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PARTE | - RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA

COMUNITARIA



ABREVIATURAS

CNP = Cadigo nacional de produto

DCI = Denominagao comum internacional

FSA = Farmacia Santo Antonio

MICF = Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM = Medicamento nao sujeito a receita médica

PVP = Preco de venda ao publico



INTRODUCAO

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, tem como principal missao
promover a saude e o bem-estar do cidadao, e a Farmacia Comunitaria é a drea de atividade
que promove um maior contacto entre o farmacéutico e a populagio. E imprescindivel que o
farmacéutico coloque o doente a frente dos seus interesses pessoais e/ou comerciais, e lhe
proporcione o direito de acesso a uma terapéutica de qualidade, segura e eficaz.

O farmacéutico é normalmente o primeiro profissional de salde com que o utente
contacta, pelo que o seu papel na sociedade é de extrema importancia, e por este motivo é
fundamental a constante atualizagao de conhecimentos tedricos e a capacidade de ouvir o
utente, pois s6 desta forma se consegue garantir o melhor aconselhamento, adequado as suas
necessidades, e a sua satisfacdo. O grau de responsabilidade que o exercicio desta profissao
acarreta é bastante elevado e € necessario que os profissionais o mantenham sempre presente,
para desempenharem conscientemente as suas obrigagoes profissionais perante a sociedade.

Além disso, o farmacéutico é também um agente de saude publica, e, no decorrer do
dia-a-dia da sua profissao, deve colaborar em a¢oes que protejam e preservem a saude publica
e atuar na transmissao de informagoes de higiene e salubridade, sempre que necessario.

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria inserido no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é imprescindivel para a consolidagio dos conhecimentos
tedricos aprendidos até entao e para a aplicagao destes no dia-a-dia da nossa profissao, o que
nos permite sair bem preparados para o mercado de trabalho. O estigio é de extrema
importancia uma vez que o nosso empenho e dedicagao contribui para o seu sucesso e para
que nos permita tornar cada vez melhores profissionais de saude.

O presente relatorio destina-se a descrever as aprendizagens e experiéncias que recebi
durante o estagio curricular, assim como a aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos
nos 5 anos do MICF. O estagio teve a carga de 810 horas, realizado entre o dia 7 de janeiro e
4 de junho de 2019, na Farmacia Santo Antonio em Guimaraes, orientado pela Dr” Joana

Pereira, a sua diretora técnica.



FARMACIA SANTO ANTONIO

A Farmacia Santo Antonio estd localizada na freguesia de Urgezes, concelho de
Guimaraes. Em funcionamento desde a década de 70, comegou por estar situada na Estrada
Nacional 105, mas, devido a modernizagao da linha ferroviaria de Guimaraes e consequente
remodelagao dos acessos, o acesso de parte dos clientes habituais a farmacia foi dificultada.
Deste modo, e no sentido de melhorar a qualidade dos servigos prestados a populagao, a
farmacia alterou as suas instalagoes para a Rua Comendador Manuel Pereira Bastos, em 2006,
rua esta que esta situada a 250 metros do Centro de Saide de Urgezes. Além de ser a Unica
farmacia daquela freguesia, sendo por isso muito procurada pelos seus habitantes que sao
clientes habituais ja de ha muitos anos, tornou-se também o local de eleicao para os doentes
vindos do Centro de Salde. Deste modo, o seu publico-alvo €é consideravelmente
heterogéneo.

A equipa técnica é constituida pela proprietaria (e também farmacéutica), Dr®
Conceigao Faria, pela diretora técnica, Dr® Joana Pereira, por uma farmacéutica adjunta
substituta, Dr° Silvia Azevedo, por duas técnicas de farmacia, Sara Pereira e Eliana Andrade,
por dois auxiliares técnicos, Dona Arminda Pererira e Guilherme Costa e por uma funcionaria
indiferenciada, Carmo Silva.

Na FSA nao se realizam manipulados, mas procede-se a administragao de vacinas e
injetaveis e a medicao dos diversos parametros bioquimicos, tais como glicémia, colesterol,

triglicerideos e acido Urico, e da tensao arterial.



ANALISE SWoOT

a) Forcgas

Localizacao

A FSA, como ja foi referido em cima, situa-se na freguesia de Urgezes e a 250 metros
do centro de salde existente nesta freguesia. As suas instalagoes e localizagao proporcionam
uma grande visibilidade a farmacia e permite a atragao de mais utentes, nomeadamente os
utentes do centro de saiude, o que contribui para uma maior variedade de pessoas e
diversidade no atendimento e aconselhamento.

Um dos pontos a favor € o facto de ser a Unica farmacia daquela freguesia, o que permite
servir e fidelizar um grande numero de pessoas ali residentes ao longo dos anos, aliado a
qualidade do servigo prestado.

Nas imediagoes da FSA existem duas escolas, um infantario e uma igreja, o que faz com
que a farmacia se torne um local de passagem para os pais que vao levar os filhos a escola e

para as pessoas que frequentam a igreja.

Sistema SiFarma

A FSA funciona com o sistema Sifarma 2000 desde 2017, e é uma das farmacias piloto
para o novo modulo de atendimento deste sistema. Assim sendo, comecei a utilizar este
sistema desde o inicio do estagio. Como ainda esta em fase experimental e s6 possui a
componente de atendimento, na farmacia continua-se a utilizar o SiFarma 2000 na parte
BackOffice. Realizo praticamente todos os atendimentos no novo moédulo do SiFarma,
recorrendo ao SiFarma 2000 para rececionar encomendas, realizar devolugdes, consultar
vendas, stocks, historicos de vendas e compras, e dados relativos ao Cartao das Farmacias
Portuguesas. Deste modo, aprendi a trabalhar com as duas plataformas, o que sera uma grande

vantagem no meu futuro profissional.

Kaizen e Gestao de categorias
A FSA aderiu ao sistema Kaizen e tem regularmente visitas de consultores destacados

da Glintt. O trabalho destes consultores consiste na analise da Eficiéncia Operacional, Gestao



economico-Financeira, Recursos Humanos e Comercial e Marketing. ' Este servico é muito
importante na uniformizagao de processos nas farmacias, de modo promover uma melhoria
continua, caracterizada no aumento da rentabilidade da farmacia, na reducao do desperdicio
da atividade operacional e numa melhor capacidade de resposta ao cliente.

O Kaizen promoveu a elaboragao e afixagdo de um quadro onde estao presentes as
tarefas de cada colaborador na rotina diaria da farmacia, os Indicadores de vendas e do Cartao
Sauda, as Campanhas Promocionais, os Eventos e atividades, as Sugestoes de melhoria. Todas
as semanas sao realizadas reunices de 10-15 minutos entre a equipa técnica, onde se abordam

os aspetos pertinentes relacionados com a gestao da farmacia e inerentes ao quadro.

Farmacia de Ribeirao

A proprietaria da FSA, a Dr* Conceigao, possui também a Farmacia Ribeirao, no
concelho de Famalicao. Este facto permite a troca de produtos entre as farmacias nas seguintes
situagoes: reposicao de produtos que estao em rutura de stock numa das farmacias; partilha
de medicamentos e produtos perto do prazo de validade, de modo a conseguir um
escoamento mais rapido; troca entre farmacias de um tipo de produto que nao se vende numa
das farmacias, mas se vende na outra.

O facto de ter uma farmacia com o mesmo proprietario torna-se muitas vezes a solugao
para se conseguir medicamentos esgotados nos armazenistas, mas que a outra farmacia ainda
possui em stock.

A existéncia de uma outra farmacia permitiu-me também trabalhar la durante um dia.
Foi uma experiéncia bastante positiva pois permitiu-me conhecer uma realidade diferente,
tanto a nivel de publico-alvo, uma vez que possui mais movimento e maior procura de
aconselhamento de produtos de cosmética e de puericultura, mas também na parte da
organizagao de farmacia, dado o espago de armazém ser mais reduzido, levando a que a

organizagao dos medicamentos e produtos seja também diferente, em relagao a FSA.

Inexisténcia de robot e automatizacio
A dimensao da FSA nao justifica a necessidade de possuir um robot, pelo que neste
aspeto de arrumagao dos medicamentos nas prateleiras e nas gavetas ainda funciona de forma

manual. Esta caracteristica acabou por ser uma vantagem para mim, enquanto estagidria,



porque o facto de arrumar os medicamentos e produtos permitiu-me conhecer e reconhecer
mais facilmente o inventario da farmacia, além de ajudar a associar os nomes comerciais as

substancias ativas.

Formacao

A Dr® Joana sempre se preocupou com a componente tedrica do meu estagio, dando-
me conhecimento das varias formagoes realizadas no distrito de Braga e do Porto, e
incentivando-me a participar nelas, juntamente com os colaboradores da farmacia.

Na farmacia pude assistir a apresentagdes levadas a cabo pelos representantes das
marcas/laboratorios, nomeadamente da gama Absorvit e Advancis, da Depuralina, dos
produtos Duphalac e Sargenor da Mylan, e das pastilhas Arkovox.

No que diz respeito as formagoes fora da farmacia, tive oportunidade de participar nas
seguintes: “A nutricdo e o cancro” na ANF Porto; no Forum Farmacia realizado pela
Cooprofar: Secura Vaginal — abordagem terapéutica nao hormonal e Olho Vermelho — casos
clinicos; “Inaladores e camaras expansoras Vortex”; na formagao sobre os suplementos
alimentares BioAtivo da PharmaNord, “Infe¢oes vulvovaginais” organizada pela Gedeon
Richter.

Além disso existem plataformas online com forma¢oes onde apresentam os seus
produtos, mas também a componente teérica ligada a estes. Sao exemplo a Academia Perrigo,
a Enforma (da Angelini) e a Learning to care (da Pierre Fabre). Realizei diversas formagoes
nestas plataformas, o que me permitiu conciliar a componente teérica ao produto e também
conhecer varios produtos existentes nas mais diversas areas, desde cosméticos a
multivitaminicos, produtos de cessacdo tabagica, produtos para prevengao e tratamento de

piolhos, produtos para tratamento de onicomicoses, entre outros.

