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Resumo

Resumo

No ambito da unidade de Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, o presente
documento apresenta, sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats), o relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria, relativo ao
estagio realizado na Farmacia Nazareth, em Coimbra, e o relatorio de estagio na Diregao de
Avaliagao de Tecnologias de Saude do INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I. P, relativo ao estagio realizado no Infarmed, em Lisboa. Este
documento inclui ainda a monografia intitulada “Quimioterapia intravenosa versus
quimioterapia oral: Um novo desafio para as micelas poliméricas”.

Durante as ultimas décadas, as micelas poliméricas tém recebido grande atengao,
como novos nanosistemas de entrega de farmacos, para otimizar o tratamento de inUmeras
doengas, nomeadamente do cancro. Estes nanotransportadores exibem varias vantagens in
vitro e in vivo, assim como uma maior estabilidade e solubilidade para farmacos hidrofobicos.
Uma abordagem para otimizar estas propriedades consiste na combinagao de varios
polimeros para a preparagao de micelas poliméricas, aumentando assim a eficacia da entrega
direcionada do farmaco ao tumor.

Esta monografia fornece uma visao geral sobre varias das formulagoes baseadas em
micelas poliméricas que apresentam aplicagdo na quimioterapia oral, destacando-se os
poloxameros, PEG-PLA, PEG-PCL e PEG-PLGA como os copolimeros utilizados na
preparagao destas formulagoes micelares. Além disso, o presente documento também
apresenta resultados de estudos sobre a aplicagao terapéutica de micelas poliméricas na

quimioterapia oral.

Palavras-chave: quimioterapia oral, nanotransportadores, copolimeros, micelas

poliméricas, terapia oncoldgica.
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Abstract

Abstract

Within the scope of the unit of Curricular Internship of the Integrated Master’s degree
in Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra, this
document presents, in the form of a SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats), the internship report in Community Pharmacy, performed at Farmacia
Nazareth, in Coimbra, and the internship report at the Health Technology Assessment
Directorate of INFARMED - National Authority of Medicines and Health Products, I.P,
performed at Infarmed, in Lisbon. This document also includes the monography entitled
“Intravenous chemotherapy versus oral chemotherapy: A new challenge for polymeric
micelles”.

During the last decades, polymeric micelles have received great attention as new drug
delivery nanosystems, optimizing the treatment of numerous diseases, namely cancer. These
nanocarriers exhibit various advantages in vitro and in vivo, as well as increased stability and
solubility of hydrophobic drugs. An approach to optimize these properties is the
combination of various polymers for the preparation of polymeric micelles, thereby
increasing the efficacy of targeted delivery of the drug to the tumor.

This monography provides an overview of several formulations based on polymeric
micelles that have application in oral chemotherapy, highlighting poloxamers, PEG-PLA, PEG-
PCL and PEG-PLGA as copolymers used in the preparation of these micellar formulations. In
addition, the present document also presents studies conducted on the therapeutic

application of polymeric micelles in oral chemotherapy.

Keywords: oral chemotherapy, nanocarriers, copolymers, polymeric micelles, cancer

theraphy.

Francisca Patricia Gongalves Santos iii



Indice

Indice

Agradecimentos i

Resumo i

Abstract iii

Parte | - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria I

Lista de Abreviaturas

I. Introducao
2. Anailise SWOT
2.1. PONTOS FORTES

2.1.1.  Aplicagao e integragao da aprendizagem tedrica do MICF

2.1.2. A equipa da Farmacia

2.1.3. Localizagao e populagao-alvo da Farmacia

2.1.4. Comunicacao de Informagao da Farmacia
2.1.5.  Sifarma 2000°

2.1.6. Dermocosmética

o U1 n L1 A A DA DA W DN

2.1.7.  Manual de Gestao da Qualidade da Farmacia, Procedimentos e Boas Praticas
em Farmacia

22. PONTOS FRACOS

2.2.1. Nomes comerciais

22.2. Inseguranga nas areas da Dermofarmacia e Cosmética e Suplementos
Alimentares

2.23. Nao preparagao de medicamentos manipulados
2.3. OPORTUNIDADES

2.3.1. Novo Sistema de Atendimento Sifarma

2.3.2. Formagoes
2.4. AMEACAS
24.1. Constante alteracao e atualizagao de pregos

242. Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) fora das
farmacias 10

Caso Clinico 12

O OV 00 00 00 N Y

4. Conclusao 13

Referéncias Bibliograficas 14

Francisca Patricia Gongalves Santos iv



Indice

Parte Il - Relatério de Estagio na Direcao de Avaliacdo de Tecnologias de Saude

(DATS) do INFARMED, I.P. I5
Lista de Abreviaturas 16
I. Introdugao 17
2. Anialise SWOT 18
2.1. PONTOS FORTES 18
2.1.1.  Plano de Integragao 18
2.1.2.  Equipa da DATS 18
2.1.3.  Atividades Desenvolvidas 18
2.1.4.  Reunidoes Farmacéuticas 19

2.2. PONTOS FRACOS 20
22.1. Duragao do estagio 20
2.2.2.  Desequilibrio na distribuicao temporal de tarefas a realizar 20

2.3. OPORTUNIDADES 21
2.3.]. Visita ao laboratorio 21
23.2.  Conhecimento pratico de Saidas Profissionais 21

24. AMEACAS 22
24.1 Pressao e influéncia externa 22
Conclusao 23

4. Referéncias Bibliograficas 24
Anexos 25

5.1.  Anexo | - Plano de Integragao 25

Parte lll - Monografia intitulada “Quimioterapia intravenosa versus

quimioterapia oral: Um novo desafio para as micelas poliméricas” 27
Lista de Abreviaturas 28
l. Introducio 29
2.  Quimioterapia intravenosa versus quimioterapia oral: vantagens e desvantagens ___ 30
3. Micelas poliméricas 31
3.1. Definicao 31
3.2.  Estrutura 32
3.3. Métodos de preparagao 35
4. Aplicagao das micelas poliméricas na quimioterapia oral 40
4.1. Poloxameros 40
4.2. PEG-PLA 41
43. PEG-PCL 42

Francisca Patricia Gongalves Santos v



Indice

44. PEG-PLGA 43
4.5. Micelas polianidnicas mucoadesivas 44
4.6. Algumas aplicagSes terapéuticas 45
5. Conclusao 51
Perspetivas Futuras 51
7. Referéncias Bibliograficas 53

Francisca Patricia Gongalves Santos Vi



Parte |
Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria



Parte | — Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria
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I. Introducao

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento e agente de satde publica, tem
como principal responsabilidade privilegiar a saide e o bem-estar do doente em particular e
do cidadio em geral. Desta forma, é o profissional de salde responsavel por exaltar a
importancia do uso racional do medicamento, e pela aposta na adesao a terapéutica,
contribuindo assim para um tratamento com qualidade, eficicia e seguranga.'

No exercicio da sua profissaio em Farmacia Comunitaria, o farmacéutico deve manter
sempre atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas para melhorar constantemente a
sua atividade, de forma a enfrentar os desafios emergentes da sociedade e para que seja
prestado continuamente um servigo de qualidade aos utentes.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, inserido no plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), proporciona aos estudantes a oportunidade de consolidar
e aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica em contexto de
pratica profissional.

Por forma a concluir o meu percurso académico, escolhi a Farmacia Nazareth, em
Coimbra, para realizar o meu Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, sob a orientagao
da Dr.* Ana Patricia David e colaboragao de toda a sua equipa técnica.

O presente relatorio do meu estagio curricular, elaborado sob a forma de uma analise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), visa avaliar os pontos fortes e
fracos do meu estagio, bem como as oportunidades e ameagas observadas no decorrer

desta etapa.
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2. Analise SWOT
2.1. PONTOS FORTES

2.1.1. Aplicagdo e integracdao da aprendizagem teérica do MICF

O plano de estudos multidisciplinar do MICF permitiu-me adquirir uma panoéplia de
conhecimentos e uma visao alargada da atividade farmacéutica. Particularmente, e no que diz
respeito a este estagio, foi fundamental a forte componente tedrica apresentada pelo MICF,
nomeadamente em Farmacologia e em Tecnologia Farmacéutica. O conhecimento em
Farmacologia foi essencial para compreender uma receita médica e o estado fisiopatologico
do utente, pois permitiu-me identificar a doenga e partilhar conhecimento em relagao a
substancia ativa, nomeadamente, sobre a agao do medicamento e sobre os possiveis efeitos
indesejaveis que pode ter no utente. Por outro lado, a Tecnologia Farmacéutica permitiu-me
conhecer os aspetos técnicos do medicamento, prever a sua estabilidade e alertar para o seu
uso com seguranga.

Desta forma, o MICF foi uma ferramenta fundamental na transmissao de
conhecimentos sobre o medicamento, auxiliando-me na compreensao e na resposta das

situagoes que me foram surgindo ao longo do estagio.

2.1.2. A equipa da Farmacia

Durante o meu estagio, toda a equipa da Farmacia Nazareth demonstrou sempre
disponibilidade de ajuda e apoio, e desde que iniciei o estagio que me foi dada liberdade para
procurar auxilio, de forma consciente, sempre que necessario. Ao longo do estagio, foram-
me indicadas novas fungoes e dada cada vez mais autonomia nas ja existentes, o que permitiu
o desenvolvimento e também o melhoramento das minhas capacidades individuais e de
resolugao de problemas.

A atividade de dispensa de medicamentos e o contacto de forma mais proxima com os
utentes € um momento de certa ansiedade e inseguranga, pelo que ter uma equipa de
profissionais dispostos a intervir sempre que necessitei foi fundamental para ganhar mais
confian¢a durante todo o periodo de atendimento ao balcao. Acredito e defendo que uma
farmacia é feita sobretudo pela competéncia, profissionalismo e simpatia das pessoas que

nela trabalham e nao tanto pelos medicamentos e produtos que apresenta para venda.
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2.1.3. Localizacao e populacao-alvo da Farmacia

A Farmacia Nazareth tem a vantagem de estar inserida numa zona estratégica da
cidade de Coimbra, localizando-se perto de um centro de salde, de escolas e também de
areas residenciais. A heterogeneidade de utentes que visitam a farmacia, pelas diferentes
faixas etarias e estratos socioecondmicos, assumiu-se como um dos pontos fortes deste
estagio uma vez que me possibilitou o contacto com situagoes bastante distintas, e desta

forma, facultando-me competéncias enquanto futura profissional de satde.

2.1.4. Comunicacao de Informac¢ao da Farmacia

Ao longo do meu estagio houve sempre um grande incentivo para a partilha de
informacgao entre todos os colaboradores da equipa, dando assim lugar a partilha de ideias e
sugestoes de melhoria, que permitissem detetar falhas e solucionar problemas. Alguns dos
exemplos de sugestoes de melhoria apresentadas por mim e pela minha colega, também
estagiaria, e que foram aceites por parte da equipa, destacam-se de seguida:

- A criagao de um expositor com produtos mencionados no catalogo de Pontos Sauda,
de forma a incentivar o rebate de pontos do Cartao Sauda das Farmacias Portuguesas por
produtos;

- A alteragao na organizagao de montras e lineares, de forma a criar maior visibilidade

e impacto.

