamento devido aos polimorfismos genéticos existentes, as diferengas quer na
dosagem quer muitas das vezes no medicamento sdo observadas quando é feita a

comparacdo de portadores de diferentes genodtipos (33).

Foi efetuado um estudo com analise das diferentes concentracdes plasmaticas de
antidepressivos triciclicos (ATC) resultante da interindividualidade na resposta ao
tratamento. Tendo sido facultadas recomenda¢des de dosagem para amitriptilina e

nortriptilina com base no fenétipo metabolizador CYP2D6 (33).

Quando se trata de um metabolizador ultrarrapido a recomendacao terapéutica é evitar o
uso da classe ATC considerando um medicamento alternativo que nao seja metabolizado
pelo CYP2D6. Para um metabolizador intermedidrio CYP2D6 a indicacdao terapéutica dos

antidepressivos triciclicos é uma redugdo de 25% da dose inicialmente prescrita (33).

Os ISRS s3o a classe terapéutica mais amplamente prescrita, onde diferencas
interindividuais tem sido impactantes no tratamento tendo sido descritos efeitos adversos
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graves como arritmias, alteracdo na funcdo gastrointestinal, dor de cabeca verificadas em

terapéutica com citalopram em individuos com metabolismo pobre em CYP2C19 (34).

O Consorcio de Implementacdo de Farmacogenética Clinica (CPIC) forneceu diretrizes para
a dosagem terapéutica em ISRS tendo em conta o fendtipo metabolizador CYP2C19 e

CYP2D6 (34).

Recomendacoes de dosagem para citalopram e escitalopram com base no fenétipo

CYP2C19 (34):
Metabolizador pobre: Considerar uma reducdo de 50% da dose inicialmente prescrita

Metabolizador ultrarrapido: E recomendando a prescricio de um medicamento alternativo

gue ndo seja metabolizado sobretudo pelo CYP2C19
Recomendacodes de dosagem para sertralina com base no fenétipo CYP2C19 (34):
Metabolizador pobre: Considerar uma reducdo de 50% da dose inicialmente prescrita

Metabolizador ultrarrapido: Iniciar o tratamento com a dose inicialmente prescrita e caso
o utente ndo responder a dose de manutencdo considerar um medicamento alternativo

cujo metabolismo ndo seja maioritariamente feito pelo CYP2C19
Recomendagdes de dosagem para paroxetina com base no fenétipo CYP2D6 (34):
Metabolizador pobre: Considerar uma reducao de 50% da dose inicialmente prescrita

Metabolizador ultrarrapido: E recomendado a prescricdo de um medicamento alternativo

gue ndo seja metabolizado em grande parte pelo CYP2D6
Recomendagdo de dosagem para fluvoxamina com base no fenétipo CYP2D6 (34):

Metabolizador pobre: Considerar uma redugdo de 25-50% da dose inicialmente prescrita

Conclusao

A Farmacogendmica representa uma area promissora no avancgo da terapéutica depressiva
possibilitando uma adaptacao com base na variabilidade genética. Demonstrando-se uma
ferramenta util, pois a resposta ao tratamento antidepressivo é afetada por uma existente

variabilidade interindividual.

17



Ao considerar fatores genéticos que influenciam a farmacocinética e farmacodindmica dos
farmacos, é possivel personalizar a escolha terapéutica e ajustar a dosagem a administrar,
permitindo desta forma reduzir reacdes adversas aumentando uma ades3do a terapéutica

e taxas de remissao dos sintomas depressivos.