Servicos e ligacao a comunidade

A equipa técnica da FSA tem como foco a ligagao a comunidade, pelo que realiza diversas
parcerias e promove atividades com o objetivo de fomentar esta ligagao. Quinzenalmente
conta com a presenga de uma nutricionista para a realizagao de consultas e rastreios de

nutrigao. Além disso, proporciona, trimestralmente, rastreios de audi¢ao gratuitos e realizagao



de ecografias 4D as futuras mamas. Durante o meu estagio ocorreu também um workshop de
amamentagao, uma avaliagao da fungao pulmonar e um rastreio capilar.

Sao também assinalados alguns dias festivos, como foi exemplo a entrega de uma flor no
dia da mulher, o jogo da roleta no dia do pai onde se entregou alguns brindes aos homens e a

oferta de lapis de cor e desenhos para colorir no dia da crianga.

Responsabilidade social e ambiental

Na FSA existe de forma visivel um recipiente do Valormed® e os colaboradores
incentivam todos os utentes a levar para a farmacia os medicamentos que atingiram o seu
prazo de validade e as embalagens vazias da sua medicagao habitual diaria. Verifiquei que os
clientes habituais e mais antigos, que sdao vizinhos da farmacia, ja estio perfeitamente
sensibilizados para esta pratica e, para eles, ja se tornou uma rotina normal.

Além disso, em parceria com a AMI, a FSA aceita a entrega de radiografias, de modo a

que estas sejam devidamente destruidas sem passarem a sua radiagao para o meio ambiente.

A FSA aderiu também ao programa ABEM, uma iniciativa solidaria da Associagao
Dignitude, uma instituicao particular de solidariedade social, em parceria com a Caritas
Portuguesa, a Plataforma Saude em Diilogo, a Associagao Nacional das Farmacias e
a Associacao Portuguesa da Indlstria Farmacéutica. O ABEM apoia os cidadaos que
recorreram ao programa por estarem numa situagao economicamente desfavorecida e que
nao possuem o dinheiro necessario para comprar os medicamentos que precisam,
assegurando o pagamento dos medicamentos que foram prescritos pelo médico. Estes
medicamentos tém que ser genéricos com o preco igual ou inferior ao 4.° mais baixo de cada

grupo homogéneo (P4).2

Equipa técnica

Existe um grande espirito de entreajuda entre os colaboradores da FSA e foram sempre
muito prestaveis comigo, deixando-me a vontade para esclarecer duvidas ou confirmar alguns
conhecimentos, e ajudando-me em todas as situagoes em que recorri a eles. Este facto
permitiu-me realizar um bom atendimento aos utentes, a0 mesmo tempo que adquiria e

consolidava os conhecimentos. Este processo de troca de ideias entre os colaboradores é


http://www.dignitude.org/
http://www.dignitude.org/
http://www.caritas.pt/site/nacional/
http://www.caritas.pt/site/nacional/
http://www.plataforma.org.pt/
http://www.revistasauda.pt/Pages/homepage.aspx
http://www.apifarma.pt/Paginas/Home.aspx

bastante benéfico no atendimento uma vez que garante uma maior qualidade deste, dado que
ninguém consegue reter todos os conhecimentos possiveis.

Como estagiaria considero que a equipa foi sem ddvida uma mais valia no meu estagio,
pois estiveram sempre disponiveis para me ajudar e me transmitir os conhecimentos inerentes

a sua experiéncia.

Redes sociais

As redes sociais sao usadas diariamente por grande parte da populagao portuguesa de
todas as faixas etdrias, mas com mais expressao na populagao jovem. Este facto faz com que
sejam uma ferramenta atrativa para alcangar e fidelizar esta faixa etaria. Nao alheia a esta facto,
a FSA possui uma pagina de Facebook e um perfil de Instagram. Estas sao usadas para aconselhar
e alertar as pessoas para temas relacionados com a saude e os cuidados a ter, nomeadamente
temas sazonais como o cuidado a ter com o sol, a importancia de beber agua e de hidratar a
pele, a importancia da vacinagao contra a gripe em grupos de risco, entre outros. Sao também
utilizadas para divulgar todas as promogoes e campanhas realizadas, nomeadamente as de
cosmética e puericultura, pois desta maneira as pessoas ficam informadas mais rapidamente e
vao a farmacia de propésito se estiverem interessadas, conseguindo aumentar as vendas. De
outra maneira sé teriam conhecimento destas por acaso, quando se deslocassem la por outro
motivo.

Apesar de nao ser uma tarefa prioritaria, a Dr* Silvia (principal responsavel por esta
atividade) procura ser o mais regular possivel na criagao e publicagao de conteldos atrativos

e dinamicos.

b) Fraquezas

Localizacao

Na FSA tive a oportunidade de acompanhar gravidas, bebés, criangas, adultos e idosos,
ou seja, pessoas com diferentes necessidades de atengao, cuidados e conhecimentos teoricos.
Ma, apesar da relativa heterogeneidade que caracteriza os clientes desta farmacia, a maior
parte dos clientes habituais sao pessoas residentes na freguesia e com medicagao crénica, o

que faz com que o atendimento nao seja muito variavel. Por esta razao considero um ponto



negativo para mim enquanto estagiaria, uma vez que acaba por criar alguma rotina no
atendimento, que se traduz por aviar receitas médicas para os mesmos problemas de salde e
ter menos probabilidade de aparecimento de situagoes possiveis de aconselhamento de
produtos que nao sejam medicamentos, componente muito importante no meu crescimento

enquanto profissional de saude.

N3ao preparaciao de manipulados

Um medicamento manipulado pode ser classificado em Formula Magistral ou Preparado
Oficinal. Uma Formula Magistral € uma preparagao farmacéutica realizada segundo uma receita
médica onde esta especificado o doente a quem o medicamento se destina. Ja um Preparado
Oficinal é preparado de acordo com os procedimentos gerais descritos na Farmacopeia ou
em algum formuldrio especifico para determinada situagao. *

Na FSA nao se realizam medicamentos manipulados, sendo estes realizados noutra
farmacia com a qual se estabeleceu uma parceira neste ambito. Considero este facto uma
fraqueza no que diz respeito a aprendizagem inerente ao meu estagio, uma vez que nao me
prepara para uma situagao futura em que poderei ter que preparar estes medicamentos.
Contudo, verifiquei que durante o estagio foi prescrita uma reduzida quantidade de
manipulados, dado que a maioria das necessidades estao asseguradas com as formulas

preparadas na industria e ja comercializadas.

Inseguranca no atendimento e na aplicacio dos conhecimentos adquiridos na
faculdade

Tal como certamente acontece com todos os meus colegas, sai da faculdade muito
insegura e com a ideia de que me ia ser dificil relacionar os conhecimentos que obtive com as
situagoes de atendimento na farmacia. Isto porque na faculdade sao-nos transmitidos muitos
conhecimentos tedricos em muitas areas diferentes, e, unidade curricular apds unidade
curricular, estes vao ficando esquecidos. Reparei também que, nas aulas tedrico-praticas de
farmacologia, apenas aplicamos em casos clinicos as areas da diabetes, hipertensao arterial,
hipercolesterolémia e insuficiéncia cardiaca, uma vez que sao as doengas cronicas mais
prevalentes na populagao acima dos 50 anos. Por esta razao, senti-me um pouco a deriva nas

restantes doengas e com a necessidade de rever muitos conhecimentos aprendidos na
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faculdade. Contudo, continuei a sentir dificuldade em decorar as indicagoes terapéuticas dos
medicamentos que ia vendo e vendendo na farmacia e em assimilar toda a informagao que ia
adquirindo ao longo do tempo. Outro obstaculo é o facto de na faculdade sé aprendermos a
DCIl (Denominagao comum internacional), ou seja, o nome genérico e nao comercial do
medicamento. No estdgio na farmdcia foi um grande desafio para mim comegar a associar o
nome genérico a marca comercial, nao sé pela necessidade de saber, mas porque muitas
pessoas se referem aos medicamentos como “o genérico do medicamento x”. Quando me
deparava com alguma dificuldade consultava a informagao cientifica do SiFarma, que é uma
mais valia para ajudar no atendimento.

Uma das fraquezas ¢ a falta de preparagao que a faculdade nos da no que diz respeito a
suplementos alimentares, produtos veterinarios, de puericultura, de emagrecimento,
ortopédicos, de higiene oral, de cosmética e de feridas (desinfecao, lavagem, curativos, etc).
No I° semestre do 5° ano tive como unidade curricular opcional “Gestao de Informagao e
Saide” e foi realmente uma mais valia porque aprendi alguns conhecimentos nestas areas,
apesar de nao ter sido muito aprofundado por falta de tempo. Contudo, a maior parte dos
meus colegas nao teve esta sorte e considero que deveria ser algo a melhorar no plano de
estudos do MICF. Também no |° semestre do 5° ano tive “Preparagdes de uso veterinario”
mas considero que os conhecimentos adquiridos nesta unidade curricular se direcionaram
mais para a farmacocinética dos medicamentos veterinarios. Apesar de considerar importante
e nao os desvalorizar, considero que poderia incidir mais na pratica da farmacia comunitaria e
nos medicamentos que | se vendem, pois nesse campo praticamente nao sao abordados.

Outro desafio foi o atendimento ao publico no balcao, nao tanto pelo contacto com as
pessoas, porque ja tinha alguma experiéncia nessa area, mas sim pelo aconselhamento e pela
incapacidade em responder a algumas perguntas colocadas pelos utentes, nomeadamente
questoes mais praticas e relacionadas com o uso de cremes, de inaladores da asma, questoes
relacionadas com bebés, duvidas na posologia e na interagao com as refeicoes. Sempre que
me deparava com estas situagoes em que nao sabia responder ao utente, recorria aos meus

colegas no balcao de atendimento que prontamente me ajudavam.