2.1.5. Sifarma 2000°

O Sifarma 2000% desenvolvido pela Glintt, é a ferramenta de gestio e atendimento
farmacéutico mais prevalente em Portugal, sendo utilizado por 90% das Farmacias
Comunitarias.”

O software permite gerir e controlar stocks minimos e maximos, prazos de validade,
vendas médias, gerar encomendas instantaneas e didrias diretamente aos armazenistas de
forma répida e em tempo Util. Além de auxiliar nestes processos de gestao, o Sifarma 2000®
auxilia também no atendimento, onde os atalhos e o suporte cientifico, extremamente

pertinente e de qualidade, garantem que o foco é o bom aconselhamento do utente.’
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Assim o Sifarma 2000® demonstrou-se uma grande ferramenta de ensino e de suporte,
oferecendo-me uma maior seguranga no atendimento e no cuidado prestado na dispensa dos

medicamentos.

2.1.6. Dermocosmeética

A Farmacia Nazareth apresenta uma ampla gama de dermocosmética, por forma a
responder as necessidades dos utentes. A formagao académica nao consegue, naturalmente,
transmitir aos alunos conhecimentos especificos sobre as diversas marcas e produtos
cosméticos, mais comuns em farmacia comunitaria. Por ser uma area de destaque, e ter uma
oferta variada, fui confrontada com a necessidade de aprender cada vez mais. Desta forma, a
equipa da Farmacia Nazareth mostrou-se disponivel, ao longo de todo o estagio, para me
transmitir conhecimentos nesta area, quer através de esclarecimentos em frente aos lineares
de produtos cosméticos de diferentes marcas, quer pela disponibilizagao de documentos

informativos sobre diversas marcas de dermocosmética.

2.1.7. Manual de Gestio da Qualidade da Farmacia, Procedimentos e Boas

Praticas em Farmacia

Uma das atividades que pude realizar ao longo do estagio foi colaborar na realizagao
de uma nova edicao do Manual de Gestao da Qualidade da Farmacia e de novas revisoes de
procedimentos, nomeadamente de verificagdo de prazos de validade; monitorizagao de
condicoes de preparagao e conservagao de medicamentos e produtos; devolugao de
medicamentos/produtos a fornecedores; gestao de quebras; gestao de reclamagoes a
fornecedores; farmacovigilancia. A execugao desta atividade, permitiu-me nao sé ter uma
nogao mais aprofundada da parte organizacional que esta inerente a Farmacia Comunitaria,
como também desenvolver e melhorar a minha capacidade de integragao em projetos de

equipa e as minhas capacidades de responsabilidade, empenho, precisao e organizagao.
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2.2. PONTOS FRACOS

2.2.1. Nomes comerciais

Uma das dificuldades sentidas quando iniciei o atendimento ao balcao foi na capacidade
de associar nomes comerciais a substancias ativas e vice-versa. Na grande maioria das vezes,
os utentes mencionavam os nomes comerciais ou entio pediam o genérico de um dado
nome comercial. Nestas situagoes tive de recorrer ao sistema informatico para aceder a
informagao, ou pedir ajuda e perguntar a um elemento da equipa farmacéutica. No final do

estagio, devido a experiéncia que fui adquirindo, conclui que fui capaz de ir superando esta

dificuldade.

2.2.2. Inseguranca nas areas da Dermofarmacia e Cosmética e

Suplementos Alimentares

Um dos pontos fracos que destaco do meu estagio € o pouco conhecimento adquirido
pela formagao académica, nas areas da Dermofarmacia e Cosmética e Suplementos
Alimentares, sendo duas areas muito presentes e solicitadas pela populagao em geral.

De fato, senti que esta falta de uma formagao mais vasta e aprofundada nestas dreas,
comprometeu a qualidade e a eficacia dos meus atendimentos, na medida em que
demonstrei alguma inseguranga nos atendimentos em que a minha principal fungao era o
aconselhamento ao utente. Por isso, penso que é importante melhorar e aprofundar a
formagao académica nestas duas areas, ao longo do MICF, uma vez que se encontram em

crescimento no mercado da Farmacia Comunitaria.

2.2.3. Nao preparacao de medicamentos manipulados

Outro dos outros pontos fracos do meu estagio foi o fato de nao ter tido
oportunidade de preparar medicamentos manipulados. De acordo com a Portaria n.°
594/2004, de 2 de junho, um medicamento manipulado é “qualquer féormula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.* O
meu contacto com o laboratério da farmacia foi, assim, reduzido e dedicado exclusivamente

a reconstituicao de medicamentos extemporaneos durante o atendimento.
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2.3. OPORTUNIDADES

2.3.1. Novo Sistema de Atendimento Sifarma

Em relagao as oportunidades deste estagio, a primeira que destaco foi o fato de puder
trabalhar com o novo Sistema de Atendimento Sifarma. Tive a oportunidade de realizar uma
formacao sobre o Modulo de Atendimento do Sifarma, através do portal de aprendizagem
on-line da Escola de Pos-graduagao em Saude e Gestao, bem como, po-la em pratica, através
da realizagao do atendimento ao publico por este novo sistema de atendimento. Tal
oportunidade s6 me foi possivel, uma vez que a farmacia onde estagiei estava inserida como
farmacia piloto deste novo Sistema de atendimento Sifarma.

Este novo Sistema de Atendimento Sifarma é, na minha opiniao, visualmente mais
apelativo e intuitivo que o Sifarma 2000° e apresenta inimeras vantagens face ao Sifarma
anterior, das quais saliento: o sistema guardar o historico da terapéutica de um utente com
ficha de cliente, mencionando se se trata de uma terapéutica que esta a ser utilizada pela
primeira vez, ou que esta ativa ou descontinuada — tal possibilita um acompanhamento mais
personalizado e facilita o atendimento; maior simplicidade na emissao da documentagao
contabilistica, nomeadamente na separagao de faturas por nome de utente, produtos ou IVA;
possibilidade de desistir do atendimento em qualquer altura deste processo — tal nao se

verifica no Sifarma 2000°,

2.3.2. Formacgoes

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a diversas apresentagoes promovidas
por delegados de informagao médica de diferentes laboratorios, onde foram apresentados e
avaliados produtos ja existentes ou prontos a serem langados no mercado. Estas sessoes
permitiram-me identificar as situagoes especificas para as quais certos produtos estao
indicados e esclarecer duvidas relacionadas com os produtos apresentados, contribuindo
assim para dinamizar a venda e o aconselhamento farmacéutico de tais produtos. De entre
as formagoes que assisti, expostas por delegados de informagao médica, destacam-se as dos
seguintes laboratérios: Krka®, Basi laboratérios®, Gibiter Easyhaler®, Barral®, URGO®,
BioActivo®, Lierac®, Phyto® Caudalie®, Bioderma®, Valdispert®, Excilor®, ROTER

Cystiberry®, Oenobiol®, Scholl®, NUTRICIA®, Chicco®.

Francisca Patricia Gongalves Santos 8



Parte | — Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Participei também em algumas formagdes externas, em conjunto com outros
colaboradores de outras farmacias, que contribuiram igualmente para enriquecer o meu
conhecimento e desempenho no atendimento. Das formagoes externas, as quais assisti
durante o periodo de estagio, destaco as seguintes:

) Acdo de formagao subordinada ao tema: Deficiéncia de Selénio em Portugal,
realizada pela Pharma Nord (Duragao: 4 horas);

2)  Acgoes de formagao sobre as diferentes gamas e respetivos produtos das marcas:
Uriage (Duragao: 4 horas) e ISDIN (Duas formagoes, cada uma delas com duragao de 2
horas);

3) Acao de formagao subordinada ao tema: Desafios na utilizagao de anti-
histaminicos (Duragao: 1,5 horas);

4) Acao de formagao sobre os suplementos alimentares — Gama BioActivo,
realizada pela Pharma Nord (Duragao: 5 horas);

5) Acao de formagao sobre a Contracegao e a Pele, realizada pela Gedeon Richter
(Duragao: 1,5 horas);

6) Acao de formagao sobre a Psoriase, Aconselhamento e Intervencao
Farmacéutica, realizada no ambito da Escola de Pos-graduagao em Saude e Gestao (Duragao:
[,5 horas).

A participagao frequente em diversas formagoes &, na minha opiniao, uma excelente

forma de aprendizagem, pelo que tentei sempre agarrar e aproveitar esta oportunidade.

2.4. AMEACAS

2.4.1. Constante alteracao e atualizacao de precos

Em Portugal, os pregos dos medicamentos de uso humano sujeitos a receita médica e
dos medicamentos nao sujeitos a receita médica comparticipados, sao regulados pelo
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P., obedecendo
ao regime de precos méaximos, que sio os Precos de Venda ao Publico (PVP).*

De acordo com o estabelecido na alinea a) do n.° | do artigo 4 ° da Portaria n.° 195-
B/2015, de 30 de junho, o Conselho Diretivo do INFARMED, I. P., de acordo com o
disposto no artigo 19. °© do Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, aprova e publica até ao

20.° dia do ultimo més de cada trimestre civil, os pregos de referéncia para cada um dos

grupos homogéneos de medicamentos, para produzir efeitos no 1.° dia do trimestre civil a
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que respeitam. O preco de referéncia para cada grupo homogéneo corresponde a média dos
cinco PVP mais baixos praticados no mercado, tendo em consideragao os medicamentos que
integram aquele grupo.’

Em determinadas situagoes, as sucessivas alteragoes de pregos dos medicamentos e as
atualizagoes trimestrais do Sistema de Precos de Referéncia (SPR) podem constituir uma
ameaga para a relagao entre os profissionais de farmacia e os utentes. As constantes
alteragoes de precos podem ser interpretadas como decorrentes da politica de uma
farmacia, o que pode gerar uma certa desconfianga por parte dos utentes que desconhecem
o processo de regulamentagao de pregos dos medicamentos.

Para além disso, a introducao da Nova Receita Eletrénica veio disponibilizar uma
informagao adicional ao utente relativa ao custo maximo da medicagao prescrita, se este nao
optar por um medicamento mais caro. Uma vez que este valor é atualizado trimestralmente
no ambito do SPR, na eventualidade do utente apresentar uma receita médica com uma
validade que compreenda os meses destas atualizagoes, ha a possibilidade de que o valor
maximo descrito na receita esteja desatualizado. Perante esta situagao, no decorrer do
estagio, tive a necessidade de esclarecer alguns utentes sobre esta questao, na medida em
que muitos deles questionavam o porqué dos pregos estarem mais caros.

Por tudo isto, destaco esta como uma ameaga externa a farmacia que considero poder

ser ultrapassada através da educagao do utente sobre esta tematica.

2.4.2. Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

fora das farmacias

De acordo com o Decreto-Lei n.°134/2005, de 16 de agosto, os MNSRM para uso
humano passaram a poder ser vendidos ao publico fora das farmacias em locais sujeitos ao
registo prévio no INFARMED |I. P. e ao cumprimento dos requisitos legais e regulamentares.®

Esta medida permitiu um maior acesso aos MNSRM pela populagio em geral, e ao
mesmo tempo contribuiu para uma redugao dos pregos destes medicamentos, uma vez que
que se tratam de produtos com um regime de prego livre, existindo apenas uma margem de
comercializagdo maxima para cada categoria.