Contudo o estudo farmacogénomico e a sua implementacdo na pratica clinica ainda
apresenta alguns desafios, sendo necessdrio estudos em populagdes mais homogéneas e

em diferentes origens étnicas.
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Tema 2 — Imunoterapia no tratamento do cancro

O cancro é um problema global que se traduz numa instabilidade gendmica onde existem
diversas mutacgdes e alteracBes estruturais. O sistema imunitario destaca-se pelo seu papel
essencial na imunovigilancia, sendo que conta com células imunes inatas onde fazem parte
células NK, eosindfilos, basdfilos, mastdcitos, neutréfilos, mondcitos, macrofagos e células
dendriticas que desempenham fungdes na supressdo do tumor por mecanismos quer de
destruicdo das células tumorais quer por desencadeamento de respostas imunes
adaptativas, quando ativado o sistema imunitario adaptativo onde fazem parte linfocitos B
e T destacando-se pelo seu importante papel nas respostas mediadas por células (35,36).
As células malignas dispdem de mecanismos de escape a imunovigilancia como alteragées
na apresentacdo de antigénios o que ira traduzir numa dificuldade de reconhecimento
pelas células T, ativagcdo excessiva de vias inibitérias que reduzem a resposta imunitaria e
o recrutamento de células imunossupressoras para o microambiente tumoral, o que se ird
traduzir na inibicdo das células imunitarias e consequentemente anular a resposta

antitumoral do organismo (35).

Nos ultimos anos, o tratamento oncoldgico tem registado uma abordagem revolucionaria
com recurso a imunoterapia. Esta baseia-se na utilizacdo de células do sistema imunitario
e visa reforgar as defesas naturais do organismo para eliminar células malignas. A
imunoterapia tem demonstrado resultados clinicos consistentes no tratamento de diversos

tipos de cancro (35,37).

O principal marco na area da imunoterapia, ocorreu com a descoberta de proteinas de
controlo imunoldgico que se destacam pelo seu papel como potentes supressores do
sistema imunitario atuando como reguladores inibitorios da resposta imunitaria, e que
permitiu o desenvolvimento dos inibidores de ponto de controlo imunolégico tornado-se
estes, uma promessa no tratamento oncolégico (38) , tendo sido considerados no
tratamento oncoldgico pela sua estabilidade de resposta e por demonstrarem uma eficacia

terapéutica em malignidades metastaticas resistentes a quimioterapia (39).

Aligacdo entre PD-1/PD-L1 representa um dos alvos mais estudados entre os inibidores de

ponto de controlo imunolégico. O PD-1 pertencente a familia CD28 desempenhando um
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papel fundamental na regulacdo das células T. Quando ocorre a ligacdo com PD-L1 verifica-
se uma supressado da ativacdo de células T e das respostas imunitdrias (38), esta interacao
altera a funcdo das células T e interfere com a resposta imunitaria contra os antigénios

associados a tumores (39).

PD-1/PD-L1

A imunoterapia dirigida aos pontos de controlo imunolégicos PD-1/PD-L1 reformulou os
paradigmas terapéuticos em vdrios tipos de cancro, sendo este um dos principais
mecanismos de escape a imunovigilancia verificado em tumores (40). No recetor PD-1 a
sua expressdo ocorre maioritariamente em células T ativadas, celtlas B, células NK,
macrofagos, células dendriticas, por sua vez PD-L1 é expresso em células tumorais, células
imunitarias, epiteliais e endoteliais (39). Quando a intera¢cdo PD-1/PD-L1 ocorre verifica-se
um papel inibitério na resposta imune do organismo, surprimindo a ativacdo de células T e
promovendo a invasdo tumoral (40). A expressdo de PD-L1 pode ser regulada por diversos
fatores como rearranjos cromossomicos, modificacdes epigenéticas, citocinas

inflamatérias (38,39).

CélulaT Anti-PD-1

PD-1 »

8¢
( 1 Célula tumoral

Inibicdo da resposta imune do
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antigénio

Figura 1- Mecanismo de intera¢do PD-1/PD-L1
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Mecanismo de agdo sistema PD-1/PD-L1 e relevancia clinica

O mecanismo PD-1/PD-L1 atua como um “freio” imunoldgico que previne a
superestimulacdo de células T mantendo a tolerancia imunoldgica, sendo que as células
cancerosas que expressam PD-L1 exploram este sistema para provocar uma inibicdo das

respostas imunitarias e induzir a apoptose de células T (40).