Inexisténcia de stocks e necessidade de fazer reservas
Durante o atendimento, deparei-me muitas vezes com a inexisténcia em stock do

medicamento ou produto que o utente deseja ou que foi prescrito pelo médico. Nestes casos,
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a FSA tente sempre solucionar a falha com a maior rapidez possivel. Para isso verificamos se
esta disponivel nos nossos fornecedores (Alliance Healthcare, Cooprofar e MedicaNorte) e,
caso esteja, fazemos uma encomenda instantanea. O produto chega a farmacia no proprio dia,
caso a encomenda seja feita até as |3h, ou no dia seguinte de manha, se for realizada depois
desta hora. Na farmacia existem uns papéis proprios impressos para esta finalidade, onde
apontamos o nome do utente, o contacto e a data, assim como a designagao do medicamento
e o seu CNP, a quantidade, o fornecedor e se esta pago ou nao. O utente tem a possibilidade
de escolher se quer pagar o medicamento ou produto quando faz a encomenda. O que
verifiquei &€ que os utentes pagam quando se trata de medicamentos que tomam habitualmente,
pois ja estao habituados ao valor que vao pagar, e assim quando voltarem a farmacia é sé
levantar. Quando se trata de produtos que nao sao medicamentos, tal como cosméticos, e
que o utente nunca usou e nao estd familiarizado com ele, prefere pagar s6 quando for
levantar, para ver o que vai adquirir antes de efetivamente o comprar. Por vezes, quando se
trata de produtos que nao ficam pagos, os utentes esquecem-se e nao voltam a farmacia para
comprar os produtos e € necessario ligar para confirmar se ainda estao interessados.

Sao muitos os fatores que podem fazer com que a farmacia nao possua em stock todos
os produtos procurados no momento da compra, nomeadamente as inUmeras marcas de
genéricos de alguns principios ativos, a situacdo de medicamentos esgotados e rateados em
que se encontram muitos produtos, e a impossibilidade de um inventario infinito com todas
as marcas de cosméticos e produtos farmacéuticos existentes no mercado.

Apesar de cada vez mais utentes estarem sensiveis a esta realidade transversa a todas as
farmacias, ha casos em que, pela emergéncia do medicamento ou pelo facto de ser
logisticamente dificil voltar a farmacia, a venda acaba por nao se realizar, pelo que coloquei

este parametro nas fraquezas.

Pedidos de MSRM sem prescricao médica

O acesso dos utentes a consultas médicas e a satisfagao de pedidos de prescrigao de
medicamentos nao ¢é facil na realidade dos portugueses. Muitas vezes, no decorrer do meu
estagio foram-me pedidos MSRM sem se acompanharem de receita. Em todas as situagoes
expliquei que nao era possivel, uma vez que o medicamento era sujeito a receita médica e que
tinha que ser prescrito por um médico, devido a sua classe terapéutica e aos riscos associados

ao seu uso, e que a automedicagao nao € a solugao. Nesses casos ¢é dificil lidar com as
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expectativas dos utentes. Muitas vezes nao ficam agradados, mas, apés apresentagao dos
motivos pelos quais nao fazemos o pretendido, e de hipoteses para solucionar o problema, a

maior parte das vezes acabam por aceitar e acolher os nossos conselhos.

c) Oportunidades

Neste momento existe uma grande concorréncia entre fornecedores e
laboratoérios/indUstrias o que se traduz numa oportunidade para a gestao economica da
farmacia, uma vez que consegue negociar e adquirir produtos a pregos mais baixos,
conseguindo uma maior margem de lucro. Uma das estratégias mais utilizadas e mais benéficas
€ a encomenda direta de grandes quantidades aos laboratoérios/industrias, o que permite obter
melhores pregos e descontos. Contudo € fundamental avaliar bem o nimero de unidades que
€ necessario comprar para ter direito ao desconto, com base na rotagao dos stocks dos
produtos, para garantir que o dinheiro investido vai ser rentabilizado e os produtos nao vao
ficar parados no armazém.

A maior oportunidade do farmacéutico é sem duvida os conhecimentos que possui e o
aconselhamento individualizado que pode fazer, o que faz desta profissio uma profissao de
destaque e de extrema importancia devido ao impacto que tem na vida da comunidade. A sua
formacao permite-lhe ser um profissional de salde capaz de enfrentar e dar resposta as
diversas situacbes que vio aparecendo no dia-a-dia da farmacia. E necessario continuar a
apostar numa formagao continua e na especializagao nas diferentes areas, para se conseguir
dar a melhor resposta as necessidades dos utentes, com um atendimento de qualidade, e
assegurar a sua satisfacao e fidelizagao a farmacia. Esta vantagem é notdria em relagao as
parafarmacias e aos postos de venda de MNSRM nos hipermercados, que na maior parte dos
casos nao possuem sequer profissionais licenciados em nenhuma area da sadde, o que faz com
que nao tenham conhecimentos para aconselhar os produtos e se limitem a vendé-los. Isto faz
com que muitas pessoas se desloquem a farmacia para procurar e obter o aconselhamento
que nao tém nestes locais. Na farmacia temos a oportunidade de realizar um atendimento e
aconselhamento individualizado, com base nos conhecimentos adquiridos na faculdade e na
pratica diaria na farmacia. E de extrema importancia, em conversa com o utente, realizar
questoes que nos levam a perceber que tipo de utente estamos a atender e qual o motivo que

o levou a procurar ajuda, para podermos aconselhar o produto ou MNSRM mais indicado e,

13



se possivel, realizar uma venda cruzada de um produto complementar que vai assegurar uma

eficacia maxima do tratamento.

d) Ameacgas

O setor farmacéutico foi um dos setores mais afetado pela crise econdémica vivida em
Portugal ha alguns anos, conseguindo aos poucos voltar a erguer-se e a retomar a sua atividade
normal. E necessario um controlo didrio apertado na gestio de stocks e na faturagio. A
farmacia procura ter disponivel a quantidade de medicamentos e produtos necessaria para
assegurar as necessidades dos utentes, consoante o historico de vendas. Este processo é
moroso, mas imprescindivel para que ocorram o minimo de falhas possiveis e se consigam as
melhores condigoes comerciais. Apesar da disponibilidade para o atendimento ao utente no
balcao diminuir, sao feitos todos os esforgos para que o utente usufrua do melhor servigo
possivel. Uma ameaga inerente a crise econémica que se mantém ¢é a necessidade de reduzir
as margens de lucro de MNSRM e outros produtos, uma vez que o poder de compra da
populagao também diminuiu, e as pessoas nao estao tao predispostas a comprar estes
produtos, mesmo quando é necessario e aconselhado pelo médico.

A situagao atual de varios medicamentos estarem esgotados nas distribuidoras e,
consequentemente, nas farmacias, € uma ameaga para as vendas da farmdcia e para a fidelizagao
dos utentes. Apesar dos nossos esfor¢os durante o atendimento, é por vezes dificil fazer
entender aos utentes que este nao € um problema da farmacia e que esta nio consegue
controlar a inexisténcia de determinados medicamentos em stock. Esta problematica obriga
muitas pessoas a dirigirem-se ao médico, quando o medicamento esgotado nao possui
genérico, para este o substituir por outro para a mesma indicagao terapéutica. Quando o
medicamento esgotado é de marca, ha algumas pessoas que se recusam a mudar para um
genérico, mesmo com os profissionais de saude a explicar que os medicamentos sao
equivalentes. Outro caso, é quando sao os genéricos a estar esgotados, e os utentes nao
possuem condicoes financeiras para comprar o medicamento de marca. Como profissionais
de salde sentimo-nos impotentes em resolver este problema e muitas vezes, quando os
utentes nao compreendem a situagao, a farmacia fica prejudicada porque o utente recorre a
outra farmacia. Quando esta ainda possui o medicamento pretendido, o utente passa a ir

aquela porque fica com a ideia errada que tem mais medicamentos que a anterior.
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Outra ameaga constante € a existéncia de parafarmacias e postos de venda de MNSRM
nos hipermercados. Estes espagos conseguem ter o PVP dos produtos mais baixo e uma maior
quantidade de stock e variedade de marcas, dado o seu poder de compra. Muitas vezes as
pessoas procuram aconselhamento sobre determinados produtos nas farmacias, pois
reconhecem o valor aos profissionais que la trabalham, mas acabam por nao comprar na
farmacia, mas sim nestes locais porque o preg¢o é mais atrativo. Além disso tém promogoes
constantes, o que obriga as farmacias a também ter que recorrer a esse método com uma
frequéncia maior que a desejada. Se por um lado é necessario realizar promogoes para
competir com estes espagos e para aumentar as vendas, por outro as pessoas ja esperam pelas
promogoes para comprar, pelo que, quando nao ha promogoes, praticamente nao se vende.
Os produtos de cosmética sao o exemplo mais flagrante, mas também se aplica a produtos e

suplementos de emagrecimento e artigos de bebé.
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CAsos CLiNICOS

Caso |

Um senhor dirigiu-se a farmacia com queixas de diarreia e desconforto intestinal.
Quando questionado, referiu nao ter febre nem vomitos. Aconselhei Imodium rapid® para
parar a diarreia, pois vai reduzir o peristaltismo e a sensagao de urgéncia, e aumentar o tempo
de transito intestinal, e sendo orodispersivel tem um inicio de agao mais rapido, com a toma
de 2 comprimidos no ato da compra e depois | comprimido apds cada dejegao diarreica, com
um maximo de 8 comprimidos diarios * e Atyflor®, um suplemento alimentar com probiéticos
para reestabelecer a flora microbiana intestinal, para tomar | comprimido diario quando os
sintomas de diarreia desaparecerem. ®> Referi também a necessidade de ingestdo de liquidos,
principalmente agua, para reforgar a hidratagao e o cuidado a ter com a alimentagao, dando

preferéncia a comida mais suave e sem molhos nem especiarias fortes.