Sabendo que estes medicamentos nao necessitam de uma prescricao médica, ha uma
maior facilidade no seu acesso e na sua possivel utilizagao inadequada e irracional. Assim,

realgo que é fundamental a existéncia de um aconselhamento por parte de um profissional
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especializado, que informe o utente nao s6 dos beneficios que o medicamento apresenta,
mas também dos riscos da sua utilizacao.

Eu considero esta medida como uma ameaga a nossa pratica farmacéutica, pois
continua a haver um aumento exponencial da venda de MNSRM fora das farmacias,
contribuindo assim para um maior risco de reagoes adversas e efeitos indesejados.

E nesta situacio que o farmacéutico, enquanto profissional de saide qualificado, se

deve destacar, promovendo um aconselhamento adequado na utilizagao de MNSRM, de

forma a colmatar o uso irracional do medicamento, que acarreta riscos para a satde publica.
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3. Caso Clinico

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 35 anos, dirigiu-se a Farmacia Nazareth,
apresentando uma receita eletronica, com a seguinte prescrigao: Dexametasona 0,4 mg/g +
Clotrimazol 10 mg/g (Baycuten®), em que a posologia indicada era: aplicar de manha e a
noite durante 7 dias. Perante tal prescrigao, alertei a doente que na medicagao prescrita,
estava presente um corticoide topico de poténcia moderada, pelo que deveria ser feito o
desmame do mesmo, realizando uma redugao do corticoide antes da sua suspensao, de
forma assim a evitar o reaparecimento dos sintomas (efeito rebound). Os corticoides topicos
sao utilizados no combate dos sinais e sintomas das situagoes inflamatorias da pele. No
entanto, a sua utilizagdo deve reservar-se as situagdes em que outras medidas, com menor
risco associado, se tenham revelado ineficazes. Pelo fato da atividade dos corticoides topicos
nao ser dirigida a etiologia do processo inflamatorio, restringindo-se apenas ao alivio dos
seus sinais e sintomas, pode ocorrer efeito rebound quando descontinuados.” Deste modo,
aconselhei a utente a fazer a seguinte posologia:

- Na primeira semana: Aplicar de manha e a noite;

- Na segunda semana: Aplicar so a noite;

- Na terceira semana: Aplicar a noite, em dias alternados.

Para complementar o aconselhamento terapéutico, recomendei que o creme deveria
ser aplicado em camada fina sobre as zonas cutaneas afetadas e que a aplicagao deveria
efetuar-se apos lavagem da zona afetada. Expliquei ainda que deveria evitar cogar-se; evitar

banhos muitos quentes e que deveria secar bem a pele apés o banho.?
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4. Conclusao

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria representou uma etapa bastante
enriquecedora do meu percurso académico pela oportunidade de aplicagao e consolidagao
dos conhecimentos técnicos e cientificos adquiridos ao longo do MICF em contexto real de
pratica profissional e pela aquisicio de competéncias essenciais ao desempenho da atividade
farmacéutica.

O estagio na Farmacia Nazareth constituiu uma experiéncia Unica de desenvolvimento
profissional. O atendimento ao publico, bem como as diversas atividades realizadas em
backoffice, proporcionaram-me uma visao global da dindmica de funcionamento de uma
farmacia comunitaria e uma excelente percegao da importancia que o farmacéutico tem na
promogao da saude e bem-estar da sociedade.

Apos a finalizagao deste estagio, pude concluir que adquiri mais autonomia,
responsabilidade, seguranca e confianga nas atividades desempenhadas e nos
aconselhamentos prestados, que melhorei as minhas capacidades de comunicagao e de
trabalho em equipa, e que por tudo isto cresci enquanto ser humano e futura profissional de

saude.
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Lista de Abreviaturas

APH Avaliagao Prévia Hospitalar

ATS Avaliagao de Tecnologias de Saude

AUE Autorizagao de Utilizagao Excecional

CATS Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude
CE-CATS Comissao Executiva - Comissao de Avaliagdo de Tecnologias de Saude
DATS Diregao de Avaliagao de Tecnologias de Saude

DCQ Diregao de Comprovagao da Qualidade

DM Dispositivos Médicos

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
GAE Grupo de Avaliagao de Evidéncia

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PAP Programa de Acesso Precoce

PICO Populagao, Intervengao, Comparadores, Outcomes
RAFT Relatorio de Avaliagao Farmacoterapéutica

SiNATS Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias de Salde
SNS Servico Nacional de Saude

SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I. Introducao

O Sistema Nacional de Avaliagio de Tecnologias de Saude (SiNATS), criado pelo
Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, surge com o objetivo de maximizar os ganhos em
salude e a qualidade de vida dos cidadaos e de contribuir para a sustentabilidade do Servigo
Nacional de Saude (SNS) no que respeita a utilizagio das tecnologias de satde.'

A avaliagao de tecnologias de saude (ATS) tem como principal objetivo suportar a
decisao de utilizacdo e financiamento das tecnologias de salide, nomeadamente os
medicamentos e dispositivos médicos, no SNS. Esta decisao é baseada nos critérios de
qualidade, eficicia e seguranca exigidos a todos os medicamentos, como também em
critérios de eficiéncia e efetividade, de forma a otimizar a utilizagao dos recursos disponiveis.
Em Portugal, esta avaliagao € efetuada por peritos de diferentes areas, particularmente por
farmacéuticos, clinicos e economistas da DATS e da Comissao de Avaliagao de Tecnologias
de Saude (CATS) do INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Salde, I.P.2

A oportunidade que a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
proporciona aos estudantes finalistas de realizar um estagio curricular no INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide, nomeadamente na DATS,
promove o contacto com uma nova area de atuagao farmacéutica, assim como a aquisicao
de diferenciadas competéncias, essenciais para o exercicio da atividade farmacéutica.

O presente relatorio descreve o estagio curricular realizado no INFARMED, |.P., sob a
orientagao da Dr.* Claudia Furtado e colaboragao de toda a equipa da DATS. Este relatorio
foi elaborado sob a forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats), descrevendo uma abordagem dos pontos fortes e fracos do meu estagio na DATS,

e das oportunidades e ameagas observadas no decorrer desta etapa.
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2. Analise SWOT
2.1. PONTOS FORTES

2.1.1. Plano de Integracao

No decorrer do estagio tive a oportunidade de usufruir de um plano de integragao na
DATS (Anexo I), através do qual pude assistir a diversas sessoes de formagao sobre
diversos temas, tais como: a avaliagao farmacoterapéutica e econémica de medicamentos
genéricos e nao genéricos (ambulatérios e hospitalares); a formagao de pregos de
medicamentos; a revisao anual de pregos; a revisao excecional de pregos; a elaboragao e
monitorizagao de contratos; a avaliagio de Dispositivos médicos (DM). Estas formagoes,
lecionadas por varios profissionais de diferentes areas da DATS, nao sé permitiram
promover um enquadramento base sobre as diversas atividades que sao desenvolvidas na
DATS, como também contribuiram para a aquisicdo de novos conhecimentos e

competéncias.

2.1.2. Equipa da DATS

A equipa dinamica e multidisciplinar da DATS, que é constituida principalmente por
farmacéuticos, economistas e gestores, proporcionou-me um acompanhamento continuo ao
longo de todo o meu percurso no INFARMED, I.P.

A disponibilidade de ajuda e apoio demonstrada pelos colaboradores da equipa, no
esclarecimento de ddvidas que me foram surgindo no decorrer das diversas atividades que
desenvolvi, bem como a partilha de conhecimentos, teve um forte contributo para a minha

aprendizagem ao longo de todo o estagio.

2.1.3. Atividades Desenvolvidas

Ao longo do meu estagio na DATS colaborei em diversas atividades farmacéuticas, sob
a supervisaio dos colaboradores deste departamento. De entre as varias tarefas
desenvolvidas, saliento as seguintes:

- O preenchimento de checklists referentes a Avaliagdio Farmacéutica -
Comparticipacao de genéricos e nao genéricos; a Avaliagao Prévia Hospitalar (APH) de

genéricos e nao genéricos hospitalares (aplicivel também a medicamentos bioldgicos
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similares) e ainda a Avaliagao de Comparticipagao de DM. O preenchimento destas checklists
era feita por forma a proceder a validagao farmacéutica de pedidos de comparticipagao de
medicamentos para uso humano e de DM e de pedidos de avaliagao prévia de medicamentos
para uso humano;

- A realizagio de uma Proposta inicial de avaliagdo, focada sobre o PICO (Populagao,
Intervengao, Comparadores, Outcomes), bem como de um Relatério de Avaliagao Farmacoterapéutica
(RAFT) referentes a um pedido de APH de um medicamento utilizado no tratamento de cancro do
ovario. Esta proposta e relatorio sao realizados por um Grupo de Avaliagao de Evidéncia (GAE) e
enviados a Comissdo Executiva — Comissio de Avaliagio de Tecnologias de Satide (CE-CATS).?

Tive a oportunidade de integrar num “GAE” sombra, dado que nao poderia fazer parte
integrante do verdadeiro GAE, podendo assistir a reunioes da CE-CATS onde foi analisado e discutido
o parecer da CE-CATS, relativamente ao pedido de avaliagdo do valor terapéutico do medicamento na
indicagao terapéutica em causa. Desta forma pude ir sempre acompanhando a evolugao do processo,
bem como esclarecer algumas duvidas que me iam surgindo;

- O acompanhamento de alguns processos de Programa de Acesso Precoce (PAP) e de
Autorizagao de Utilizagao Excecional (AUE) de medicamentos;

- A realizagao de um Relatério de Avaliagao Prévia de um medicamento para uso
humano em meio hospitalar;

- A andlise do dimensionamento de embalagens de medicamentos.

A oportunidade que tive em desempenhar esta variedade de fungdes na DATS
constituiu um dos pontos fortes do meu estagio, na medida em que me permitiu desenvolver
competéncias, assim como tornar-me progressivamente mais autonoma na realizagao das

mesmas.

2.1.4. Reunides Farmacéuticas

Outro dos pontos fortes que destaco do meu estagio foi a possibilidade que tive de
assistir, semanalmente, a reunides promovidas pela equipa de farmacéuticos da DATS.

Nestas reunioes eram abordadas tematicas relacionadas com a atividade farmacéutica
da DATS e discutidos diversos processos, atribuidos a diferentes farmacéuticos. Estas
reunioes promoviam o espirito de equipa, possibilitavam a solicitacao de opinides e o

esclarecimento de duvidas referentes aos diversos processos, assim como permitiam a
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discussao de propostas de melhoria de procedimentos e instrugoes de trabalho das distintas
atividades desenvolvidas na DATS.

Na minha opiniao, estas reunides representaram uma excelente oportunidade de
aprendizagem ao longo da minha experiéncia neste estagio, devido a natureza e relevancia

dos assuntos expostos e analisados nestas reunioes.

2.2. PONTOS FRACOS

2.2.1. Duracdo do estagio

Relativamente a duragao do estagio no INFARMED, I.P., considero que esta foi limitada
devido a grande diversidade de atividades desenvolvidas na DATS e a vasta componente
legislativa em que estas se baseiam. Assim e tendo em conta a dindmica de funcionamento
deste departamento, a curta duragao do estagio, nao me possibilitou a expansao de mais
conhecimentos sobre determinadas atividades desenvolvidas na DATS.