Foram aprovados pela FDA a utilizacdo de anticorpos Anti-PD-1 como o nivolumabe,
pembrolizumabe, cemiplimabe, bem como Anti-PD-L1 atezolizumabe, durvalumabe,
avelumabe aprovados para utilizacdo terapéutica em varios tipos de cancro como
melanoma, carcinoma de células escamosas, cancro gastrico, entre outros (39). Com os
estudos realizados na area obteve-se fundamentos relevantes que demonstrou a eficacia
dos anticorpos, um estudo efetuado KEYNOTE-012, que avaliou o uso de pembrolizumabe
em doentes com cancro da mama triplo-negativo tendo tido uma taxa de resposta
satisfatoria que impulsionou estudos futuros, como KEYNOTE- 355 que levou a aprovacao
de uso de pembrolizumabe com nab-paclitaxel como primeira linha de tratamento de

cancro da mama triplo negativo em estado metastatico (38).

O avanco na area é verificado quando se estuda o bloqueio da ligacdo PD-1/PD-L1 que
permite a estimulacdo de IFN-y, o aumento de células T infiltradas no microambiente
tumoral melhorando a resposta imunoldgica no combate ao tumor, restaurar a fungdo de

células T e memoria imune (39).

Microambeinte

O microambiente tumoral é um dos principais fatores que tera um impacto significativo na
eficacia da imunoterapia, pois é considerado essencial para o desenvolvimento tumoral

(38).

As células do sistema imunitario tanto adaptativo como inato infiltram-se no
microambiente tumoral (35). A presenca de linfécitos infiltrantes de tumor essencialmente
linfocitos T e B torna-se uma ferramenta de estudo oncoldgico essencial passando a ser
reconhecidos como potenciais biomarcadores (38), a hipdxia e o pH 4cido do
microambiente tumoral resultantes da estrutura anémala de vasos sanguineos tumorais,
contribuem para um ambiente imune inibitério (40).
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Um dos mecanismos de resisténcia apresentados aos inibidores de ponto de controlo
imunoldgico, essencialmente aos que atuam como inibidores PD-1/PD-L1 esta relacionado
com a expressao de moléculas co-inibitérias no microambiente tumoral (41). Entre as
principais moléculas encontra-se a LAG-3, expressa em células T, que emite um sinal
supressor quando ocorre a ligagdo com MHC-II, tornando-as disfuncionais no TME. Outra
potencial molécula envolvida é o supressor da ativacdo das células T com dominio V da
imunoglobulina (VISTA) pertencente a familia CD28 e expressa em varias células
imunitarias. Estudos recentes demonstraram que a interacdo com PSGL-1 em ambientes
acidos transmite sinais inibitérios as células T, o que demonstra ter um papel relevante no

TME (42).

Modelos laboratoriais usando organoides cancerigenos permitem simular o que ocorre no
microambiente tumoral tornando-se uma ferramenta promissora para melhorar a eficacia

do tratamento através do bloqueio PD-1/PD-L1 (40).

Com o avanco da darea nas tecnologias unicelulares como a citometria de massa e scRNA-
seq, foi possivel obter uma melhor caracterizacdo das células infiltradas nos tumores (35).
A compreensdo do microambiente tumoral é essencial para otimizar a imunoterpia, sendo
a regulacdo das células T e o blogueio das vias imunitarias inibitdrias pontos centrais no

tratamento contra o cancro (42).

Mecanismos moleculares de resisténcia a terapia anti-PD-1/PD-L1

A revoluciondria terapéutica anti-PD-1/PD-L1 foi um avanco fundamental no tratamento
tumoral, contudo uma percentagem significativa n3ao responde ao tratamento ou
desenvolve resisténcia apds apresentar uma resposta inicial podendo tratar-se de uma

resisténcia primaria ou adquirida (42).

