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PARTE |

Relatorio De Estagio Em Farmacia Comunitaria

el
L:::f:\-
FARMACIA DA
CONCHADA

Orientador Dr. Ricardo Gongalves



RESUMO

O Estagio Curricular é o culminar do nosso percurso académico e a ligagao entre a vida
académica e a vida profissional. E a oportunidade de consolidar e desenvolver os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, numa vertente mais pratica, obter experiéncia
e absorver aptidoes que nos permitirao ser profissionais competentes.

O presente relatorio tem como objetivo analisar o estagio curricular em farmacia
comunitaria, que realizei na Farmacia da Conchada entre os meses de abril e julho de 2019.
Este relatorio visa descrever brevemente e avaliar as atividades desenvolvidas, sob a forma de

uma analise SWOT, real¢ando as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas.

Palavras- Chave: relatorio de estagio; estagio curricular; farmacia comunitaria; Farmacia da

Conchada; analise SWOT.

ABSTRACT

The Curricular Internship is the peak of our academic career and the link between
academic and professional life. It is valuable opportunity to consolidate and develop the
knowledge acquired throughout the course, and in a more practical way, to gain important
experience and abilities that allow us to become competent professionals.

This report aims to analyse the curricular internship in a communitary pharmacy that
has been conducted in Farmacia da Conchada, between April and July 2019, describing and
reviewing how activities were developed, in the form of a SWOT analysis, highlighting the

strengths, weaknesses, opportunities and threats.

Keywords: internship report; curricular internship; community pharmacy; Farmacia da

Conchada; SWOT analysis.



LISTA DE ABREVIATURAS

FC Farmacia da Conchada

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM Medicamento nao sujeito a receita médica

MSRM Medicamento sujeito a receita médica

SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats / Forgas, Fraquezas,

Oportunidades e Ameacas



I. INTRODUCAO

O estagio curricular numa farmacia comunitaria € o culminar do nosso percurso
académico, visando obter o grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de
Farmécia da Universidade de Coimbra. E nos dada entio a oportunidade de consolidar e
desenvolver os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, numa vertente mais pratica,
obter experiéncia e absorver aptidoes que nos permitirao ser profissionais competentes.

A farmacia comunitaria constitui o espago de salde onde o utente estabelece contacto
com o farmacéutico, na prestagao de diversos servigos farmacéuticos, visando a promocao da
saide e bem-estar do doente. E durante o estigio que refletimos sobre a importincia do
farmacéutico na comunidade, como agente de salde, realgando o seu papel determinante junto
do utente, no que respeita a oferta de informagao adequada e promogao do uso racional do
medicamento. O farmacéutico, nomeadamente o farmacéutico comunitario € muitas vezes o
primeiro profissional de salide a quem o utente recorre nas diferentes ocasioes, tornando-se
cada vez mais preponderante a sua tarefa centrada no doente. [1]

Aquando a escolha por um local para a realizagao do estagio em Farmacia Comunitaria,
a minha opgao versou sobre a Farmacia da Conchada, sob a orientagio do Dr. Ricardo
Goncalves. A farmacia da Conchada, anteriormente nomeada “Farmacia Cruz e Costa” situa-
se na R. Saragoga, na cidade de Coimbra, fundada ha mais de 150 anos, sendo que a atual
geréncia faz uso das suas instalagoes desde 2018 e conta com infraestruturas mais modernas.
A farmacia esta integrada no grupo Coimbra, constituido por 55 farmacias da regiao norte-
centro. Durante o estagio tive o privilégio de contar com toda a equipa técnica, constituida
por quatro profissionais: duas farmacéuticas, uma técnica de farmacia e um técnico auxiliar de
farmacia.

O presente relatério pretende analisar critica e criteriosamente esta experiéncia
enquanto estagiaria, sob a forma de andlise SWOT, real¢gando os pontos fortes (Strenghts),
fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) das atividades

cumpridas no decorrer do estagio (Tabela I).



2. CONTEXTUALIZACAO DA FARMACIA

Tabela |- Esquematizagdo da contextualizacdo da Farmacia da Conchada.