Contudo, esta experiéncia permitiu-me adquirir competéncias profissionais e ter uma

visao global das atividades que sao desenvolvidas na DATS.

2.2.2. Desequilibrio na distribuicio temporal de tarefas a realizar

Um dos pontos fracos que destaco do meu estigio foi o fato de existir um
desequilibrio na distribuicao temporal de tarefas, nas quais eu colaborava na sua realizagao.
Tive momentos em que me eram atribuidos diversos processos por diferentes
colaboradores da DATS e outros em que nenhum processo ou tarefa me era conferida.

Contudo, compreendo que dada a quantidade de processos desenvolvidos na DATS e
dos limites que sao impostos para o cumprimento da finalizagdo dos mesmos, nao seja facil
estar a atribuir tarefas, que requerem um conjunto de conhecimentos e capacidades

desenvolvidas por parte de quem as realiza.
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2.3. OPORTUNIDADES

2.3.1. Visita ao laboratorio

Ao longo deste estagio, tive a oportunidade de realizar uma visita ao laboratério do
INFARMED, I.P., que me foi proporcionada pela Direcao de Comprovagao da Qualidade
(DCQ).

O laboratério do INFARMED, I|.P. é um laboratério de referéncia nacional para a
comprovagao da qualidade de medicamentos. Esta comprovagao tem por objetivo verificar a
qualidade dos medicamentos e matérias-primas, que sao comercializados em Portugal, com
vista a assegurar a prote¢io da salde publica.”

Tendo em consideragao os medicamentos comercializados em Portugal, é elaborado
anualmente um Plano de Monitorizagao, definido com base em critérios que integram uma
abordagem baseada no risco. Os medicamentos que constam deste plano anual sao colhidos
tendo em conta o ciclo do medicamento, particularmente no fabrico, distribuicao e dispensa.
Além dos medicamentos incluidos neste plano de monitorizacdo anual, sao também
efetuados ensaios em medicamentos considerados suspeitos de defeito de qualidade, que sao
provenientes de notificagdes ao INFARMED, I.P.*

Esta oportunidade de visitar o laboratério do INFARMED, I.P., permitiu-me
compreender a dinamica de funcionamento do mesmo, assim como ter uma visao alargada

da importancia do controlo de qualidade dos medicamentos.

2.3.2. Conhecimento pratico de Saidas Profissionais

Outra das oportunidades que destaco apos a realizagao do estagio na DATS do
INFARMED, I.P., foi o conhecimento obtido sobre mais saidas profissionais, em que o
farmacéutico pode integrar. A este departamento compete assegurar as atividades do
INFARMED, I.P., em matéria de comparticipagao ou de avaliagao prévia de tecnologias de
saide pelo SNS, através da realizagdo de estudos de avaliagdo farmacoterapéutica e
farmacoecondmica, analise do mercado farmacéutico, avaliacio do custo-efetividade dos
medicamentos e dispositivos médicos, entre outras fungdes.’

Assim, além de todo o conhecimento que tive oportunidade de adquirir, ainda fiquei a

conhecer mais saidas profissionais que este estagio me podera proporcionar.
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2.4. AMEACAS

2.4.1 Pressido e influéncia externa

A DATS desempenha um papel fundamental na decisao de financiamento de
tecnologias de saude, como medicamentos e dispositivos médicos, e no acesso a inovagao na
area da saude.

Neste contexto, a DATS esta sujeita a pressoes e influéncias externas, nomeadamente,
por parte do Ministério da Saude e pela Industria Farmacéutica, no que respeita a
determinagao de objetivos a serem cumpridos pela DATS e ao interesse na rapidez de
finalizagado dos processos de financiamento de medicamentos e dispositivos meédicos,
respetivamente.

Desta forma, a pressao e a influéncia externa exercida sobre a DATS, pelas exigentes
metas a atingir e pela relevancia das atividades desenvolvidas neste departamento,
constituem um desafio constante para os seus colaboradores, e considero que constituiram
uma ameaga ao meu estagio, na medida em que contribuiram para o adiamento quer da
validagao das atividades ja desempenhadas por mim, quer da atribuicao de novas tarefas para

eu realizar.
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3. Conclusao

A realizagao do estagio curricular no INFARMED, I.P., possibilitou-me o contacto com
uma nova area de atuagao farmacéutica e a aquisicdo de uma visao global das distintas
atividades desenvolvidas na DATS, constituindo assim uma oportunidade unica de
aprendizagem.

A existéncia de um Plano de Integragiao, aliada a dedicagao e partilha de
conhecimentos por parte de todos os colaboradores da DATS, contribuiu para o sucesso da
minha adaptagiao ao estagio, bem como para o desenvolvimento de inlmeras competéncias
no ambito das tecnologias de salde. Para além disso, tive a oportunidade de desempenhar
diversas atividades relacionadas com a comparticipagao e aquisicao de tecnologias de saude,
que me proporcionaram uma perce¢ao do papel fundamental dos medicamentos na
qualidade de vida dos utentes e na saude publica e ainda da importancia da avaliagao das
tecnologias de saude para a sustentabilidade do SNS.

Desta forma, concluo que o estagio na DATS foi uma experiéncia bastante
enriquecedora do meu percurso académico, pelas notaveis competéncias pessoais e

profissionais que pude adquirir ao longo desta etapa.
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5. Anexos

5.1. Anexo I - Plano de Integracio

Plano de Integracao
Registo da formacdo inicial - Transversal a direcdo e Especifica da funcdo (on-job)

MNome: Francisca Santos Fungdo a desenvolver:
Inicio de fungbes: 02/05/2018 Duragdo da formacgdo: 3 meses

Responsdvel pelo acompanhamento:

Formacdo transversal

Matureza transversal - aplico-se o todos os trobalhadores gue ingressem na DATS

Registo da
Agendamento § & .
ormacio
Tema :
Data/hora Data efetiva/
Formador | .
prevista rubrica
DATS
Apresentacdo
. Claudia Furtado 02/05/2018
e Distribuic8o da equipa
Processos
Avaliagdo farmacoterapéutica
.- - 3 ; s 03/05/2018
Medicamentos genéricos (ambulatorio e hospitalar) Margarida Qliveira {05/
09h30-12h00
Medicamentos ndo genéricos (ambulatario e
hospitalar)
Dispositives médicos
:vall_r:n;flm de contexto tecnologico (ambulatdrio e lens Moo 08/05/2018
ospitalar) 10h00-12h30
Avaliacdo econdmica Georgina lesus (Gen Amb) 09/05,/2018
Medicamentos genéricos (ambulatario e hospitalar) Lénia Gongalves (Gen Hosp) i 10h00-12h30
Medicamentos ndo genéricos (ambulatorio e Lénia Gongalves (Nao 10/05/2018
hospitalar) Genéricos) 10h00-12h30
Contratos . L 10/05/2018
Ceu Teixeira /05/
Elaboracdo f Monitorizacdo 12h30-16h30
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Precos
11/05/2018,
Formacdo de Precos (genéricos e ndo genéricos) Equipa precos 10h00 -
12h30
Revisdo Anual de Precos (ambulatario e hospitalar)
. ) ) 11/05,/2018,
Revisdo Excecional de Precos Eduardo Mesquita 18h30 -
Sistema Precos de Referéncia lodo Domingos 16h30
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“Quimioterapia intravenosa versus quimioterapia oral: Um novo desafio para as micelas poliméricas”

Lista de Abreviaturas

2-ME
APRPG
CMC
EPA
EPR
FDA
HepG2
V.

1A
MPEGMA
O/A
PAA
pASP
PCL
PDLLA
PECA
PEG
PEO
pHIS
PLA
PLGA
PMAA
pPNIPAAM
PPO
PTX
PVP
SGF
SMA
US597

2-metoxiestradiol
Ala-Pro-Arg-Pro-Gly

Concentracao Micelar Critica
Environmental Protection Agency
Enhanced Permeability and Retention
Food and Drug Administration

Células de carcinoma Hepatocelular
Intravenosa

Acido Itacénico

Metacrilato de éter metilico de PEG
Oleo em Agua

Poli(acido acrilico)

Poli(L-acido aspartico)
Poli(caprolactona)

Poli-DL-acido lactico

Cloreto de metoxilo PEG-PCL-acriloilo

Polietilenoglicol

Poli(6xido de etileno)
Poli(L-histidina)

Poli(acido lactico)
Poli(acido lactico-co-acido glicélico)
Poli (acido metacrilico)
Poli(N-isopropilacrilamida)
Poli(6xido de propileno)
Paclitaxel

Poli(N-vinil pirrolidona)
Fluido Gastrico Simulado

Acido Estireno-co-Maleico

Hexametilenodiamina do acido 3b-acetoxi-urs-12-en-28-dico
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I. Introducao

A quimioterapia desde a sua evolugao tem emergido como uma potencial abordagem
terapéutica para o tratamento do cancro. A principal limitagdo da quimioterapia esta
relacionada com a sua toxicidade para a célula hospedeira, que é induzida pelos farmacos
anti-cancerigenos.'

Atualmente, a maioria dos agentes quimioterapéuticos sao administrados por via
intravenosa (I.V.). No entanto, tem sido despertada a troca intravenosa-oral no tratamento
do cancro. O interesse nos citotoxicos orais reside no processo terapéutico simplificado, na
melhoria da adesio a terapéutica pelo doente e na redugao dos efeitos adversos associados
a injecdo.?

Contudo, os farmacos administrados oralmente estao sujeitos a diversas dificuldades
durante o processo de absorgao oral, incluindo a baixa solubilidade, pobre estabilidade
quimica e baixa permeabilidade, as interagoes biologicas e fisico-quimicas do farmaco com os
componentes fisiologicos do trato gastrointestinal, a variagao dos valores de pH, o curto
tempo de permanéncia na circulagio sanguinea e o forte metabolismo que sofrem no trato
gastrointestinal e no figado.”**

Devido a presenca destas biobarreiras que afetam a eficiéncia da entrega oral de
farmacos anticancerigenos, sistemas de entrega de farmacos mais racionais e de alta
eficiéncia tém sido projetados para facilitar o progresso da quimioterapia oral.”

De entre os sistemas baseados na nanotecnologia com aplicagao terapéutica no
cancro, que tém surgido por forma a superar as limitagoes da quimioterapia, destacam-se as
micelas poliméricas como um dos candidatos promissores nesta area.>®

As micelas poliméricas apresentam uma estrutura do tipo core-shell, com um nucleo
interno hidrofobico, que permite que estas estruturas sejam utilizadas para solubilizar ou
aprisionar farmacos hidrofébicos, e um involucro externo hidrofilico, que por apresentar a
capacidade de escapar ao sistema reticulo endotelial, possibilita a prote¢ao dos farmacos do
ambiente aquoso circundante e o aumento do tempo de circulagio sanguinea.’