No TME células tumorais interagem com a matriz extracelular proporcionando um
ambiente inflamatério, pré-angiogénico e imunossupressor facilitando a evasao imunitaria.
Mecanismos como a expressao aumentada de PD-L1 em resposta a IFN-y representa uma
forma de resisténcia adaptativa (42).

As resisténcias a terapéutica anti-PD-1/PD-L1 tém sido amplamente estudadas, bem como

0s mecanismos que estdo na base dessas resisténcias destacando-se a auséncia de
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expressao de PD-L1 ou PD-1 no TME, perda da via de sinalizacdo do interferao, e a exclusdo
de células T do TME, ndo permitindo que estes se consigam infiltrar no interior do tumor,
mutacdes na PB2-microglobulina impedindo a apresentacdo de antigénios, levando a
resisténcia (42).

Estudos realizados identificaram uma relagdo entre as mutagdes na B2-microglobulina e
em genes do MHC-I em doentes com melanoma e carcinoma do pulmao de células nao
pequenas que inicialmente apresentaram resposta a terapéutica anti-PD-1/PD-L1 e
posteriormente apresentaram uma progressao tumoral (42).

Outro mecanismo recente em analise, trata-se da molécula co-inibidora do sistema
imunitario PD-1H expressa em células T e mieloides, tendo sido observado uma expressao
aumentada em doentes com melanoma resistente a terapéutica anti PD/PD-L1 (42).
Verificou-se também que o metabolismo celular tem um impacto significativo na resposta
a imunoterapia, ou seja, a competicdo entre células tumorais e células T por glicose e
glutamina pode influenciar a fungdo das células T (42) . O microbioma intestinal foi também
alvo de impacto nas respostas a imunoterapia, tendo sido apresentados estudos que
revelam diferencas significativas nos microbiomas entre doentes que respondem a
terapéutica anti-PD-1/PD-L1 e os que ndo apresentam resposta, identificando-se que a
utilizacdo de antibidticos durante o tratamento imunoterapico demonstrou ter um impacto
negativo (42).

Novos alvos a resisténcias tem sido alvo de estudo como inibidores epigenéticos

essencialmente os que atuam sobre histonas e metiltransferases (42).

Terapia combinada

Conforme ja descrito, os inibidores de ponto de controlo imunolégico tornaram-se
inevitavelmente uma abordagem promissora no tratamento oncolégico, apresentando
taxas de resposta eficazes e melhorias no prognostico de sobrevivéncia em muitos dos
casos. Contudo, é importante referir que as taxas de resposta variam significativamente
entre tipos de cancro, tendo sido ja relatados casos de doentes ndao responderem ao
tratamento ou desenvolvimento de resisténcia. Apds investigacdes na area, surge uma

terapia sinérgica com foco em ultrapassar resisténcias e aumentar taxas de sucesso (43).
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A terapia combinada de inibicdo dupla apresenta como alvo o TIGIT, um recetor inibitério
expresso essencialmente em células T que apresenta efeitos imunossupressores, como
inibir a fungdo de células NK. A co-inibi¢do de TIGIT e PD-1/PD-L1 tem vindo a apresentar
relatos evidentes de sinergia na rejeicdao do tumor e melhoria dos resultados clinicos (43).
Estudos clinicos efetuados como CITYSCAPE demonstraram que o uso de anti-TIGIT
tiragolumabe e anti- PD-L1 atezolizumabe numa melhoria de reposta anti tumoral em

cancros como colorretal (43).

Verificou-se, no cancro da mama triplo negativo através de estudos realizados como
KEYNOTE-012 e KEYNOTE-119 que a monoterapia apresenta taxas de resposta
consideravelmente baixas, levando ao desenvolvimento de estratégias para uma terapia
combinada. A FDA aprova, em 2021 o uso de pembrolizumabe com quimioterapia para o

cancro da mama triplo negativo em estagio inicial (38).

Verificou-se no mesotelioma pleural maligno, que a combinacdo nivolumabe (anti PD-1) e
ipilimumabe apresentou melhorias significativas em comparagdo com a quimioterapia
convencional (39). Um estudo efetuado demonstrou também, que o nivolumabe em
combinacao com quimioterapia adjuvante apresentou melhorias na taxa de sobrevida em

doentes com cancro do pulmdo de células ndo pequenas (40).