Caso 2

Uma jovem de |9 anos dirigiu-se a farmacia com relato de congestao nasal, espirros
frequentes e dores de cabecga. Referiu que tem tendéncia para se sentir assim durante a
primavera e o aparecimento de polen. Como os sintomas remetem para uma alergia,
aconselhei o anti-histaminico Telfast® 120 mg (fexofenadina), em toma Unica diaria, uma vez
que nao provoca sonoléncia e pode ser tomado a qualquer altura do dia sem interferir na
qualidade de vida da pessoa, e uma agua do mar hiperténica para proporcionar a descongestao
nasal. Enquanto que as aguas do mar isotonicas tém a mesma concentragao de sais que a
mucosa nasal e sao por isso indicadas e usadas para a lavagem diaria, as hipertonicas tém uma
concentragao superior pelo que conseguem, por osmose, equilibrar o excesso de agua e
tornar o muco mais fluido, reduzindo a inflamacao, e sao indicadas em situacoes de nariz

entupido.

Caso 3
Uma jovem de |5 anos dirigiu-se a farmacia a procura de aconselhamento, mostrando a
mao e o inicio do brago. Estes estavam com vermelhidao e continuam varias vesiculas, algumas

ja a formar crostas, e a jovem referiu ter bastante prurido. Apds observar, expliquei que o
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aspeto sugeria ser uma alergia de contacto e aconselhei um anti-histaminico oral, neste caso
o Cetix® (cetirizina 10 mg) em toma Unica didria, uma vez que é orodispersivel e o efeito é
mais rapido que a toma de um comprimido, apesar de a cetirizina poder causar sonoléncia.
Aconselhei também um creme calmante reparador, para diminuir o prurido, a dor e os sinais
de inflamagao. Referi que, caso permanecesse com estes sintomas por mais de 5 dias, o se
alastrassem a outros locais do corpo, era importante dirigir-se ao médico para um diagnostico
mais correto (confirmar se realmente é uma alergia de contacto e, caso seja, tentar perceber

a origem).

Caso 4

Uma senhora com cerca de 40 anos dirigiu-se a farmacia com queixas de prurido vaginal
intenso, que lhe estava a provocar bastante incomodo no seu quotidiano. Quando questionada,
referiu que o seu corrimento era branco e espesso, mas que nao possuia um odor intenso
nem incomodativo. Expliquei entao que se trataria de uma candidiase vaginal e aconselhei o
Micolysin® creme (clotrimazol 10mg/g), um antifungico usado no tratamento de infegoes
vaginais provocadas pelo fungo Candida albicans, cuja aplicagao deve ser efetuada de manha e
a noite, durante | a 2 semanas, até o término dos sintomas. Aconselhei também a compra de
Saforelle®, uma solugao de lavagem intima para uso didrio, que permite equilibrar o pH vaginal

e aliviar as sensacoes de irritacao e desconforto.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o término do estdgio, posso concluir que este foi bastante positivo e me
enriqueceu imenso a nivel profissional e pessoal, preparando-me para o futuro e para as
oportunidades que virao. Foi uma experiéncia bastante desafiante, com a necessidade
constante de aquisicio e consolidagao de conhecimentos, mas que me permitiu ir
ultrapassando os diferentes obstaculos que foram aparecendo, e ganhando a confianga
necessaria para exercer as fungoes que me foram propostas.

Aprendi as varias tarefas inerentes a profissao farmacéutica, pois, ao contrario do que a
maioria das pessoas pensa, o quotidiano da farmacia nao se cinge ao atendimento. Este passa
por varias atividades que permitem garantir a qualidade do servigo prestado e uma boa gestao
da farmacia, nomeadamente a realizacao e rececao de encomendas, a conferéncia de receitas
médicas manuais, o armazenamento e organizagao dos produtos e a sua exposi¢ao nas
gondolas e lineares. Aprendi também que as pessoas nem sempre se dirigem a farmacia por
questoes de salde, pelo que muitas vezes nos procuram para ter alguma companhia e para
procurar uma palavra amiga, tendo também a nossa profissao uma vertente muito social. No
caso de clientes que ja sao habituais e que residem perto da farmacia, é possivel construir uma
relagao de confianga e de amizade, tal como verifiquei com alguns colegas da farmacia.

Agradeco a toda a equipa da Farmacia Santo Antonio por toda a ajuda, pelos
conhecimentos e experiéncia transmitidos, pelo companheirismo e entreajuda, e pela amizade,
que foram fundamentais para o sucesso do meu estagio e para o meu crescimento pessoal e
profissional.

O balango do estiagio € muito positivo pois considero que me permitiu evoluir e
aprender bastante. Gostei muito de trabalhar estes 5 meses numa farmacia, de poder ter
contacto com as pessoas e de sentir a satisfacdo pessoal e profissional que esta por detras de
um atendimento, e o reconhecimento dos utentes pelo nosso trabalho. Considero por isso
que o estagio foi uma excelente porta de entrada para o mercado de trabalho e para o meu

futuro profissional.
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APLICACOES: O REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

COMO ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO
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ABREVIATURAS

AIM: Autorizacao de Introdugcao no Mercado

CETSA: Cellular ThermoStability Assay / Ensaio de estabilidade térmica celular

CTD: Comparative Toxicogenomic Database / Banco Comparativo de Dados Toxicogenomicos
EHR: Electronic health records / Registos eletronicos de saude

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

IP: Intelectual property / Propriedade Intelectual

MIPS: Munich Information Center for Protein Sequences / Centro de informagao de sequéncias
proteicas de Munique

NIH-NCATS: National Center for Advancing Translational Sciences - National Institutes of Health /
Institutos Nacionais de Saude - Centro Nacional de Ciéncias Translacionais Avancadas

iPSC: induced pluripotent stem cells / células-tronco pluripotentes induzidas

PDES: Fosfodiesterase 5

SNRI: Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor / Inibidor da recaptagao da serotonina e

noradrenalina
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RESUMO

O reposicionamento de firmacos consiste na pesquisa e identificagao de novas
indicagoes terapéuticas para farmacos ja conhecidos. Aparece como uma alternativa para
combater a estagnagao da investigacao e desenvolvimento de novos medicamentos, por parte
da inddstria farmacéutica nos dltimos anos. O seu desenvolvimento clinico requer menos
tempo e menos etapas, visto que o perfil de seguranga do medicamento ja é conhecido e
demonstrado, assim como um investimento mais baixo. A pesquisa das novas indicagoes
terapéuticas pressupoe abordagens experimentais e computacionais para se gerarem as
hipoteses de interagoes farmaco-alvo desconhecidas até entao. Estas baseiam-se em dados
genomicos, protedmicos, estruturais, fenotipicos, de ligagoes quimicas, de semelhangas entre
farmacos, de mecanismos de agao, de indicagoes off-label e de informagoes de
farmacovigilancia, de ensaios clinicos e relatadas por pacientes e profissionais de salde, em
registos eletronicos.

As areas com maior caréncia de medicamentos sao a oncologia e as doengas raras,
pelo que tém no reposicionamento uma esperanga em encontrar firmacos eficazes. Para isto
ser possivel, é fundamental a criagao de parcerias entre instituigoes académicas, instituicoes
de pesquisa biotecnolégica e industrias farmacéuticas, para se aumentar a pesquisa € os
investimentos proporcionados, assim como o aumento de financiamentos por parte dos
governos. Ja existem algumas parcerias e financiamentos para incentivar a pesquisas, mas ainda
em numero insuficiente. Além disso, ja ha também farmacos colocados no mercado pela via
do reposicionamento. Contudo, ainda ha alguns fatores que dificultam o reposicionamento e
a entrada dos farmacos reposicionados no mercado, nomeadamente os aspetos relacionados

com a falta de investimento e as patentes que protegem os medicamentos.

Palavras chave: reposicionamento, indicacao terapéutica, dados, investimento
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ABSTRACT

The repositioning of drugs consists of the research and identification of new
therapeutic indications for drugs already known. It appears as an alternative to counteract the
stagnation of research and development of new drugs by the pharmaceutical industry in recent
years. Its clinical development requires less time and fewer steps, since the safety profile of
the drug is already known and demonstrated, as well as a lower investment. The research of
the new therapeutic indications presupposes experimental and computational approaches to
generate the hypotheses of unknown drug-target interactions until then. These are based on
genomic, proteomic, structural, phenotypic, chemical bonding, drug-like, action-mechanism,
off-label indications and pharmacovigilance information from clinical trials and reported by
patients and health professionals, in electronic records.

The areas with the greatest lack of medicines are oncology and rare diseases, so they
have in repositioning a hope of finding effective drugs. For this to be possible, partnerships
between academic institutions, biotechnological research institutions and pharmaceutical
industries are essential to increase research and investment, as well as increased funding from
governments. There are already some partnerships and funding to encourage research, but
still insufficient. In addition, there are also drugs placed on the market through repositioning.
However, there are still some factors that hinder the repositioning and entry of repositioned
drugs in the market, namely the aspects related to the lack of investment and the patents that

protect the medicines.

Keywords: repositioning, therapeutic indication, data, investment
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INTRODUCAO

A investigacao e o desenvolvimento de novos medicamentos requer muito tempo e

' Além disso, estima-se que apenas 10% dos firmacos que

um grande investimento.
demonstraram eficacia experimental sao aprovados e tém autoriza¢ao de entrada no mercado,
sendo os restantes reprovados devido a falhas no processo de desenvolvimento clinico,
nomeadamente falta de eficicia e /ou seguranga nos ensaios clinicos. > Deste modo, tem-se
verificado nos ultimos anos um decréscimo significativo do nimero de novos medicamentos
aprovados e comercializados, mas um aumento dos investimentos em investigagao e
desenvolvimento. 3

Perante este cenadrio critico, o reposicionamento de fairmacos tem sido visto como a
alternativa mais promissora para o travar e € definido como a descoberta de uma nova
indicagio terapéutica para um medicamento j& conhecido. * Assume uma maior relevancia na
identificacao de tratamentos para doengas que nao possuem medicamentos eficazes. A adesao
por parte dos cientistas e investigadores tem sido significativa, o que é comprovado pelo
aumento drastico do nimero de artigos publicados sobre este tema. E fundamental para o
sucesso do reposicionamento a combinagao destes esforgos entre o setor académico, as
industrias farmacéuticas e os governos, no sentido de serem aplicados incentivos e
financiamentos a investigacao.