Assim, a presente monografia tem por objetivo apresentar a aplicagao terapéutica das
micelas poliméricas na quimioterapia oral. Ao longo deste trabalho sera feita uma
contextualizagao inicial das vantagens e desvantagens da quimioterapia V. versus

quimioterapia oral, serao abordados aspetos relativos a estrutura das micelas poliméricas e
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aos seus métodos de preparagao, bem como sera destacada a aplicagao das micelas

poliméricas, enquanto sistemas de entrega de farmacos anticancerigenos por via oral.

2. Quimioterapia intravenosa versus quimioterapia oral: vantagens e

desvantagens

Atualmente, a quimioterapia € um dos métodos mais utilizados no tratamento do
cancro, no qual sio usados farmacos para tratar as células cancerigenas. A prevengao da
proliferagao das células cancerigenas, a protegao contra metastases e a remogao do tumor
sdo alguns dos grandes objetivos da quimioterapia.’

A administragao de farmacos anticancerigenos pode ser realizada através de diversas
vias, nomeadamente a I.V. e a oral. A maioria destes farmacos sao administrados por via |.V.,
resultando assim, numa menor compliance do doente.”

A quimioterapia |.V. &€ um tratamento fundamental para a maioria dos doentes com
cancro, uma vez que permite uma entrega rapida de farmaco ao organismo do doente,
iniciando assim uma resposta sistémica. No entanto, este tipo de tratamento € um processo
complexo que requer a preparagao adequada dos farmacos antes da sua administragao aos
doentes e os erros que podem ocorrer em qualquer fase podem causar efeitos clinicos
nocivos para os doentes.’

Existem diversos inconvenientes associados a quimioterapia por administragao |.V.,
destacando-se os seguintes:

I) Risco aumentado de infegoes locais e sistémicas, relacionadas com a
utilizagao de cateter;

2) Estabilidade fisica a curto prazo (12-24h) de formulagoes clinicas diluidas;

3) Potencial risco de ocorréncia de trombose e extravasamento;

4) Risco de hipersensibilidade;

5) Ocorréncia de nefrotoxicidade;

6) Ocorréncia de neurotoxicidade."

Estes riscos de seguranca associados a utilizagdo da quimioterapia |.V. devem-se a
diversos fatores, tais como:

|) Diversos farmacos apresentam uma margem terapéutica estreita;
2) Alguns farmacos apresentam toxicidade mesmo em dosagens terapéuticas;

3) Regimes de quimioterapia altamente complexos;
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4) Doentes com cancro serem uma populagao vulneravel com pouca
tolerancia.’

Neste sentido, surge a necessidade de substituir a administragao |.V. na quimioterapia,
por outros sistemas de administragio de fairmacos, nomeadamente por via oral.'’

A quimioterapia oral, que consiste na administragao de farmacos por via oral para
tratar o cancro’, é considerada uma escolha preferencial face a quimioterapia L.V. devido as
importantes vantagens que apresenta, nomeadamente:

)  Melhor compliance por parte do doente;

2)  Maior conveniéncia para o doente, uma vez que é eliminada a necessidade
de acesso venoso — terapéutica por método nao invasivo;

3) Maior simplicidade no processo terapéutico;

4)  Mais regimes de tratamento cronico;

5)  Aparecimento de menos efeitos adversos associados a injecao e também
a alguns farmacos, o que causa um forte impacto na qualidade de vida do doente;

6) Menor custo.*"”

A utilizagdo da quimioterapia oral tem sofrido um crescimento relevante no
tratamento do cancro, encontrando-se os citotoxixos orais a desafiar cada vez mais a
dominancia dos farmacos anti-cancerigenos intravenosos. O interesse pela quimioterapia
oral é impulsionado, em parte, pela conveniéncia e facilidade de administragao, pela
prevencao da morbilidade associada ao acesso venoso central a longo prazo e pela redugao
da utilizacio dos servicos de satde.'"'?

A quimioterapia oral permite manter uma concentragao moderada sustentada de
farmaco na circulagao sanguinea, facilitando assim uma exposicao prolongada das células
cancerigenas ao farmaco. Isto permitira nao s6 aumentar a eficacia terapéutica como

também diminuir os efeitos colaterais, associados a quimioterapia I.V."

3. Micelas poliméricas
3.1. Definicao
As micelas poliméricas sao nanoparticulas coloidais supramoleculares e esféricas,

constituidas por copolimeros anfifilicos em bloco, que em meio aquoso se auto-organizam e

formam uma estrutura do tipo core-shell. Esta estrutura caracteriza-se por apresentar um

nucleo hidrofobico e uma extremidade hidrofilica, constituindo as micelas poliméricas. Estas
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sao formadas pela regiao hidrofobica do copolimero, que é insolivel em agua, mas soluvel
em lipidos e solventes organicos, solubilizando assim as moléculas de farmaco hidrofobicas, e
pela regiao hidrofilica do copolimero, que é soluvel em meio aquoso, promovendo um
aumento da solubilidade e da compatibilidade das micelas neste meio.'*'"*

Especial atengcao tem sido conferida a estas estruturas, devido a sua capacidade de
encapsular farmacos, entrega-los no local de agao, melhorando a sua farmacocinética e
reduzindo a citotoxicidade."

Neste sentido, as micelas poliméricas constituem nanoveiculos que permitem uma
entrega controlada e direcionada dos firmacos antineoplasicos que encapsulam. Além disso
apresentam ainda a capacidade de alterar o percurso de biocirculagio destes farmacos,
alterar a sua distribuicao celular, aumentar a quantidade de firmaco que é entregue as

células, e portanto, proporcionar uma elevada eficacia dos farmacos e uma reducgao dos

efeitos secundarios associados.'

3.2. Estrutura

Os copolimeros anfifilicos em bloco sao macromoléculas com diferentes dominios
hidrofébicos e hidrofilicos, que constituem as unidades estruturais das micelas poliméricas.
Em meio aquoso, estes polimeros tém a capacidade de se auto-organizar, de acordo com a
sua polaridade, agregando-se para formar uma estrutura supramolecular entropicamente
favorecida — as micelas poliméricas. A sua auto-organizagao € um processo reversivel e
dependente da termodinimica da solugio.>"

A formagao das micelas poliméricas s6 ocorre a partir de uma determinada
concentragao de polimero, designada por concentragao micelar critica (CMC). Abaixo do
valor da CMC, os copolimeros em bloco existem na forma de mondémeros, enquanto que,
acima do valor da CMC, a entropia do sistema diminui, devido a organizagao molecular do
solvente, proporcionando assim, a formagao de micelas poliméricas, que esta representada
na Figura 1.}

A CMC esta dependente de varios fatores, nomeadamente:

) A relagao hidrofilica/hidrofobica dos copolimeros em bloco, que tem
impacto direto em varias propriedades, como a dissolugao, a estabilidade, a CMC e a

eficiéncia de encapsulagao;

Francisca Patricia Gongalves Santos 32



“Quimioterapia intravenosa versus quimioterapia oral: Um novo desafio para as micelas poliméricas”

2)  As carateristicas fisico-quimicas dos polimeros, que devem ser bem
conhecidas para prever e controlar as propriedades do sistema micelar;

3) O peso molecular dos blocos de copolimeros.>'®

Além da capacidade de auto-organizagao em meio aquoso, ja previamente referida, os
sistemas micelares poliméricos apresentam ainda inUmeros beneficios, destacando-se os
seguintes:

) Melhoria da solubilidade e estabilidade do farmaco encapsulado, no
sistema biologico, devido ao nucleo hidrofébico das micelas, que permite acomodar
uma variedade de moléculas hidrofébicas, tais como farmacos antineoplasicos;

2) Protecao do farmaco encapsulado contra as interagdes com os
componentes sanguineos e gastrointestinais (como por exemplo as proteinas
plasmaticas, as enzimas, o pH gastrico), devido a periferia hidrofilica das micelas, que
protege e estabiliza o nucleo hidrofébico;

3) Dificil reconhecimento das micelas pelo sistema reticulo-endotelial,
proporcionando assim uma longa circulagao do firmaco carregado na corrente
sanguinea. Tal fato é justificavel pela presenga da extremidade polimérica hidrofilica,
que € biocompativel;

4) Orientagao passiva das micelas poliméricas para locais contendo tecido-
vasculares comprometidos, como por exemplo tecidos tumorais, através de um
fenomeno de direcionamento, conhecido como efeito “Enhanced Permeability and
Retention” (EPR).

Esta capacidade de orientagao dos sistemas micelares para os tecidos tumorais, devido
ao efeito EPR, justifica-se pelo tamanho reduzido (entre [0 e 100 nm) das micelas
poliméricas, que é suficiente para permitir a passagem intra- ou transcapilar das mesmas, e
ainda, pela sua capacidade de longa circulagio.>"

Varios copolimeros anfifilicos, incluindo os dibloco (A-B), tribloco (A-B-A ou B-A-B) e
os copolimeros ramificados (A-B)n, onde A representa o bloco hidrofilico e B o hidrofébico,
tém sido utilizados na produgao de micelas poliméricas. O bloco A geralmente mais utilizado
na estrutura polimérica é o polietilenoglicol (PEG). Este € um polimero biocompativel,
flexivel, altamente soluvel em agua, eletricamente neutro e nao toxico, o que faz com que
seja utilizado para revestir diversos tipos de nanoparticulas. Este revestimento com PEG
diminui a interagao entre a superficie nano-transportadora e os componentes sanguineos,

prolongando assim a sua circulagao na corrente sanguinea. Outros blocos hidrofilicos,
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também utilizados na formagao dos copolimeros, incluem: poli(dxido de etileno) (PEO),
poli(N-vinil pirrolidona) (PVP), poli(N-isopropilacrilamida) (pNIPAAm), poli(acido acrilico)
(PAA)."™'®

O nlcleo micelar hidrofébico é normalmente formado por copolimeros em bloco,
pertencentes a classe dos poliéteres, tal como o poli(6xido de propileno) (PPO); classe dos
poliésteres, tais como o poli(acido lactico) (PLA), poli(caprolactona) (PCL), poli(acido
lactico-co-acido glicolico) (PLGA); ou ainda a classe dos poli(aminoacidos), tais como poli(L-
histidina) (pHIS), poli(L-acido aspartico) (pASP).'*"®

Os copolimeros anfifilicos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para
aplicagcoes biomédicas em seres humanos, que sao frequentemente utilizados na formagao de
micelas poliméricas sao o PEO, PPO, PLA, PLGA e PCL. Um dos exemplos mais conhecidos
sao os Pluronics ou Poloxameros, que sao constituidos por unidades hidrofilicas de PEO e
unidades hidrofobicas de PPO. Os Pluronics apresentam uma estrutura tribloco, do tipo
(PEO-PPO-PEQO) ou (PPO-PEO-PPO), de acordo com a disposi¢ao das respetivas unidades

hidrofilicas e hidrofdbicas.'*"
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hidrofilica mista
Figura | — Representagao esquematica dos componentes das micelas poliméricas mistas e da sua

auto-organizagao acima da CMC. (Adaptado de '7)