Pembrolizumabe (anti PD-1) em combina¢do com quimioterapia apresentou no estudo
KEYNOTE-021 uma taxa de eficacia de 55% comparativamente a quimioterapia isolada que

apresentou uma taxa de 29% (40).

Conclusao

A imunoterapia no tratamento do cancro tem vindo cada vez mais a demonstrar ser uma
esperanga promissora no tratamento, ao utilizar o sistema imunitario potenciando a sua

capacidade de reconhecer e eliminar células malignas.

A descoberta de inibidores de ponto de controlo imunolégico, dando especial destaque a
via PD-1/PD-L1 revolucionou a area de oncologia demonstrado eficacia significativa em

diversos tumores especialmente melanoma, cancro do pulmao e cancro da mama triplo
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negativo (39) , contudo a eficacia da terapeutica anti PD-1/PD-L1 é extremamente

influenciada pelo TME estando implicito no sucesso do tratamento.

A terapéutica PD-1/PD-L1 tem demonstrado sucesso terapéutico com a utilizacdo de
farmacos como o nivolumabe, contudo verifica-se resisténcias primarias ou adquiridas

estando associadas a mecanismos que sdo alvo de estudo constante.

De forma a contornar as limitacGes existentes, uma nova abordagem tem sido explorada
como a utilizacdo de terapia combinada, tendo como objetivo superar barreiras nas
resisténcias e aumento das taxas de sucesso terapéutico tendo sido apresentados estudos
como KEYNOTE-021, CITYSCAPE que vieram reforcar a eficicia dessa abordagem

terapéutica.
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Conclusao global

O estagio efetuado representou o culminar de uma etapa fundamental no meu percurso
académico, tendo tido ao longo deste periodo a oportunidade de consolidar e aplicar os

conhecimentos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Possibilitou-me adquirir competéncias técnicas, contacto interpessoal e uma constante
diversidade de comunicacdo e adaptacdo aos utentes, ferramentas que considero

essenciais para o exercicio da profissdo farmacéutica.

Este periodo é para mim, marcado por espirito de sacrificio e desafios que exigiram
adaptacdo e proatividade. Finalizo esta etapa com a conviccdo de uma preparagao
enriquecedora, reforcando a minha constante motivagdo para crescer e aprender

enguanto profissional de salide sempre com compromisso ético e cientifico constante.

26



Bibliografia

1.

10.

11.

World Health Organization. Antimicrobial resistance 2024 [Online] Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance.
[Acedido a 3 de marco de 2025]

Consejo General de Colegios Farmacéuticos. Panorama de las resistencias
microbianas y nuevos antibioticos 2024 [Online] Disponivel em:
https://www.farmaceuticos.com/wp-content/uploads/2024/11/PF-185-Panorama-
de-las-resistencias-microbianas.pdf. [Acedido a 7 de margo de 2025]

S.Flasche, K.E. Atkins. Balancing benefits and risks of antibiotic use. J Infect Dis.
2018;218: 1351-3.

C. Llor L. Bjerrum. Antimicrobial resistance: Risk associated with antibiotic overuse
and initiatives to reduce the problem.Ther Adv Drug Saf. 2014; 5: 229-41.

J. Queen, J. Zhang, C.L. Sears . Oral antibiotic use and chronic disease: long-term
health impact beyond antimicrobial resistance and Clostridioides difficile. Gut
Microbes. 2020; 11:1092-103.

Associacdo Nacional das Farmacias. Circular n.° 0044-2025: Bombas de insulina —
disponibilizacdo nas farmacias e novo regime de comparticipacdo — Procedimentos
associados a prescricdo e dispensa. 13 de Fevereiro de 2025.

Infosatide. CEDIME Informa. Lisboa; fev.2025.