Nesta monografia, pretende-se contextualizar e explicar o reposicionamento de
farmacos, apresentar os métodos de pesquisa utilizados para a geragao de hipéteses de novas
indicagoes terapéuticas e identificar quais os principais entraves a sua aplicagao. Vao ser
também enumerados exemplos de farmacos ja reposicionados e de parcerias realizadas para

promover esta abordagem.
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I. REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

O reposicionamento de farmacos consiste numa estratégia de desenvolvimento de novas
indicagoes para medicamentos aprovados e comercializados, ou ainda em investigagao, mas
que ja tenham um perfil de seguranga demonstrado em ensaios clinicos, e também para
moléculas candidatas em fase de desenvolvimento do medicamento que nao mostraram
eficacia para uma determinada patologia.>®

E considerado de extrema importincia quando se refere a doencas genéticas raras,
sendo muitas vezes o Unico caminho, dado que a investigagao e desenvolvimento tradicional
de medicamentos € ainda mais lenta e dispendiosa por se tratar de doengas que sao raras e
que tém associado um nimero limitado de doentes.

Em comparacao com o desenvolvimento de um medicamento novo, é uma estratégia
que requer custos mais baixos e, por isso, menor investimento por parte das industrias,
embora possa variar com a fase de desenvolvimento em que o candidato ao reaproveitamento
se encontre. © O desenvolvimento de um medicamento novo inclui a descoberta da nova
molécula e a sua sintese, a fase pré-clinica (testes in vitro e em animais, para avaliar a
farmacocinética, farmacodinamica, seguranca e toxicidade do farmaco), os ensaios clinicos
(fase I, Il e lll) e a farmacovigilancia pés comercializagao (fase V), que no total pode ter a
duragao entre 10 e |5 anos. Ja o reposicionamento implica apenas a pesquisa e identificacao
dos compostos alvo, a obtengao de autorizagao de uso do composto a reposicionar, a fase de
desenvolvimento (que, de acordo com os dados disponiveis do farmaco, pode iniciar-se com
algum teste pré-clinico ou entao diretamente na fase Il de ensaios clinicos) e a farmacovigilancia
pés comercializagio (fase IV), pelo que por norma nio ultrapassa os 10 anos. ® O
reposicionamento implica por isso menor tempo de desenvolvimento, e consequentemente
uma disponibilizagao mais rapida dos medicamentos a populagao, dado que os testes de
seguranga ja foram realizados na conce¢ao do medicamento original, pelo que os perfis
farmacocinético, farmacodinamico e de seguranga sao bem conhecidos, permitindo também
uma maior taxa de sucesso comparativamente a este. *'° Estas vantagens podem traduzir um
investimento menos arriscado e mais rapido pelo que tem despertado interesse e atengao as
industrias farmacéuticas.

Podem separar-se os farmacos com potencial para serem reposicionados em trés
grupos: os medicamentos que sao genéricos e por isso nao estao protegidos por patentes, os

medicamentos que durante o desenvolvimento clinico nao mostraram eficacia e nao chegaram

25



a entrar no mercado, e os medicamentos que estao patenteados ou ainda nas ultimas fases do
desenvolvimento clinico. "

Este conceito comecou com observacdes clinicas fortuitas e com um estudo mais
intensivo dos mecanismos das doengas, conseguindo-se assim um maior conhecimento sobre
estas. Os exemplos de reposicionamento mais conhecidos e com sucesso foram descobertos
por acaso e nao envolveram uma abordagem sistematica (sildenafil para a disfungao erétil e
talidomida para lGpus eritematoso sistémico e mieloma mdltiplo). * Contudo, o crescente
interesse e os avangos tecnoldgicos na area da bio e quimioinformatica permitiram que este
se tenha tornado num processo mais sistematico e mais utilizado. '* Estima-se que a pesquisa
dos novos alvos farmacologicos demore entre | a 2 anos e o processo de desenvolvimento

do medicamento reposicionado, 8 anos. ®

Distribution oF drugs in clinical
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® Phase! uPhasell = Phaselll = PhaselV
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= Approved

Figura | - O estado de desenvolvimento de farmacos

reposicionados, adaptado de Polamreddy, P.; Gattu, N., 2018 ¢

2. METODOLOGIAS DE IDENTIFICAGAO DE CANDIDATOS A

REPOSICIONAMENTO

O reposicionamento inicia-se com a necessidade de pesquisar um composto candidato
para uma determinada indicagdo, com um nivel de confianca grande e com um perfil
comercialmente viavel. A pesquisa de novos alvos, de novos mecanismos, da dose necessaria

para se obter o efeito terapéutico, e das vias de administracao depende do conhecimento
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aprofundado da gendmica e das vias moleculares envolvidas nas patologias e no mecanismo de
acao dos farmacos. Para se chegar a este conhecimento pode direcionar-se a pesquisa para |)
o alvo terapéutico, relacionando o conhecimento existente sobre as proteinas associadas as
doengas e sobre os mecanismos de a¢ao dos farmacos para identificar um novo alvo; 2) para
o farmaco, procurando estruturas moleculares semelhantes entre diferentes firmacos; e 3)
para a doenga, procurando farmacos com mecanismos de agao alternativos, eficazes e seguros.
'3 Esta pesquisa implica uma procura de moléculas com hipotese de reposicionamento e requer
abordagens sistematicas e modernas, nomeadamente as experimentais e computacionais, com
revisao das fontes de informagao publicas disponiveis (ex: bases de dados, ensaios clinicos e

artigos cientificos publicados). ’’

2.1 Abordagens computacionais
Os métodos de reposicionamento computacional tém como base a descoberta e
compreensao do mecanismo de agao de um farmaco e a demonstragao de que é eficaz numa

"' Para isso é

patologia diferente daquela para a qual ja foi aprovado e/ou comercializado.
utilizada uma grande variedade de dados moleculares de medicamentos aprovados,
provenientes da literatura e de ensais clinicos, inseridos em bases de dados, que sao triados e
analisados através de métodos analiticos sofisticados, para gerar as hipoteses de pesquisa da
molécula idealizada para o reaproveitamento e de potenciais associagoes entre farmacos e
doencas. '* Estes dados incluem estrutura quimica, expressio génica, dados protedmicos e
genomicos e registos eletronicos de satide (EHRs). ’

O ambito desta abordagem baseia-se em varios aspetos, tal como na comparagao de
caracteristicas de um farmaco (perfil transcriptomico e estrutural, e efeitos adversos) com as
de outro medicamento ou doenga; na pesquisa de complementaridade entre o local de ligagao
de um ligando (farmaco) e o alvo terapéutico; na ideia de que determinados genes associados
a uma doenga podem-se tornar o alvo terapéutico do farmaco; na identificacao de alvos de
reposicionamento através da analise de rede (network analysis) de dados genéticos e proteicos
e de doengas; na andlise clinica retrospetiva e sistematica de EHRs, ensaios clinicos, dados de
vigilancia pos-comercializagao, de indicagoes off-label e de informagoes relatadas por pacientes.
7

A pesquisa de complementaridade entre o farmaco e o alvo é um método sistematico e
abrangente para identificar possiveis novos alvos moleculares, mas tem como inconveniente a
inconsisténcia entre os resultados obtidos e os efeitos terapéuticos reais. Para se conseguir
simular ligagoes fisicas entre o farmaco e o alvo, sao necessarias estruturas tridimensionais

dos compostos quimicos e das proteinas-alvo, existentes em bibliotecas e bancos de dados,
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que ainda nio estdo corretamente desenvolvidas.

Um método que tem sido utilizado é o algoritmo Erdos Interactomes que pesquisa a
hipotese de um medicamento, utilizado para uma indicagao, poder ser reaproveitado para
outra indicagao, com base em interagoes moleculares. Os farmacos utilizados para uma mesma
doenga sao ancorados em redor de um motivo central, tal como mostra a figura 2, e os que
se encontram mais distantes do centro e se encaixam nas intersegoes (setas verdes)
provavelmente terao nucleos diferentes, mas mais semelhantes a farmacos usados para outras

indicagdes, pelo que poderao ter potencial de serem usados noutras doengas. '®
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Figura 2 - Erdos Interactomes, reproduzido de Dana, D. et al., 2018 '¢

Como exemplo mais percetivel, a figura 3 representa um Diagrama de Venn para os
Erdos Interactomes relativos aos inibidores do recetor da tirosina cinase, aos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e aos bloqueadores beta-adrenérgicos. Em vez das setas
verdes, as interse¢oes sao representadas pelos retangulos roxos e representam as moléculas

de uma determinada categoria que podem ser utilizadas para outra indicagdo. '
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Figura 3 - Diagrama de Venn, reproduzido de Dana, D. et al., 2018 '¢

No que diz respeito a expressao génica, sao analisados padroes de expressao de genes,
ou seja, a assinatura tanto dos genes associados a patologia, como ao farmaco. Sao pesquisados
farmacos com assinatura oposta a patologia, havendo assim uma relagao direta, sendo que esta
conexio pode nio traduzir o mecanismo de agio primario do farmaco. 7 E necessario um
procedimento experimental, onde se administra o farmaco a modelos celulares ou tecidulares
que simulam a doenca em questiao. De seguida, através de um método computacional, sao
comparados os perfis de expressao génica da célula ou tecido antes e depois da administragao
do farmaco, para se perceber se o firmaco consegue reverter o padrao de expressao dos
genes responsaveis pela patologia, e assim reverter o fendtipo desta. Este processo
experimental é bastante dispendioso e moroso. Além disso, o mecanismo resultou com a linha
celular ou tecidular gerada, mas torna-se um desafio demonstrar o mesmo efeito em sistemas
fisiologicos complexos, onde o firmaco pode interagir com outras proteinas ai presentes.
Outra conclusao que tem sido retirada destes estudos genéticos € que farmacos com perfis
de expressao génica semelhantes, podem ter ligagao a alvos e mecanismos de agao também
semelhantes, pelo que constitui outra via de pesquisa para possiveis complementaridades e
novas indicagdes terapéuticas. '’