Farmacia da Conchada

Localizacao

Rua de Saragoca, 82 3000-379 Coimbra

Horario de

Segunda a Sexta das 8h30 as 20h

Sabado das 9h as 13h

Funcionamento
Domingo e feriados encerrada
Direcao Técnica Dr.° Ricardo Gongalves
Dr.? Sofia Rosario
Farmacéuticos
Dr.® Ana Sousa
Equipa Técnicos de Farmacia Dr.? Liliana Valente

Técnico ajudante de farmacia  Sr. Vitor

Publico alvo

Desde utentes fidelizados a utentes ocasionais, o publico alvo
apresenta-se maioritariamente como populacio idosa e
polimedicada. Relativamente aos niveis de literacia e poder
socioecondmico, a farmacia serve uma populagio muito

heterogénea.



3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT representa uma ferramenta de analise critica que compreende uma
dimensao interna, onde siao avaliados os pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos
(Weaknesses) do estagio e uma dimensao externa, que engloba as oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats).

Tabela 2 - Sistematizagdo dos aspetos positivos e negativos abordados.

Strenghts (Pontos Fortes)

eIntegragao na equipa da Farmacia
ePlano de estagio

eTarefas de BackOffice
eAtendimento ao publico
ePrestacao de servigos

eRelacido Farmacéutico-utente
eMedicamentos manipulados

Threats (Ameagas)

eFalta de consciencializagao da populagao
relativamente aos MSRM

eDescrédito pelos estagiarios
eMedicamentos esgotados
eLocais de venda de MNSRM

A. PONTOS FORTES
i. Integracao na equipa da farmacia

A equipa técnica da FC constituida por um diretor técnico, duas farmacéuticas, uma
técnica de farmacia e um técnico ajudante de farmacia, € uma equipa jovem, atualizada e
dindmica, destacando-se pelo vasto conhecimento farmacéutico, elevado sentido de
responsabilidade e profissionalismo. A boa comunicagao e o a vontade que caracterizam a
equipa técnica, contribuiram para um bom ambiente no grupo de trabalho, o que
particularmente me motivou no desempenho das minhas fungoes. Todos os colaboradores se
mostraram sempre disponiveis e recetivos, o que ajudou para que me sentisse a vontade para

expor qualquer duvida ou dificuldade que surgisse ao longo do estagio.



iii. Plano de estagio

O plano de estagio foi estabelecido de forma sequencial e bem estruturada, consciente da
responsabilidade colocada nas fungdes do farmacéutico comunitario. Inicialmente, a minha
experiéncia enquanto estagiaria demarcou-se pelas tarefas de BackOffice e apenas mais tarde
pelo atendimento ao publico. O delineamento adequado do plano de estagio foi imprescindivel
para o seu sucesso e critico para o meu maior aproveitamento, desta forma vou ainda abordar
mais concretamente as diversas tarefas que executei na medida em que constituem pontos

fortes na minha experiéncia.

. Tarefas de “BackOffice”

O “BackOffice” consiste em tarefas como aprovisionamento, recegao e
acondicionamento de medicamentos e produtos de saude, devolugoes de produtos nao
conformes, gestao de reservas, organizagao de receitas manuais e ainda processos de
faturagao, nas quais nao ha interagao com o utente.

Aquando da rececio das encomendas, € essencial conferir as mesmas e fazer a
verificagio da documentagio que a acompanha. E também necessario verificar a conformidade
dos produtos recebidos, relativamente a quantidade, prazo de validade, preco e estado de
acondicionamento. No caso de um produto nao se encontrar em condigoes ou estiver mal
faturado, é reportada essa inconformidade ao fornecedor, podendo esta situagao ser
regularizada por emissao de uma nota de crédito a farmacia ou por outros produtos.

Dependendo do tipo de produto assim a sua localizagao esta definida, garantindo o
acesso rapido aos mesmos por parte dos trabalhadores. Todos os produtos devem ser
acondicionados segundo o principio “first-in, first-out”, isto é, as embalagens do mesmo
medicamento que tém o prazo de validade mais curto devem ficar mais acessiveis para que
sejam vendidas primeiro. Um produto que apresente condicoes de armazenamento
particulares, nomeadamente permanecer no frio, deve ser colocado rapidamente no frigorico
apoés rececao.