M. Quarenghi, R.M. Turri Quarenghi, L. Villa, V. Forni Ogna . The impact of the
introduction of a clinical nutrition unit in a hospital: a retrospective observational
study. Nutr Hosp. 1 de Setembro de 2022;39(5):1101-5.

S.A. Wang, F. Li, J. Zhu, X. Chen, W. Ren, B.Gao. Multidisciplinary nutritional
management improves nutritional and hospitalized outcomes of patients with
esophageal cancer undergoing chemoradiotherapy: A randomized control trial.
Med (United States). 24 de Marc¢o de 2023;102(12):E33335.

Fresenius Kabi. Fresubin — Nutricdo Clinica Especializada [Online] Disponivel em:
https://www.fresubin.com/pt [Acedido a 24 de abril de 2025]

B.Misselwitz, M.Butter, K. Verbeke , M.R. Fox . Update on lactose malabsorption
and intolerance: Pathogenesis, diagnosis and clinical management. Gut 2019; 68:

2080-91.

27



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

F. Zingone , L. Bertin, D. Maniero, M.Palo, G. Lorenzon, B. Barberio, et al. Myths
and Facts about Food Intolerance: A Narrative Review. Nutrients. 2023;15.

N,L. Bragazzi, M. Sellami, I. Salem, R. Conic , M. Kimak ,P.D.M Pigatto, et al.
Fasting and its impact on skin anatomy, physiology, and physiopathology: A
comprehensive review of the literature. Nutrients. 2019;11

J.M. Richmond, J.E. Harris. Immunology and skin in health and disease. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2014;4(12).

B.Dreno, E. Araviiskaia, E. Berardesca, T. Bieber, J. Hawk , M. Sanchez-Viera, et
al. The science of dermocosmetics and its role in dermatology. J Eur Acd Dermatol
Venereol 2015;28:1409-17.

M. Helfand, K. Peterson , E. Dieperink , L. Ferguson, J. Anderson. Evidence Brief:
The Comparative Effectiveness, Harms, and Cost-effectiveness of
Pharmacogenomics-guided Antidepressant Treatment versus Usual Care for Major
Depressive Disorder Evidence-based Synthesis Program (ESP) Coordinating Center
Portland VA Health Care System, Portland, OR. 2016.

C. Correia, L. Alcobia, M.J. Lopes, A.M. Advinha. Pharmacogenomic biomarkers as
source of evidence of the effectiveness and safety of antidepressant therapy. BMC
Psychiatry. 1 de Dezembro de 2022;22(1).

Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium. Trans-ancestry genome-wide study of depression identifies 697
associations implicating cell types and pharmacotherapies. Cell [Internet]. 14 de
Janeiro de 2025; Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/39814019
[Acedido a 3 de abril de 2025]

D, Li, O. Pain, F. Chiara ,W.L.E. Wonh, C.W.H.Lo, S. Ripke, et al. Metabolic activity
of CYP2C19 and CYP2D6 on antidepressant response from 13 clinical studies using
genotype imputation: a meta-analysis. Transl Psychiatry. 1 de Dezembro de
2024;14(1).

G.Z. da Rocha Zurchimitten, L. Camerini, G.S. lzidio , G. Ghisleni. Identifying
genetic variants associated with side effects of antidepressant treatment: A
systematic review. Prog Neuro- Psychopharmacol Biol Psychiatry. 2025;136.

V. Rollinson, R. Turner , M. Pirmohamed . Pharmacogenomics for primary care: An

overview. Genes. 2020;11:1-29

28



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

P. Chiarella, P. Capone, R. Sisto. Contribution of Genetic Polymorphisms in Human
Health. Int J Environ Res Public Health. 2023:20.

A. Shalimova , V. Babasieva, V.N. Chubarev, V.V. Tarasov, H.B. Schi6th, J. Mwinyi.
Therapy response prediction in major depressive disorder: Current and novel
genomic markers influencing pharmacokinetics and pharmacodynamics.
2021;22:485-503

A.M. Algahtani, C. Kumarappan, V. Kumar, R. Srinivasan ,V. Krishnaraju
Understanding the genetic aspects of resistance to antidepressants treatment.
E.B. Binder, F. Holsboer . Pharmacogenomics and antidepressant drugs. Ann Med
2006;38:82-94.