O Mapa de Conetividade (Connectivity Map) € um exemplo de um método que consiste
numa abordagem sistemadtica para a pesquisa de associagoes funcionais entre patologias,
perturbacdes genéticas e mecanismos de acio de firmacos. E uma colecio de referéncia de
perfis de expressao génica de células humanas cancerigenas, que foram tratadas com diferentes

moléculas sob diferentes condi¢oes. Esta associada a um software que analisa os dados e cria
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padroes de correspondéncia entre estes, e permite a elaboragao de um mapa detalhado com
associacoes entre doencas, perturbagdes genéticas e mecanismos de acdo de farmacos. '* "

Uma rede é uma representagao abstrata das relagoes existente entre diferentes
objetos, neste caso genes, proteinas e metabolitos (representados por vértices). Estas
relagoes, representadas por arestas, representam as interagoes, verificadas de forma
experimental ou previstas de forma computacional, entre os genes, proteinas e metabolitos.
Com a existéncia de bases de dados gendmicas, protedmicas, de estruturas quimicas, e de
mecanismos de acdo, torna-se possivel identificar inUmeras interagdes, até entao
desconhecidas, uma vez que podem nao ser funcionalmente evidentes. Estas interagoes
moleculares em rede sao possiveis de identificar devido a teoremas e algoritmos bem
estabelecidos, que permitem investigar o papel das pequenas moléculas nas redes moleculares,
para se perceber o seu mecanismo de agao e identificar os efeitos que tém no alvo (interagoes
farmaco-substrato) e efeitos fora do alvo (interagdes farmaco-substrato nao previstas). *°

Na figura 4, esta representada de forma esquematica a andlise de rede com genes,
proteinas e farmacos. No modelo de rede A, os vértices sao os genes e as arestas as interagoes
entre estes. Pode construir-se a rede a partir dos perfis de expressao génica, onde se promove
a interagao entre os farmacos e os genes, para se perceber quais os alvos primarios que
provocam as mudangas transcricionais observadas. No modelo de rede B, sao realizadas
interagoes entre proteinas (vértices) onde as arestas implicam agoes de
fosforilagao/desfosforilagao, para simular os efeitos do farmaco na transdugao de sinal. O
modelo de rede C é usado para inferir semelhancgas entre os farmacos, nomeadamente no que
diz respeito a respostas transcricionais ou efeitos adversos. Esta rede pode ser construida a
partir do resultado do tratamento de perfis de expressao génica com os farmacos, por

exemplo.
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Figura 4 — Modelos de anilise em rede, reproduzido de lorio, F. et al, 2013 *°

As informagoes clinicas incluem diagndsticos, dados fisiopatologicos, prescrigoes,
resultados de analises laboratoriais e exames, que ficam guardados no sistema informatico,
pelo que atualmente existe uma enorme quantidade de dados clinicos que podem originar a
descoberta de relagbes desconhecidas entre as patologias e as varidveis clinicas. " A
informagao presente nos EHRs, tal como a descrigao clinica dos sinais e sintomas dos pacientes
relacionada com os medicamentos que foram prescritos e o uso de medicamentos off label,
pode também ser uma fonte para identificar possiveis farmacos a reposicionar. E importante

ressalvar que estas informagoes nem sempre sao fidedignas e podem constituir falsos-
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positivos, sendo apenas uma possivel indicagao para direcionar a pesquisa. Também os dados
de farmacovigilancia e de ensaios clinicos sao valiosos para a pesquisa no reposicionamento
de medicamentos, contudo o acesso aos ensaios clinicos pode ser travado por razoes
comerciais ou de confidencialidade. ’

Existem varias bases de dados para estas pesquisas, como por exemplo o DrugBank, o
Banco Comparativo de Dados Toxicogenomicos (Comparative Toxigenomic Database, CTD), o
ClinicalTrals.gov (ensaios clinicos publicados), o Centro de informagao de sequéncias
proteicas de Munique (Munich Information Center for Protein Sequences, MIPS), um banco
de dados proteomicos de interagdoes proteina-proteina, o PubChem (banco de dados para
estruturas de moléculas quimicas). Estas fornecem informagao sobre as propriedades fisico-
quimicas e/ou farmacolodgicas e toxicologicas dos farmacos, as semelhangas conhecidas entre
eles e as interagoes com os alvos bioldgicos. O conceito de que farmacos similares (estrutural
e funcionalmente) podem ter indicagoes clinicas similares é essencial no reposicionamento de
farmacos. Se um farmaco, indicado para o tratamento de uma determinada doenc¢a, tem um
mecanismo semelhante a outro farmaco ja existente, é provavel que este ultimo também possa
tratar essa mesma doenga. Além disso, também pode ser util a semelhanga na estrutura de
diferentes proteinas no local de ligagao do ligando. Quando uma proteina, que é fulcral numa
dada doenga, tem um local de ligagdo muito similar ao de outra proteina, que é o alvo
terapéutico de um determinado farmaco, esse fairmaco pode também ter efeito sobre a
primeira. 2

Verifica-se, porém, uma enorme heterogeneidade e inconsisténcia entre estas bases e a
informagao que elas contém e disponibilizam, pelo que se torna dificil a validagio da
informagao que se pretende usar para o reposicionamento. A solugao passa por criar um
banco de dados que contemple tanto os sucessos como os fracassos de reposicionamento, de
forma a aumentar a consisténcia e especificidade das pesquisas, permitindo uma maior taxa de

sucesso. *

2.2 Abordagens experimentais

Estas abordagens consistem em ensaios de ligagao, para identificar interagoes entre
farmacos e proteinas especificas, e em triagem fenotipica.

Os ensaios de ligagao utilizam varios métodos, nomeadamente cromatografia e
espetrometria de massa, para identificar ligagoes entre proteinas relacionadas com as doengas
e as moléculas de farmacos existentes. Uma técnica que foi desenvolvida e tem sido utilizada

€ o Ensaio de estabilidade térmica celular (Cellular ThermoStability Assay, CETSA), onde se utiliza
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a estabilizagao térmica de proteinas induzida por ligandos para identificar farmacos com
afinidade para uma determinada proteina, bioldgica e clinicamente relevante. ” Com este ensaio
valida-se apenas a afinidade de ligacdo do farmaco ao potencial alvo clinico. Contudo, sao
necessarios mais ensaios, tal como ensaios de atividade, para determinar se o farmaco ativa
ou inibe a respetiva proteina para a qual tem afinidade, se € agonista ou antagonista do recetor.
Assim, quando comprovado que o farmaco modifica o alvo da forma pretendida, pode
proceder-se entio ao investimento do desenvolvimento clinico. *

Ja a triagem fenotipica utiliza modelos de doencga in vitro ou in vivo para pesquisar
compostos que possam mostrar potenciais efeitos terapéuticos e que automaticamente se
tornam oportunidades de possivel reposicionamento. ’ O mecanismo de agdo do composto
nao é tido em conta, mas sim a mudanga do fendtipo e/ou o resultado fisiologico final
caracteristicos da doenga ja conhecida, pelo que é vantajoso quando ha dificuldade em
identificar os alvos terapéuticos primarios. Pode ser realizado em células, sistemas fisiologicos
e organismos completos (tal como animais). > No caso das células, podem ser utilizadas células
primarias, microrganismos patogénicos isolados, linhas celulares manipuladas ou células
derivadas de células pluripotentes induzidas (iPSC), recentemente emergentes e incluindo,
por exemplo, células neuronais, cardiomiécitos, hepatocitos e células epiteliais. 2 E
fundamental que o sistema de triagem seja robusto e consistente, para se conseguir avaliar os
milhares de compostos disponiveis. *

O theraTRACE| é um exemplo de sistema utilizado para a triagem fenotipica in vivo cujo
objetivo € avaliar o efeito de farmacos que sao candidatos ao reposicionamento, em animais
inteiros, no que diz respeito ao seu efeito nos parametros fenotipicos inerentes as patologias.
Este sistema compreende uma matriz multiplexada com cerca de 40 modelos de doenga em
ratinhos, que abrangem diversas areas terapéuticas, nomeadamente inflamagao, diabetes e
sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares, neurodegenerativas e gastrointestinais. ****
No entanto, as areas mais carentes ao reposicionamento de firmacos, tal como a oncologia e
as doengas infeciosas, nao sao abrangidas por estes modelos, o que constitui uma grande
lacuna. Um composto é sempre analisado em todos os modelos, independentemente dos
conhecimentos prévios, pelo que os efeitos observados sao muitas vezes aleatoérios. Por vezes,
podem ser verificados efeitos secundarios que foram anteriormente descritos em ensaios
clinicos realizados com essa molécula, e que por isso ja sao esperados. Cerca de 30% dos
compostos analisados nesta plataforma mostraram uma nova atividade terapéutica, que de
outra forma nao seria conhecida, o que traduz uma boa capacidade de identificagao de
moléculas ativas. Contudo, estas abordagens in vivo tém grandes limitagoes, nomeadamente o

baixo rendimento e o custo elevado. Apesar de esta plataforma analisar sistematicamente
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multiplos pardmetros em todos os modelos incluidos, ainda nao contempla todas as areas

terapéuticas. »

As abordagens computacionais e experimentais sao por vezes utilizadas em conjunto,
onde o resultado dos métodos computacionais é validado pelos experimentais, e vice-versa,
tornando os candidatos ao reposicionamento mais robustos e levando a uma maior
probabilidade de resultados positivos e fiaveis. ldealmente, deveria acontecer sempre porque,
com base nos principios de que um farmaco pode atuar em varios alvos, de que duas doencgas
podem ter parecengas moleculares e de que um alvo pode apresentar varios efeitos
fenotipicos no que diz respeito a fungao molecular, podem existir inimeras associagoes
desconhecidas entre farmacos, doencas e alvos terapéuticos, e o reposicionamento pode ser
a solugdo para a sua descoberta. °