3.3. Métodos de preparacao

No que diz respeito aos diferentes métodos de preparagao das micelas poliméricas,
destacam-se os cinco mais comuns: dissolugao direta, didlise, método de evaporagao ou
filme, liofilizagao e separagao de microfase e, por fim, emulsao de 6leo em agua (O/A), que
estao ilustrados na Figura 2. A selegaio do método mais adequado deve basear-se
principalmente na solubilidade aquosa de ambos os copolimeros e dos farmacos. Esta
escolha cuidadosa do método de preparagao € essencial para uma encapsulagio bem
sucedida do farmaco dentro do nucleo micelar e para a determinagao do tamanho das

micelas poliméricas.>'®
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Quando sao utilizados copolimeros solUveis em agua (por exemplo: Pluronics), o
método de dissolugao direta em agua ou tampao fosfato salino é a abordagem mais adequada
(representacao do método na Figura 2.A). Neste método é adicionado um excesso de
farmaco a solucao micelar e, para promover a migragao do farmaco dissolvido em diregao ao
nucleo da micela, o sistema é submetido a temperaturas moderadas ou entao €
mecanicamente misturado.>'®

Para copolimeros em bloco que apresentem baixa solubilidade em meio aquoso, o
farmaco e os copolimeros sao dissolvidos num solvente organico miscivel com a agua, o qual
€ posteriormente substituido por agua, através de uma didlise (método de didlise
representado na Figura 2.D). Durante a didlise € induzida a formagao de micelas poliméricas
e a remogao do solvente organico. A escolha do solvente organico deve ser cautelosa, uma
vez que este influencia a distribui¢io do tamanho das micelas poliméricas.>'¢

Também para copolimeros pouco sollveis em agua pode ser utilizado o método de
evaporagao do solvente, que esta representado na Figura 2.B. Neste método o copolimero e
o farmaco sao dissolvidos num solvente orginico miscivel em agua. Posteriormente, a
solugao organica de farmaco e copolimero é evaporada, formando-se um filme de polimero
impregnado de farmaco. A formagao de micelas poliméricas ocorre quando o filme é
hidratado, com a ajuda de agitagao ou sonicagao. Aqui, a selegao do solvente organico deve
ser feita de acordo com a solubilidade do farmaco usado, de forma a evitar a sua
precipitagao, aquando da evaporagio do co-solvente.>'®

Um quarto método é o de liofilizagao (representado na Figura 2.E), que envolve a
dissolugao do farmaco hidrofobico, juntamente com o copolimero, numa mistura de agua e
de um solvente organico. Posteriormente, é adicionada agua ou tampao ao po liofilizado, o
que resulta na formagao espontianea de micelas poliméricas. No final é removido o solvente
organico, sob pressio reduzida.*'®

Por fim, o método de emulsao O/A (representado na Figura 2.C) é baseado na
utilizagao de solventes imisciveis em agua. Em primeiro lugar o farmaco hidrofébico e o
copolimero sao dissolvidos num solvente imiscivel em agua, e de seguida, a solugao organica
¢ adicionada lentamente a um meio aquoso, sob agitagao. No final, o solvente é evaporado e
as micelas poliméricas sio obtidas.*'®

As vantagens e desvantagens destas técnicas de preparagao de micelas poliméricas
estao descritas na Tabela |. Especificamente, a eficiéncia de encapsulagao dos fairmacos

depende do método de preparagao utilizado, das interagoes entre o farmaco e os blocos de
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copolimeros formadores do nucleo micelar, e ainda das carateristicas dos copolimeros,
nomeadamente do seu peso molecular e do balanco hidrofilico-lipofilico (HLB).>'¢

A capacidade de encapsulagao de fairmacos nas micelas poliméricas aumenta com o
tamanho do nulcleo e com a forga de interagao dos blocos de copolimeros formadores do
nucleo com o farmaco. Esta capacidade atribuida as micelas poliméricas para encapsular
farmacos, pode ser expressa utilizando-se diversos indices: i) coeficiente de particao micela-
agua, definido como a razao entre a concentragao de farmaco dentro da micela e no meio
aquoso; ii) nimero de moles solubilizadas por grama de bloco hidrofébico; e iii) razao de

solubilizagao molar, definida como a razao molar entre o farmaco e o copolimero em

solucio.>'®
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Figura 2 — Representacao esquematica das diferentes técnicas de preparagao de micelas poliméricas.
(A) Método de dissolucao direta, (B) método de evaporagao de solvente, (C) método de emulsao de
oleo em agua (O/A), (D) método de didlise. (E) método de liofilizagao e separagao de microfase.

(Adaptado de '7)
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Tabela-1. Vantagens e desvantagens dos métodos de preparagao de micelas poliméricas. (Adaptado

de 3.16)

Método de Vantagens Desvantagens

Micelizacdo
Adequado para copolimeros | Baixa eficiéncia de encapsulagao.
sollveis em agua;

. L Nao se utilizam solventes

Dissolucao direta .

organicos;

Dispersao simples do farmaco e
copolimero em agua ou tampao.

evaporagao ou
filme

Alta capacidade de carga de
farmaco e  eficiéncia  de

encapsulacao.

Adequado para farmacos | O copolimero em bloco tem de
hidrofobicos e  copolimeros | ser  estavel no  solvente
soltveis em solventes organicos. | organico;
Dialise
Dificuldade em eliminar os
farmacos livres e solventes
organicos.
Adequado para copolimeros | Apenas adequado para
. pouco soluveis em agua; polimeros de baixo HLB.
Método de

Liofilizagao e

O farmaco e o copolimero sao
dissolvidos em agua/mistura de

Risco da presenca de solventes
organicos residuais.

controlado e uniforme.

separagao
microfase co-solvente organico.
Facil preparagcao de micelas | Dificuldade em eliminar os
Emulsio O/A poliméricas com tamanho | farmacos livres e os solventes

organicos.
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4. Aplicacdao das micelas poliméricas na quimioterapia oral

4.1. Poloxameros

Os Poloxameros sao copolimeros do tipo tribloco, que estao comercialmente
disponiveis pelo nome de Pluronic® (BASF), Lutrol® (BASF), Kolliphor® (BASF), Synperonic®
(Croda) e Antarox® (Rhodia). Estes copolimeros podem apresentar diferentes tipos de
estruturas quimicas, como PEO,PPOPEO, ou PPO-PEO-PPO. Na primeira estrutura, os
poloxameros sao formados por dois blocos hidrofilicos de PEO, que revestem um bloco
central hidrofobico de PPO, em que x e y representam o nimero de unidades de PEO e de
PPO, respetivamente. Ja na segunda estrutura, os poloxameros sao designados de reversos,
sendo formados por dois blocos hidrofobicos de PPO, ligados a um bloco central hidrofilico
de PEO. Os poloxameros reversos sao normalmente utilizados como agentes humectantes e
antiespumantes em processos industriais.”'® A estrutura quimica PEO-PPO-PEO esta
representada na Figura 3.

Os tipos de micelas poliméricas que podem ser formados dependem da arquitetura do
copolimero anfifilico e das forgas intermoleculares. Os derivados de copolimeros em bloco
(PEO,PPO,PEO) sio dos materiais anfifilicos mais estudados para preparar micelas
poliméricas mistas, que resultam da combinagao de dois ou mais polimeros anfifilicos
distintos. Por outro lado, os poloxameros de estrutura PPO-PEO-PPO permitem formar
micelas poliméricas reversas, que se caraterizam pela presenga de um nucleo hidrofilico e de
uma periferia hidrofébica.'®'”"

Estes copolimeros em bloco apresentam caracteristicas anfifilicas e propriedades de
superficie-ativa, que se justificam pela hidrofobicidade do PPO em temperaturas que
ultrapassam o ponto de turvagio (>15°C) e pela alta hidrofilicidade do PEO em
temperaturas entre 0 e 100°C."®

Os poloxameros, sao conhecidos nao so6 pelas suas caracteristicas anfifilicas, mas
também pela sua sensibilidade a temperatura, sendo capazes de produzir géis
termorreversiveis, alguns ja aprovados pela FDA e pela Environmental Protection Agency (EPA)
para diversas aplicagoes, como aditivos alimentares, veiculos de entrega de farmacos em
cosméticos, ingredientes farmacéuticos e engenharia de tecidos. Estes copolimeros exibem
uma transi¢do sol-gel em torno dos 37°C (temperatura fisiologica) e transigao gel-sol em

torno dos 50°C.'®
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Os poloxameros tém sido reconhecidos como polimeros para a entrega efetiva de
farmacos anti-cancerigenos. Apesar das desvantagens que apresentam de instabilidade e de
formacao de agregados, estes copolimeros tém uma importante propriedade terapéutica de
multipla resisténcia a farmacos, que é largamente explorada na terapéutica anticancerigena.
Neste sentido, os poloxameros tém sido explorados como agentes auxiliares de formulacao

de micelas poliméricas para a entrega de agentes quimioterapéuticos no cancro.'
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Figura 3 - Estrutura quimica (PEO-PPO-PEO) do copolimero Poloxamero.!?

4.2. PEG-PLA

O PLA é um polimero sintético biodegradavel, aprovado pela FDA, ao qual tem sido
conferida especial atengao. Este polimero é produzido a partir de recursos renovaveis da
agricultura, através de processos combinados de fermentagao e polimerizagao, sendo
utilizado no ciclo do acido citrico para produzir agua e dioxido de carbono. O PLA ¢
fracamente hidrofilico, apresenta fragilidade e baixas temperaturas de transicao vitrea
(65°C), no entanto, a co-polimerizagao melhora significativamente a hidrofilicidade, taxa de
degradagio e cristalizagio.">”

O copolimero dibloco PEG-PLA, cuja estrutura esta representada na Figura 4, tem a
capacidade de se auto-organizar em agua para formar micelas poliméricas, cujo tamanho
varia entre 10-100 nm. O PEG ¢é utilizado para melhorar a hidrofilicidade do PLA e acelerar a

2 Assim, este

sua taxa de biodegradagdo com a libertagao controlada do farmaco.
copolimero tem sido reconhecido como agente formador de micelas, para a entrega de
farmacos anti-cancerigenos. '

Uma das aplicagdes do copolimero PEG-PLA consiste na sua conjugagao com varios
ligandos, para o direcionamento ativo das micelas poliméricas para o local do tumor. Num
estudo realizado por Wang e colaboradores, o peptideo APRPG (Ala-Pro-Arg-Pro-Gly), que

tem como alvo a integrina avB3 sobre-expressa durante a angiogénese, foi conjugado com a

extremidade distal da cadeia de PEG no copolimero Maleimida-PEG-PLA. Este copolimero
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foi utilizado como material transportador e o peptideo APRPG como um ligando de
direcionamento, de forma a direcionar especificamente a integrina avp3. As micelas de PEG-
PLA conjugadas com o peptideo encapsularam eficientemente um inibidor da angiogénese,
TNP-470. As nanoparticulas carregadas com farmaco demonstraram inibicao eficaz da
proliferagao, migragao, e formagao de tubos em células endoteliais da veia umbilical humana.
As micelas de PEG-PLA, ativamente direcionadas para o tumor, entregaram eficientemente o
inibidor angiogénico, resultando no retardamento do crescimento do tumor, apoptose entre

as células endoteliais e bloqueio da proliferagio de células endoteliais. "'
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Figura 4 - Estrutura quimica do copolimero PEG-PLA.!7

4.3. PEG-PCL

O PEG-PCL, pertencente a classe de polimeros de poliéster anfifilicos, é um
copolimero largamente utilizado para o encapsulamento de farmacos anticancerigenos. Este
copolimero além das suas propriedades anfifilicas e da sua facilidade de sintese e de auto-
organizagdo em micelas poliméricas, é também caracterizado por uma elevada
biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixo perfil de toxicidade.'>***

Um grande numero de diferentes copolimeros baseados em PEG-PCL tém sido
desenvolvidos, apresentando diferentes tipos de estruturas quimicas, como copolimeros
dibloco (PEG-PCL), cuja estrutura quimica esta representada na Figura 5, copolimeros
tribloco (PEG-PCL-PEG ou PCL-PEG-PCL), bem como copolimeros ramificados.”