L. Magarbeh, C. Hassel ,M. Choi, F. Islam, V.S Marshe, C.C. Zai, et al. ABCB1 Gene
Variants and Antidepressant Treatment Outcomes: A Systematic Review and Meta-
Analysis Including Results from the CAN-BIND-1 Study.Clin Pharmacol Ther
203;114:88-117.

L.J.Hines , R. Wilke , R. Myers, C.A. Mathews, M. Liu, Baye, et al. Rationale and
design for a pragmatic randomized trial to assess gene-based prescribing for SSRIs
in the treatment of depression. Clin Trans| Sci. 1 de Junho de 2024;17(6).

F. Milosavljevi¢ , N. Bukvi¢ , Z. Pavlovi¢ , C. Miljevic, V. Pesi¢, E. Molden, et al.
Association of CYP2C19 and CYP2D6 Poor and Intermediate Metabolizer Status
with Antidepressant and Antipsychotic Exposure: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Psychiatry. 2021;78:270-80.

C. Fabbri, S. Porcelli, A. Serretti . From Pharmacogenetics to Pharmacogenomics:
The Way Toward the Personalization of Antidepressant Treatment [Internet].Can J
Psychiatry. 2014;59. Disponivel em: www.TheCJP.ca

M.J Taylor, S. Sen, Z. Bhagwagar. Antidepressant response and the serotonin
transporter gene-linked polymorphic region. Biol Psychiatry. 15 de Setembro de
2010;68(6):536—43.

C. Santenna, A. Shubham, J. Ratinder, J. Abhijit , M.Tamonud , S. Jitendra, et al.
Drug metabolizing enzymes pharmacogenetic variation-informed antidepressant
therapy approach for common mental disorders: A systematic review and meta-
analysis. J Affect Disord. Dezembro de 2024;

A. Massmann, N. Petry, S. Mills , A. Adjekum , J. Van Heukelom. Impact of using

29



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

dosing criteria to refine pharmacogenomic clinical decision support for tricyclic
antidepressants Am J Health-Syst Pharm. 2025;82:e457-64.

A. Seeringer, J. Kirchheiner. Pharmacogenetics-Guided Dose Modifications of
Antidepressants. Clin Lab Med 2008;28:619-26.

J.K. Hicks , K. Sangkuhl , J. Swen, V.L. Ellingrod ,D.J. Miiller, K. Shimoda, et al.
Clinical pharmacogenetics implementation consortium guideline (CPIC) for CYP2D6
and CYP2C19 genotypes and dosing of tricyclic antidepressants: 2016 update. Clin
Pharmacol Ther. 1 de Julho de 2017;102(1):37—-44.

Y. Zhang, Z. Zhang The history and advances in cancer immunotherapy:
understanding the characteristics of tumor-infiltrating immune cells and their
therapeutic implications. Cell Mol Immunol 2020;17:807-21.

Y. Mao, H. Xie, M. Lv, Q. Yang, Z. Shuang, F. Gao, et al. The landscape of
objective response rate of anti-PD-1/L1 monotherapy across 31 types of cancer: a
system review and novel biomarker investigating. Cancer Immunol Immunother. 1
de Julho de 2023;72(7):2483-98.

A. Rousseau, C. Parisi, F. Barlesi . Anti-TIGIT therapies for solid tumors: a
systematic review. ESMO Open. 2023;8.

M. Jin, J. Fang, J. Peng, X. Wang, P. Xing, K. Jia, et al. PD-1/PD-L1 immune
checkpoint blockade in breast cancer: research insights and sensitization strategies.
Mol Cancer. 2024;23.