A identificagao do farmaco candidato ao reposicionamento € apenas o primeiro passo,
mas definitivamente o fulcral para o sucesso. Apos este processo, € necessario avaliar o seu
mecanismo em ensaios pré-clinicos e a sua eficacia em ensaios clinicos de fase Il (quando ja
existem dados de seguranga de fase | realizados para a indicagao original), uma vez que a
relevancia da interagao entre o farmaco a reposicionar e o alvo depende muito da evidéncia

demonstrada experimentalmente e da respetiva doenga alvo. "*

3. EXEMPLOS DE FARMACOS REPOSICIONADOS

3.1 Sildenafil

O ssildenafil € uma molécula que inibe de forma potente e seletiva a enzima
fosfodiesterase 5 (PDES), presente nas plaquetas e nas células do musculo liso vascular. Devido
a este mecanismo, foi identificada como potencial tratamento contra a angina de peito, com a
esperanca de que esta inibicao diminuisse a resisténcia vascular e a agregacao plaquetar nas
artérias coronarias. 2**” Nos estudos pré-clinicos, verificou-se este efeito, contudo nos ensaios
clinicos o seu efeito nao foi significativo nem relevante, pelo que falhou para esta indicagao
terapéutica. Apesar disso, alguns participantes do ensaio relataram a ocorréncia de eregoes,
como efeito secundario da toma do sildenafil. Esta descoberta fortuita despertou interesse e
os ensaios clinicos desta molécula foram redirecionados para a disfungao erétil, a qual se
tornou a indicagao terapéutica deste farmaco. Este é um exemplo de um farmaco que falhou
nos ensaios clinicos para a indicagao inicial e que uma observagao espontinea e fortuita

permitiu reposicionar para uma nova indicacdo terapéutica. »’
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3.2 Topiramato

O topiramato é um anticonvulsilvante utilizado e aprovado para o tratamento da
epilepsia e enxaqueca. Em varios ensaios clinicos, foi associado a perda de peso, por ter a
diminuicao do apetite como efeito secundario, o que despertou interesse para avaliar o seu
real efeito na obesidade. *® Contudo, este firmaco esta associado a inimeros efeitos adversos
e é teratogénico e, por essa razao, nao foi aprovado em monoterapia mas sim em combinagao
com a fentermina, um farmaco da familia das anfetaminas usado no controlo da obesidade. A
associagao contém topiramato em baixa dose e mostrou ser eficaz e capaz de potenciar o
efeito da fentermina. ¢ Tal como o sildenafil, também o topiramato obteve uma segunda

indicagao terapéutica apos observagao e relato de um efeito secundario.

3.3 Milnaciprano

O milnaciprano é um antidepressivo que tem como mecanismo de acdo a inibicao da
recaptacao da serotonina e noradrenalina (SNRI). 2 O conhecimento de que os SNRI também
tém efeito na fibromialgia e de que um mesmo mecanismo pode ter agao em mais que uma
indicagao terapéutica, levou a Cypress Biosciences a realizar pesquisas e ensaios clinicos sobre
a agao deste farmaco nesta doenga, percebendo que, de facto, este era eficaz também na
fibromialgia. Apesar de este efeito nao ser inovador, uma patente de uso foi concedida pela
Food and Drug Administration (FDA), a agéncia regulamentar dos EUA, e o medicamento foi

registado neste pais sob o nome comercial Savella®. '"*

4. PARCERIAS DE INVESTIGACAO

Nos ultimos anos, tem-se verificado o aumento de projetos de investiga¢ao e descoberta
de medicamentos por parte de universidades e departamentos de pesquisa académica, e
pequenas empresas, em detrimento das grandes industrias e laboratérios farmacéuticos. Esta
mudanga pode dever-se a varios motivos, nomeadamente alguma falta de inovagao que tem
sido verificada nos laboratorios farmacéuticos; as fusdes entre grandes industrias
farmacéuticas, como é exemplo a fusao da GSK com a Pfizer, das quais resulta a saida de
muitos investigadores que acabam por ir para unidades de investigacao académica; a criagao
de prémios e programas de apoio para a investigagao, da qual é exemplo a IMI (Iniciativa de
Medicamentos Inovadores) na Europa que tem como objetivo contribuir para o

desenvolvimento de medicamentos inovadores em areas mais carenciadas, tais como
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antibidticos contra bactérias resistentes e doengas raras, sendo uma parceria entre
investigadores, industrias farmacéuticas e pequenas e médias empresas; e também a
quantidade de dados e informagoes descobertas que cada vez mais sao tornadas publicas,
através de artigos cientificos, e que sao utilizadas em novos projetos de investigacao e
desenvolvimento de medicamentos. *'

Tém-se verificado também uma série de iniciativas para a investigagao no ambito do
reposicionamento, tanto por organizagoes académicas e sem fins lucrativos, como em parceria
destas com indUstrias farmacéuticas, com mais énfase nos Estados Unidos. Estas industrias e
alguns institutos para a ciéncia e saude, como é o caso dos Institutos Nacionais de Saude -
Centro Nacional de Ciéncias Translacionais Avangadas (NIH-NCATS) e da AstraZeneca PLC,
financiam os investigadores académicos para pesquisas de potenciais compostos para
reposicionamento, fornecidos pelos laboratérios e industrias farmacéuticas. Além disso,
industrias como a AstraZeneca PLC e a Eli Lilly and Company também disponibilizam as suas
bases e bibliotecas de dados e de compostos para a comunidade cientifica em geral. Isto
permite conhecer e compreender os mecanismos de acao de compostos ja conhecidos e
utilizados, para que se possam identificar de forma mais rapida e simples novos usos
terapéuticos para estes. >

Estas colaboracoes sao visivelmente vantajosas porque combinam os pontos fortes de
cada setor, permitem a partilha de dados entre eles e assentam em trés pontos: identificacao
de ideias inovadoras em areas emergentes, métodos mais funcionais de financiamento e
compromisso sério entre todas as partes envolvidas. Sao por isso necessarias mais parcerias

para facilitar o desenvolvimento do fairmaco reposicionado e a sua posterior comercializagio.’

5. AREAS EMERGENTES

As areas com uma necessidade mais urgente de fairmacos e que, consequentemente vém
no reposicionamento uma oportunidade mais rapida da entrada destes no mercado, sao a
oncologia e as doengas raras.

Dada a caréncia de medicamentos nestas areas, deveria ser priorizado o
desenvolvimento de firmacos seguros e eficazes, ao invés de tomar como necessario o
conhecimento detalhado do seu mecanismo de agao, uma vez que este nao é necessariamente
um indicador de sucesso clinico. Ja ha varios medicamentos no mercado cujo mecanismo de
acao nao é totalmente conhecido, sendo um exemplo fulcral a metformina, e este deve ser o

caminho a seguir para tentar reduzir esta lacuna. »
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5.1 Cancro

O cancro ¢ a doenga do século XXI e sao cada vez mais os novos casos a cada dia que
passa, pelo que é fundamental procurar solugoes mais eficazes para proporcionar uma melhor
qualidade de vida aos doentes. Tém sido realizados varios estudos e ensaios clinicos com
farmacos ja conhecidos e atualmente disponiveis no mercado, no sentido de perceber
potenciais mecanismos de agao antineoplasicos, que podem traduzir-se na indugao da morte
das células cancerigenas, no bloqueio de agdes destas células e na prevencao do
desenvolvimento de novos cancros. * Na tabela | estio descritos alguns farmacos que
atualmente estdo em estudo e que sao candidatos ao reposicionamento para a prevengao e

tratamento de doengas oncologicas.

Tabela | - Farmacos com potencial de reposicionamento, atualmente em ensaios clinicos para

oncologia
Farmaco Indicacdo original N° de ensaios clinicos
Acido acetilsalicilico Dor, febre, inflamagao 31
Digoxina Protecao cardiaca 4
Itraconazol Infe¢oes fungicas 14
Mebendazol Infecoes por helmintas 3
Metformina Diabetes tipo Il 94
Naproxeno Dor, inflamagao 2
Estatinas Hipercolesterolémia 37
Talidomida Inibicao da angiogénese 195

(Mieloma multiplo)

Adaptado de Sleire, L. et al., 2017 *

Viérios estudos tém sido levados a cabo para tentar encontrar um potencial efeito
anticancerigeno em farmacos que atuam no Sistema Nervoso Central. Foram testados varios
farmacos antipsicoticos, antidepressivos e anticonvulsivantes, sendo que o acido valpréico
mostrou grande evidéncia para um possivel tratamento, em sinergia com outros
antineoplasicos, contra varios tipos de cancro, nomeadamente o cancro da proéstata, da mama,
do péncreas e a leucemia mieloide aguda. ** Outra molécula com potencial para ser utilizada
no tratamento e prevengao do cancro é a metformina. Apesar dos seus mecanismos na
diabetes mellitus nao estarem bem esclarecidos, sabe-se que pode interferir em varias vias de

sinalizagao que promovem o aparecimento de células cancerigenas. Contudo, os estudos até
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agora realizados nao sao conclusivos, pois nem sempre os resultados foram os esperados, e a
literatura epidemioldgica apenas faz referéncia ao efeito protetor da metformina em individuos
que ja tinham diabetes mellitus, pelo que sao necessarios ensaios em individuos nao diabéticos.
Apesar disso, a metformina € um possivel candidato a ser reposicionado para inibir o
crescimento de novas células cancerigenas, mas esta ainda numa fase muito precoce de

desenvolvimento. *

5.2 Doencgas raras

As doencgas raras normalmente tém uma etiologia genética, podem ser graves e envolver
risco de vida, e possuem escassas op¢des terapéuticas. **¥’ Sio denominadas raras porque
efetivamente afetam poucos individuos (menos de 5 em cada 10000), contudo sao numerosas,
incluindo mais de 7000, estimando-se que cerca de 15-20% da populagao mundial tem uma
doenca rara. ¥’
Como sao raras, ha pouco conhecimento sobre a sua fisiopatologia, etiologia e origem, e, além
disso, ha poucos doentes disponiveis e com dispersao geografica variavel e aleatéria, o que faz
com que cada indicagao tenha um mercado limitado, e torna praticamente impossivel a
realizagao de pesquisas e ensaios clinicos, por parte das empresas farmacéuticas. Todos estes
factos dificultam a pesquisa de opgdes de tratamento corretas. ** Contudo, nos EUA foi criada
a Lei de Medicamentos Orfaos para incentivar as indUstrias farmacéuticas a desenvolver este
tipo de medicamentos, oferecendo assisténcia financeira, exclusividade de mercado, entre
outros. Este facto aliado ao novo paradigma do reposicionamento de farmacos, tem
incentivado algumas industrias nos ultimos anos a comegar a investir no desenvolvimento de

medicamentos 6rfios. ¥

Tabela 2 - Exemplos de medicamentos desenvolvidos para doengas raras a partir de farmacos

reposicionados

Farmaco Indicacdo original Doenca rara
Duloxetina Depressao Incontinéncia urinaria
Talidomida Nauseas e vomitos na Mieloma mudltiplo, lepra
gravidez
Anfotericina B Infecao flngica Leishmaniose
Tamoxifeno Cancro da mama Doenga bipolar
Losartan Hipertensao arterial Sindrome de Marfan
Memantina Doenca de Alzheimer Sindrome de Down
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Hidroxicarbamida Cancro do colo do utero e Anemia falciforme