As micelas poliméricas baseadas em PEG-PCL apresentam varias aplicagoes como
sistemas de entrega de fairmacos quimioterapéuticos. Num estudo realizado por Wang e
colaboradores, foram desenvolvidas micelas poliméricas baseadas nos copolimeros PCL-PEG-
PCL para encapsular o docetaxel, um farmaco de primeira linha no tratamento do cancro da
mama, que pertence a classe IV do Sistema de Classificagao Biofarmacéutica, apresentando

baixa solubilidade e permeabilidade em agua.
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O encapsulamento do farmaco nestas estruturas micelares foi feito para melhorar a
sua solubilidade e permeabilidade, permitindo assim o desenvolvimento de um sistema de
entrega oral do docetaxel, para o tratamento do cancro da mama.**

Neste estudo, utilizaram-se micelas em hidrogel sensiveis ao pH, encapsuladas com
docetaxel. Os co-monomeros utilizados para sintetizar o hidrogel com resposta ao pH
foram o cloreto de metoxilo PEG-PCL-acriloilo (PECA), o metacrilato de éter metilico de
PEG (MPEGMA) e o acido itaconico (IA). A utilizagao dos hidrogéis justifica-se pelo seu
grande potencial para direcionar a entrega e libertagao de firmacos orais no trato intestinal.
Como se verifica uma mudan¢a do valor de pH ao longo do trato gastrointestinal, os
hidrogéis sensiveis ao pH permitem controlar a libertagao dos farmacos. Em conclusao, este
sistema micelar em hidrogel encapsualdo com docetaxel demonstrou um aumento da

biodisponibilidade oral do firmaco e uma inibicio eficaz do crescimento do tumor.”

Figura 5 — Estrutura quimica do copolimero PEG-PCL.!7

4.4. PEG-PLGA

O PLGA é um polimero biocompativel e biodegradavel, aprovado pelo FDA, que tem
sido utilizado em formulagoes farmacéuticas como sistema de entrega de farmacos
(estrutura quimica representada na Figura 6). Trata-se de um polimero que apresenta a
capacidade de solubilizar moléculas pouco sollveis em agua, contribuindo assim para a
redugdo da sua degradagio, bem como a melhoria da sua biodisponibilidade.

Os copolimeros constituidos por PEG e PLGA, apresentam uma natureza
biodegradavel, propriedades biocompativeis e facilidade de formulagao e aplicagao,
carateristicas estas que sao essenciais para uma otimizagao terapéutica bem sucedida. Desta
forma justifica-se o crescente interesse da utilizagao destas estruturas como sistemas de

entrega de firmacos anti-cancerigenos.”?*?’
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Num estudo realizado por Chen e colaboradores, foi desenvolvida uma nova formulagao
farmacéutica oral de micelas baseadas em copolimeros tribloco PLGA-PEG-PLGA, que
encapsularam a hexametilenodiamina do acido 3b-acetoxi-urs-12-en-28-6ico (US597), um
derivado do acido ursdlico, que foi desenvolvido como um novo agente quimiopreventivo
para as metastases do cancro. Este estudo teve por objetivo desenvolver um novo sistema
de entrega de firmacos com libertagao oral sustentada, para o tratamento do cancro.?

No presente estudo, o sistema micelar de PLGA-PEG-PLGA encapsulado com US597
demonstrou um melhor extravasamento da microvasculatura do tumor e acumulagao
tumoral, um aumento da captagao celular rapida, da inibicio do crescimento tumoral e da
inducao da apoptose em células de carcinoma hepatocelular (HepG2). Em conclusao, este
sistema polimérico foi desenvolvido com sucesso como sistema de administracao oral da

terapéutica anti-cancerignena.’®
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Figura 6 - Estrutura quimica do copolimero PEG-PLGA.'7

4.5. Micelas polianionicas mucoadesivas

As micelas baseadas em polissacaridos tém sido exploradas como uma abordagem para
melhorar a mucoadesao, destacando-se os copolimeros em bloco PAA e poli(acido
metacrilico) (PMAA) como os excipientes farmacéuticos mucoadesivos mais populares para
a administragdo nio parentérica de fairmacos.”®”

Estes copolimeros possuem uma porgao pendente de acido carboxilico por unidade de
repeticao, que lhes proporciona a capacidade de interagirem com componentes do muco
aceitadores de protdes.”

As micelas polianidnicas mucoadesivas baseadas nos copolimeros de PEO-PPO-PEO-

PAA, constituem um exemplo de sistemas sensiveis ao pH, que tém sofrido um avango para

a administracao oral de farmacos hidrofébicos para o tratamento do cancro. Os

copolimeros de Poloxamero-PAA possuem diversas carateristicas fisicas e farmacologicas,
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que justificam a sua utilizagdo como sistemas de administragio oral de agentes
quimioterapéuticos. Estes copolimeros de Poloxamero-PAA caraterizam-se por uma
estrutura Unica que combina grupos ionizaveis e hidrofébicos, que em solugoes aquosas, em
resposta ao pH e a temperatura, alteram a conformagao dos copolimeros. As fortes
propriedades mucoadesivas, que estes copolimeros apresentam, devem-se tanto as
interagoes carboxil-mucina, como a capacidade dos segmentos de poliéter na
interpenetracao e ancoragem do copolimero na mucosa.'*

Devido as carateristicas mucoadesivas atribuidas aos copolimeros de Poloxamero-
PAA, formulagoes baseadas nestes copolimeros exibem uma retengao aumentada ao nivel do
esofago e dos intestinos. Num estudo em voluntarios humanos, uma solugao de copolimero
de Pluronic (FI127)-PAA, quando administrada oralmente, gelificou e formou uma camada
protetora sobre a mucosa esofagica humana, aumentando assim a retengao do gel micelar na
mucosa.”

Por outro lado, o fato destas micelas solubilizarem eficientemente farmacos
hidrofobicos, como o paclitaxel (PTX), e protegerem moléculas, como as camptotecinas, das
reagoes hidroliticas, faz delas boas candidatas na quimioterapia oral.”

Em conclusao, a utilizagao de micelas baseadas nos copolimeros de Poloxamero-PAA
como veiculos para a administragao oral de farmacos anti-cancerigenos deve-se as fortes
propriedades mucoadesivas, a sensibilidade ao pH e a temperatura, bem com a capacidade
de solubilizar e estabilizar farmacos hidrofobicos anti-cancerigenos, que sao carateristicas

apresentadas por estes copolimeros.*

4.6. Algumas aplicacoes terapéuticas

A administragao oral de PTX, um agente anticancerigeno de largo espectro, esta
associada a varias limitagoes, como a sua fraca biodisponibilidade, o efluxo através da
glicoproteina-P e a toxicidade gastrointestinal. Desta forma, a administragao oral deste
farmaco anticancerigeno tem sido desafiada pelas formulagoes de micelas poliméricas, que
sao o segundo sistema de entrega de farmacos mais comumente estudado na terapéutica do
cancro e que tém sido alvo de avaliagio para fornecer agentes quimioterapéuticos.’"*?

Num estudo realizado por Greish e colaboradores, sintetizaram-se micelas poliméricas

baseadas no copolimero poli(acido estireno-co-maleico) (SMA), para encapsular o PTX. Foi

avaliada a taxa de libertagao de PTX de micelas SMA em pH fisiologico (pH 7,4), pH
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intestinal (pH 6,8) e em fluido gastrico simulado (SGF) (com pepsina; pH 1,6), utilizando-se
uma membrana de dialise. Foram dialisados 1,5 ml de solugao de micelas de SMA-PTX em
agua destilada (I mg / ml) contra 15 ml de agua destilada (pH 7,4 ou 6,8) ou SGF (pH 1,6). A
quantidade de PTX libertado foi medida por HPLC, utilizando-se | ml da solucao exterior a
membrana de didlise, em pontos de tempo definidos. A taxa de libertagao do PTX foi
determinada pela razio entre a quantidade de farmaco na solugao fora da membrana de
dialise em pontos de tempo definidos e a quantidade de farmaco dentro da membrana ao t =
0 minutos.’'

Quanto aos resultados obtidos neste estudo, relativamente a estabilidade micelar
SMA-PTX, verificou-se que a taxa de libertagao de PTX (representada na Figura 7) foi de 10
% durante as primeiras 4 horas, em pH fisiologico, pH intestinal e no SGF. Apos 12 horas, a
libertagao aumentou para 24 %, 19 % e 27 %, em pH fisiologico, pH intestinal e no SGF,
respetivamente. A libertagao em pH fisiologico e pH intestinal foi constante entre as 12
horas e as 24 horas, tendo aumentado para 32 % e 25 %, respetivamente, as 36 horas. No
que respeita a taxa de libertagao de PTX no SGF, esta foi de 50 % e 73 % as 24 horas e 36

horas, respetivamente.’'
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Figura 7 — Taxa de libertagao in vitro de PTX de micelas SMA-PTX. (Adapatado de 3')
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A eficacia antitumoral de micelas SMA-PTX também foi determinada neste estudo,
utilizando-se um modelo de rato com cancro do célon ortotopico. Primeiramente, foi
realizada uma cirurgia em 28 ratos para injecao intratecal, de acordo com o procedimento
descrito por Tseng e colaboradores.”® De seguida procedeu-se a injecio de uma suspensio de
células cancerigenas colorretais (células CT-26.luc) na parede cecal, por forma a induzir a
citotoxicidade in vitro. Posteriormente, injetaram-se os ratos por via subcutanea, com
carprofeno (5 mg/kg) e amfoprim (30 mg/kg) duas vezes ao dia, durante 3 dias pos-cirurgia.
Oito dias apos a cirurgia, procedeu-se a divisao aleatorizada dos ratos em quatro grupos:
controlo, micelas SMA-PTX (30 mg/kg e 60 mg/kg, por via oral) e PTX (30 mg/kg, por via
oral). As doses foram repetidas em dias alternados durante 21 dias apods a cirurgia, tendo
sido avaliado o peso dos ratos, todos os dias.’’