A. Naimi, R. Mohammed, A. Raji, S.Chupradit, A. Yumashev , W. Suksatan , et al.
Tumor immunotherapies by immune checkpoint inhibitors (ICls); the pros and
cons. Cell Commun Signal. 2022;20.

M. Wu, Q. Huang, Y. Xie ,X.Wu ,Y. Ma, Zhang Y, et al. Improvement of the
anticancer efficacy of PD-1/PD-L1 blockade via combination therapy and PD-L1
regulation. J Hematol Oncol. 2022;15.

Q. Tang, Y. Chen, X. Li, S. Long, Y. Shi, Y. Yu, et al. The role of PD-1/PD-L1 and
application of immune-checkpoint inhibitors in human cancers. Front Immunol
2022;13.

M.D. Vesely, T. Zhang, L. Chen Resistance Mechanisms to Anti-PD Cancer
Immunotherapy Keywords. Annu Rev Immunol [Internet]. 2025; Disponivel em:

https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-070621 [Acedido a 20 de julho de

30



43.

2025].
X. Chu, W. Tian, Z. Wang, J. Zhang, R. Zhou . Co-inhibition of TIGIT and PD-1/PD-

L1 in Cancer Immunotherapy: Mechanisms and Clinical Trials.Mol Cancer 2023;22.

31



Anexos

Anexo 1. Panfleto informativo para o uso correto de antibiéticos

PORTO

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

(* FARMACI_A\
EMOS

UTILIZA — ME BEM!

O que sdo antibidticos? ®

A Organizdo mundial de saide define antibiéticos como medicamentos
usados para prevenir e tratar infe¢des provocadas por bactérias.

Porque devo fazer a toma E se eu guardar o resto para
sempre no mesmo horéario? @ quando voltar a precisar? ©
Os antibidticos exigem uma toma pontual para N3o! A toma de antibiéticos é sempre avaliada pelo médico para
permanecerem terapeuticamente ativos. Quando os garantir que estamos perante uma infeg¢do bacteriana. Guardar

antibidticos em casa representa um risco a sua satide. Os mesmos
podem estar danificados, as condi¢des de armazenamento
poder3o ser inadequadas ndo respeitando a sua estabilidade.
bactéria responsével pela infecdo diminuindo a eficécia do Fazer um autodiagnéstico, poderd levar a uma toma de medicagdo
tratamento. desnecessdria.

intervalos entre tomas n&o sdo respeitados estamos a
diminuir a atividade que o antibidtico tem de inibir a

Entregue a medicagdo que ja ndo usa na sua farmacia.

Sinto-me melhor, posso deixar de
tomar mesmo ainda nao ter realizado
o tratamento até ao final?

Sabia que ao usar antibidticos
indevidamente pode torna-los
inateis no futuro? @

N&o, mesmo que apresente sinais de melhoria e o X L.
) ) o . Ao tomar um antibiético desnecessariamente, as bactérias

desaparecimento de sintomas a infe¢do pode néo estar i . . i .

o criam mecanismos de resisténcia que as permite sobreviver e

totalmente eliminada. Abandonar o tratamento o o

- . multiplicar mesmo na presenca de um antibiético que antes

favorece bactérias resistentes. . o .
era capaz de as eliminar ou inibir o seu crescimento.
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(2)Cals JWL, Hopstaken RM, Le Doux PHA, Driessen GA, Nelemans PJ, Dinant GJ. Dose timing and patient compliance with two antibiotic treatment
regimens for lower respiratory tract infections in primary care. Int J Antimicrob Agents. Junho de 2008;31(6):531-6.

(3)Farmacolégico P. Panorama de las resistencias microbianas y nuevos antibiéticos website. Available from: https://www.farmace uticos.com/wp-
content/uploads/2024/11/PF-185-Panorama-de-las-resistencias-microbianas.pdf [Accessed 4 Mar 2025
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Anexo 2. Preparagao de lactose para realizagao do rastreio de intolerancia

Test
Lactose Oral Toleranc®

50901
Each 300ml bottie contain®

P

(4
® popl®
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