Leucemia mieloide cronica

Adaptado de Huang, R. et al., 2017 *°

6. BARREIRAS AO REPOSICIONAMENTO

Reposicionar um farmaco, tal como ja foi referido, requer um investimento menor do
que desenvolver um medicamento novo. Contudo, continua a ser necessario um investimento
consideravel. Além disso, esta pesquisa acarreta riscos pois ha sempre a possibilidade de o
farmaco falhar na demonstragao de um perfil positivo de risco-beneficio nos ensaios clinicos
para a nova indicagao terapéutica, apesar de ser menos provavel uma vez que ja se conhece o
perfil de seguranga do candidato, ja que nao depende sé da qualidade, seguranga e eficacia,
mas também da eficacia clinica comparativa (com outros farmacos para a mesma indicagao) e

na relacio custo-eficacia. °

6.1 Falta de financiamento

Tal como referido acima, tém-se verificado algumas parcerias entre industrias
farmacéuticas e instituicoes académicas e de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos.
O objetivo € que as indUstrias farmacéuticas disponibilizem os recursos financeiros necessarios
para que as pequenas instituicoes consigam desenvolver os medicamentos reposicionados.
Depois cabe a industria obter a Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) para que estes
sejam comercializados e fiquem disponiveis no mercado. Deste modo, a industria financia a
pesquisa e o desenvolvimento do medicamento, para depois o comercializar, pelo que fica
com, pelo menos, grande parte dos direitos de comercializagao.

Verificam-se também alguns financiamentos e incentivos de governos e empresas
privadas externas para a pesquisa académica, no sentido de promover a investigacao e pesquisa
de farmacos com potencial de reposicionamento. Contudo, estes financiamentos e parcerias
sao ainda insuficientes para se tornarem significativos e alterarem o panorama do

reposicionamento.

6.2 Patentes
Conseguir a patente de um medicamento reposicionado para uma nova indicagao e a

exclusividade de mercado sao talvez os obstaculos mais criticos no que diz respeito ao
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incentivo financeiro, dado que condiciona o seu potencial lucro. Além disso, depende se o
medicamento ja possui genéricos e é atualmente de baixo custo ou se ainda esta dentro da
patente, pois é substancialmente diferente a nivel de retorno e os investidores sé avangam se
perspetivarem uma oportunidade de recuperar o investimento e obter lucro. No caso de
medicamentos ainda no periodo de exclusividade, é possivel realizar uma extensao deste, caso
o farmaco tenha ja os estudos necessarios para se proceder ao reposicionamento, e ja se
torna mais atrativo a nivel financeiro. °

A nova indicagao terapéutica da maior parte dos farmacos que esta em estudos e ensaios
clinicos para um possivel reposicionamento ja é conhecida na literatura cientifica ou na pratica
clinica (pois muitas vezes ja é usado em off-label, ou seja, indicagoes nao patenteadas e
autorizadas), pelo que ja nao é considerado um novo uso médico. Deste modo, torna-se muito
dificil que o novo medicamento seja protegido por uma patente, j4 que o seu uso nao é
totalmente inovador nem desconhecido até entao, mesmo que ainda nao tenha sido
demonstrado em ensaios clinicos. A Unica alternativa a este facto & apresentar novas
informagoes que ainda nao sao conhecidas e que os ensaios clinicos possam ter revelado, e
que diferenciem e credibilizem de algum modo o medicamento. ’

No caso de o medicamento ja nao possuir patente, € possivel, em alguns paises, obter
uma nova patente de uso, ou seja, patentear uma nova indicagao terapéutica de um
medicamento genérico (se, tal como na situagao anterior, a indicagao for inovadora). Contudo,
os medicamentos genéricos estao disponiveis em muitos laboratorios farmacéuticos e sao
frequentemente prescritos para indicagoes off-label, algo muito dificil de contrariar. Deste
modo, caso um novo medicamento reposicionado seja colocado no mercado com uma patente
de novo uso, mas com a mesma forma farmacéutica do que ja existia, o lucro nao vai ser
significativo. Assim, uma forma de limitar a utilizagao off-label, de competir com as restantes
versoes genéricas e de rentabilizar o novo medicamento reposicionado ¢ alterar a sua forma
farmacéutica, demonstrando que a sua eficacia é superior a do medicamento original usado

em off-label. ’

6.3 Solucoes

Um dos desafios para o futuro é desenvolver um novo modelo comercial que procure
dar resposta aos problemas das patentes e facilitar a entrada no mercado dos medicamentos
reposicionados. E necessirio que haja especialistas nesta area que esclarecam as questdes
legais inerentes ao reposicionamento, uma vez que é uma area nova. Um exemplo é a
necessidade de alterar o conceito de Propriedade Intelectual (IP) no panorama do

reposicionamento, que protege um medicamento inovador de ser copiado durante
40



determinados anos, com a criagdo de um periodo de exclusividade de dados para a nova
indicagdo terapéutica do medicamento reposicionado. ® Enquanto estas questdes nio forem
esclarecidas e alteradas para se criar um mercado e uma legislagao especifica para esta area, e
assegurar que as industrias farmacéuticas tém oportunidades para recuperar o seu
investimento, continuara a haver pouco investimento por parte delas, dado constituir um
grande risco e, consequentemente, pequeno nUmero de medicamentos aprovados em

resultado do reposicionamento de farmacos.
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CONCLUSAO

O reposicionamento de fairmacos é sem duvida uma estratégia para fazer face ao
decréscimo do langamento de novos medicamentos e a falta de inovagao que se tem verificado.
Apresenta inlmeras vantagens, sendo as mais significativas a diminuicdo do tempo de
langamento do medicamento, o menor investimento necessario e a existéncia de estudos de
seguranca ja realizados para o medicamento que se vai reutilizar.

Os métodos de pesquisa de possiveis conexdes fairmaco-doenga baseiam-se nas
caracteristicas fisicas e estruturais tanto do farmaco como da molécula alvo, nos seus perfis
de expressao génica, no mecanismo de acao dos farmacos e na pesquisa de similaridades entre
diferentes farmacos que podem ser eficazes na mesma doenga. Recorre-se a bases de dados
de estruturas genomicas e proteomicas, a literatura cientifica, a modelos criados para
simulagoes de perfis de expressao génica e triagem fenotipica e a aparelhos de screening da
mais alta tecnologia, para juntar toda a informagao disponivel e gerar uma hipétese com um
nivel de confianga e robustez o mais alto possivel. Contudo, ainda se verifica que as varias
bases de dados possuem informagoes muito diferentes entre si, pelo que é urgente a
necessidade de se uniformizar estas de modo a facilitar a pesquisa, andlise e interligacao dos
dados e permitir que as bases sejam mais fidedignas. Além disso, ha também alguma
probabilidade de os ensaios pré-clinicos e clinicos falharem, tal como no desenvolvimento de
novos medicamentos, uma vez que ¢ dificil conseguir demonstrar em sistemas complexos
(como € o caso do corpo humano) o efeito visualizado in vitro ou in vivo, em animais. Por esta
razao, ainda ha muito poucos medicamentos a serem comercializados através do
reposicionamento e, desses, continua a verificar-se que sao resultado de observagoes
espontaneas e fortuitas, como é o caso do sildenafil.

Apesar de os estudos de seguranca da molécula nio serem necessarios, uma vez que
ja foram realizados aquando da entrada no mercado do medicamento original, é fundamental
ter em conta que pode haver necessidade de serem realizados alguns testes caso a dose do
farmaco, a forma farmacéutica e a via de administracdo sejam diferentes. Além disso, os
estudos de farmacovigilancia sao fundamentais para se manter a confianga na seguranc¢a do
medicamento.

A oncologia e as doengas raras sao as areas com maior caréncia de terapias adequadas,
pelo que tém no reposicionamento uma forte esperanga para mudar o panorama atual. Numa
tentativa de comegar a contrariar este facto, tém sido criados financiamentos e prémios para
a investigacao nestas areas. Também tém sido realizadas algumas parcerias entre industrias

farmacéuticas e unidades de investigagao académica, onde as indUstrias financiam a pesquisa
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com o objetivo de introduzir o medicamento no mercado e obter a concessao da respetiva
patente de uso. No entanto, é necessario que haja mais oportunidades de financiamento para
as instituicoes de pesquisa académica e as pequenas empresas de biotecnologia, para se
conseguir comprar equipamentos com tecnologia apropriada e atrair investigadores
qualificados.

Por fim e talvez o que provoca maior entrave na aposta da investigagio de novas
indicagoes terapéuticas para farmacos ja existentes € a questdo da entrada do medicamento
no mercado. Atualmente, € muito dificil um medicamento conseguir uma nova exclusividade
de mercado quando ja perdeu a sua primeira patente e ja possui medicamentos genéricos. Isto
faz com que haja muito receio em investir nesta area pois a probabilidade de se obter lucro e
rentabilizar o investimento é pequena. E por isso fundamental esclarecer os aspetos
regulamentares e legais, simplificar estas barreiras e criar novos caminhos de entrada destes
medicamentos no mercado, para que o reposicionamento de firmacos se torne uma

oportunidade de investimento mais aliciante e possa contribuir para solucionar necessidades

terapéuticas prementes.
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