Observou-se claramente uma redugao do peso do tumor, em 54,8 % e 69,6 %, apos
administragao oral de micelas SMA-PTX em doses de 30 mg/kg e 60 mg/kg, respetivamente,
em comparagao com o grupo controlo. Relativamente ao peso do tumor apos administragao
oral de PTX de 30 mg/kg, nao se observou uma redugao significativa. A distribuicao do peso

tumoral em todos os grupos de tratamento selecionados esta representada na Figura 8.
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Figure 8 — Efeito das micelas SMA-PTX no modelo de cancro de célon ortotopico - Distribuicao do
peso do tumor em todos os grupos de tratamento. (Adaptado de 3!)
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Em conclusao, as micelas baseadas em SMA podem fornecer uma estratégia eficaz para
a administragao oral de PTX, no tratamento de tumores do célon. A partir deste estudo, foi
possivel demonstrar que a administragao oral de micelas SMA-PTX promoveu uma redugao
significativa no peso do tumor, sem qualquer toxicidade hepatica ou renal associada, assim
como revelou eficacia antitumoral significativamente maior, comparativamente a formulagao
comercial de PTX. Assim, a administracao oral de formulagdes de micelas de SMA-PTX

pode ser uma abordagem melhorada para o tratamento do cancro colorretal.’’

O 2-metoxiestradiol (2-ME), um metabolito natural do estradiol, apresenta atividade
anti-tumoral e antiangiogénica de largo espetro em modelos de tumores em ratos, no
entanto a sua administracao oral é limitada, tal como a do PTX, ja referida anteriormente.
Dos varios obstaculos apresentados por este metabolito para a administragao oral,
destacam-se a sua baixa solubilidade em dgua, a saturagao da absorgao intestinal, a rapida
desativagao metabolica, a ampla distribuigao tecidual e a rapida remogao do plasma. Assim o
desenvolvimento de preparagoes orais eficazes de 2-ME tem sido alvo de grande
investigagao.**

Num estudo realizado por Guo e colaboradores, encapsulou-se o 2-ME em micelas
baseadas no copolimero PEG-PLGA, por forma a melhorar a sua solubilidade e
permeabilidade. Estas micelas 2-ME foram carregadas em microsferas, tendo-se selecionado
o carboximetil quitosano e a resina acrilica com sensibilidade ao pH, como os componentes
utilizados na preparagio das microsferas.*

A libertagao in vitro das micelas 2-ME a partir das microesferas foi avaliada em SGF

(solugao de acido cloridrico, pH 1,2) durante as primeiras 2 horas e depois em fluido
intestinal simulado (PBS com valor de pH de 7,4 e 0,5% de tween 80), que foi utilizado como
meio de libertacao das microesferas-micelas-2-ME, durante 10 horas. Utilizou-se um método
de didlise para avaliar este comportamento de libertagao in vitro do 2-ME, incubando-se as
microsferas-micelas-2-ME em 25 ml de meio de libertagao em tubos Eppendorfa 37 ° C e 75
rpm. Em pontos de tempo definidos, | ml de meio de libertagao foi substituido por meio de
libertagao fresco, sendo que a quantidade total de 2-ME libertado foi determinada por

HPLC, retirando-se 0,1 ml de meio de libertacio.***

No que respeita aos resultados obtidos neste estudo, relativamente a taxa de

libertagao in vitro das micelas 2-ME a partir das microesferas (representada na Figura 9),
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verificou-se que esta foi de 18 % no SGF (pH [,2), durante as primeiras 2 horas e depois de
80 % no fluido intestinal simulado (pH 7, 4), durante as ultimas 10 horas. Com base nestes
resultados foi possivel compreender a influéncia significativa que o valor do pH do meio tem
no comportamento de difusao das micelas 2- ME a partir das microsferas. Estas microesferas
sensiveis ao pH poderiam promover uma libertagao sustentada de micelas 2-ME por 10

horas, em pH 7,4.**
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Figura 9 — Taxa de liberagao in vitro das micelas de 2-ME a partir das microesferas para solucao de
HCI (pH 1,2) nas primeiras 2 horas e depois para PBS (pH 7,4) nas ultimas 10 horas. (Adaptado de 34)

Neste estudo, o efeito antitumoral das microsferas-micelas-2-ME também foi
determinado, utilizando-se um modelo de rato com tumor 4TIl. Em primeiro lugar
procedeu-se a inje¢ao subcutinea com 0,2 ml de suspensao celular (células 4T1), em ratos
do sexo feminino. Quarenta e oito ratos com tumor foram divididos aleatoriamente em seis
grupos: (1) solugao salina oral; (2) micelas 2-ME injetadas (30 mg/kg); (3) micelas 2-ME orais
(30 mg/kg); (4) microsferas 2-ME orais (30 mg/kg); (5) microsferas-micelas-2-ME orais (30
mg/kg); (6) microsferas-micelas-2-ME orais (60 mg/kg). O grupo intravenoso foi administrado
duas vezes por dia, enquanto que os grupos orais foram administrados uma vez por dia,
durante 2| dias de tratamento. O tamanho dos tumores dos ratos foi medido em dias
alternados.”***

Apds a administracdo oral a ratos, verificou-se que apenas os grupos 5 e 6,
administrados com microesferas-micelas-2-ME em diferentes doses, apresentaram uma
inibicao eficiente do crescimento tumoral no modelo 4T (curvas de crescimento do tumor

nos ratos ilustradas na Figura 10). A supressio tumoral mostrou-se dependente da dose,

verificando-se que a taxa de inibigao foi tanto maior, quanto maior a dose.
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Observou-se uma redugao do peso do tumor, em 94,93 %, 33,33 % e 20,18 % apos a
administragao oral de microsferas-micelas-2-ME (60 mg/kg), micelas 2-ME (30 mg/kg) e

microesferas 2-ME (30 mg/kg), respetivamente.

:E\ izgg =@ Microsferas-micelas-2-ME (p-o. 30 mg/kg)
% 1400 =¥ Microsferas-micelas-2-ME (p.o. 60 mg/kg)
g 1200 wt Microsferas 2-ME (p.o. 60 mg/kg)
«3 1000 e Micelas 2-ME (p.o. 60 mg/kg)
E 288 «0~ Micelas 2-ME (i.v. 30 mg/kg)
3 400 =i Salino (p.0.)
S 200
0

¥ 3 3 T 9 M IS1I517 1 A1
Tempo (dias)

Figura 10 — Curvas de crescimento do tumor nos ratos (modelo tumoral 4T ). (Adapatado de 34)
[p-o. - per os (por via oral)]

Em conclusao, a administracao oral de microesferas-micelas-2-ME, demonstrou ser
efetiva quer na libertagao sustentada das micelas 2-ME em pH intestinal (7,4), quer na
reducao do peso do tumor, indicando alta atividade antitumoral e baixa toxicidade. O ensaio
antitumoral permitiu sugerir que apenas as microesferas-micelas-2-ME orais poderiam
efetivamente inibir o crescimento do tumor com baixa toxicidade sistémica. Assim a
formulacao de microesferas-micelas-2-ME pode ter um grande potencial de aplicagao na
administragcao oral de farmacos anti-cancerigenos, nomeadamente como uma candidata

promissora para a quimioterapia oral de 2-ME.
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5. Conclusiao

Nas ultimas décadas, as micelas poliméricas tornaram-se um dos nanotransportadores
mais promissores para a entrega direcionada de uma variedade de farmacos
quimioterapéuticos no tratamento do cancro.***’

A administragao oral de farmacos anti-cancerigenos encapsulados em micelas
poliméricas tem sido alvo de varios estudos, por forma a superar algumas das barreiras a
entrega oral dos agentes quimioterapéuticos tradicionais, incluindo a solubilidade em agua, a
acumulacio especifica no tumor, a eficicia antitumoral e a toxicidade inespecifica."*®

Estes nanossistemas sao considerados uma estratégia alternativa para a quimioterapia
oral, podendo favorecer a solubilizagao e a biodisponibilidade de farmacos hidrofébicos,
oferecer protecao aos firmacos contra a degradagao no trato gastrointestinal, assim como
permitir o seu direcionamento passivo para os tumores.>**

A libertagao de farmacos anticancerigenos, mediada por micelas poliméricas, tem
demonstrado um avango na quimioterapia por administragao oral. A aplicacao destes
nanotransportadores no tratamento do cancro tem sido a promessa em melhorar os

métodos convencionais, bem como o incentivo para o desenvolvimento de novas

abordagens.’

6. Perspetivas Futuras

Apesar da maioria das formulagoes baseadas em micelas poliméricas estarem ainda sob
investigacao pré-clinica, atualmente ja existem formulagdes utilizadas em varias fases dos
ensaios clinicos. Estes tém apresentado resultados promissores, estimulando assim a forte
aposta no potencial das micelas poliméricas como nanosistemas transportadores para a
entrega de farmacos anti-cancerigenos. Estas formulagoes prometem uma entrega altamente
eficiente de firmacos e permitem reduzir os seus efeitos adversos.***’*

Genexol®-PM e NKO0I2 sio alguns dos exemplos de formulagdes baseadas em micelas
poliméricas que ja se encontram em ensaios clinicos. Estas micelas poliméricas foram
sintetizadas para solubilizar PTX (insolivel em agua) e inibidor da topoisomerase-I|

irinotecano, ou seja, SN-38, respetivamente. Genexol®-PM é uma micela polimérica baseada

nos copolimeros PEG-PDLLA (poli-DL-acido lactico). Além da biosseguranga e eficacia
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apresentada por estes copolimeros, o sucesso desta formulagao deve-se principalmente a
grande capacidade de solubilizagio de fairmacos (~ 25%), que é superior a formulagao
atualmente comercializada de Taxol®. Comparativamente ao Taxol®, o Genexol®-PM
apresenta doses maximas toleradas mais altas, maior acumulagao de farmaco no tumor e um
efeito de inibicio da glicoproteina-P efetivo. Atualmente, o Genexol®-PM est4 clinicamente
aprovado na Bulgaria, Hungria e Coreia do Sul, e sob avaliagao em ensaios de Fase Il nos
EUA-37,4I

As micelas NKOI2 tém encapsulado um farmaco quimicamente conjugado SN38, que é
um metabolito insolivel em agua do irinotecano, com o segmento poli(L- acido glutamico)
do copolimero em bloco PEG-poli(L- acido glutamico). A formulagao micelar de NKOI2 foi
considerada uma abordagem bem-sucedida para fornecer SN38. Foram concedidas ligagoes
éster para permitir a clivagem da formulagao em pH alcalino de 7,4. A libertagio de SN38
demonstrou ser bastante rapida em tampao fosfato salino (pH 7,3), mas insignificante em
solugao de glicose acida (pH 4,8), tornando assim as micelas NKO12 uma formulagao estavel
para administragao L.V. Ja foram conduzidos 2 ensaios clinicos de fase | independentes, no
Japao e nos EUA, nio relatando toxicidade grave dependente da dose.””*

Além da aplicagao das micelas poliméricas na quimioterapia |.V. e oral, é de referir
também a importancia crescente que estes nanotransportadores tém tido na terapia génica,
sendo utilizados com sucesso como veiculos para a entrega de genes terapéuticos baseados
em acidos nucleicos, como é exemplo o siRNA **

As micelas poliméricas de siRNA, projetadas para direcionar o siRNA através do
aprisionamento fisico, conjugagao quimica e ligagado coordenada, também ja foram avaliadas
contra tumores sélidos do pulmio num estudo clinico de fase 1.

Com base nos dados apresentados e dado que grande parte das formulagoes baseadas
em micelas poliméricas administradas oralmente, ja se encontra em estudos pré-clinicos, é
previsivel que num futuro préximo estas formulagoes com aplicagao na quimioterapia oral

consigam alcangar os ensaios clinicos.
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