Todos os processos supramencionados constituiram tarefas extremamente importantes
porque me permitiram familiarizar com os diversos nomes comerciais e dosagens dos
medicamentos e reconhecer os produtos que a farmacia disponibiliza e a sua respetiva
localizagao. Estas atividades apesar de aparentemente simples exigem bastante cuidado na sua
realizagao para evitar possiveis erros e sao de fastigiosa importancia para a fase subsequente

de atendimento ao publico.



Tive também oportunidade de proceder a organizagao das receitas manuais por lotes,
de acordo com o plano de comparticipagao associado. Cada lote inclui 30 receitas, a excegao
do ultimo que pode estar incompleto. Os lotes sao posteriormente identificados pela emissao
de um verbete no final de cada més, altura em que se procede ao envio dos lotes para a
entidade responsavel pela sua faturagao. Este primeiro contacto com as receitas médicas e sua
verificagao permitiram-me reconhecer os erros mais frequentes que invalidam a receita e deu-
me a conhecer os diversos regimes de comparticipagao, ambas situagdes com que me iria

confrontar no atendimento.

iv. Atendimento ao publico

Antes de comecar o atendimento ao publico, tive oportunidade de desde muito cedo
assistir a atendimentos por parte dos membros da equipa técnica, o que foi extremamente
importante para uma aprendizagem gradual e para a consolidagao de conhecimentos que me
deixaram mais confiante e agil na fase de atendimento. Comecei por atender com a supervisao
das farmacéuticas, que estavam sempre prontas para eventuais questoes que surgissem, tanto
a nivel de atendimento como aconselhamento farmacéutico. Com o decorrer do tempo,
adquiri mais competéncias e rapidamente mecanizei o procedimento informatico de
atendimento, permitindo um atendimento mais eficiente. Progressivamente familiarizei-me
com a abordagem a ter com os utentes, com os moldes das receitas e os organismos de
comparticipagao, posologias e efeitos-adversos, casos especificos como na dispensa de
psicotropicos, etc.

Destaco especificamente esta fase de atendimento e contacto com o utente como uma
experiéncia extremamente gratificante, que me realizou a nivel pessoal e profissional na
medida em que contactava diretamente com situagoes praticas, consolidando os
conhecimentos adquiridos durante a minha formagao no MICF. Cada atendimento prestado
era focado no utente e nas suas necessidades, o que me fez tomar consciéncia da utilidade do
farmacéutico na sociedade enquanto agente de saide com o objetivo basilar direcionado para
a melhoria da qualidade de vida dos utentes.

Varias unidades curriculares, particularmente “Farmacologia | e II”’, “Farmacoterapia” e
“Farmacia clinica” transmitiram-me nogoes importantes no ambito do atendimento ao publico,
na medida em que me prepararam a reconhecer a terapéutica de complicagoes comuns. Os
casos praticos estudados ao longo das unidades curriculares de farmacologia representaram
situagoes semelhantes as expostas durante a minha experiéncia de atendimento ao publico,

auxiliando-me a saber como proceder e a fazer as perguntas certas ao utente.



V. Prestacdo de servicos

Na presenca de um mercado farmacéutico gradativamente mais competitivo e dada as
novas necessidades dos consumidores é fundamental criar agoes dirigidas para a promoc¢ao da
salde e bem-estar dos doentes, além do aconselhamento e venda de medicamentos e
produtos de saude. Nesse sentido a Farmacia da Conchada disponibiliza servigos como a
determinagao de parametros fisicos (pressao arterial, obesidade) e de parametros bioquimicos
(glicémia, colesterol total e triglicéridos). O registo destas medigoes de forma continua serve
para o proprio controlo do utente e para que este as apresente ao médico, podendo influir
na alteracao da terapéutica. A FC tem um gabinete de utente desenhado exatamente para a
prestacao destes servigos, colocando o utente num ambiente mais confortavel para tirar certas
duvidas sobre a terapéutica, sintomas, etc.

A farmacia apresenta ainda a possibilidade de administracao de vacinas e medicamentos
injetaveis por parte dos profissionais especializados para esta pratica.

Ao desempenhar estas fungoes tive oportunidade de contactar com o utente, criando
uma relagao de maior confianga com este, para além de me permitir intervir em casos praticos
e aconselhar e sensibilizar o utente para um estilo de vida saudavel, pratica de exercicio fisico

e uma alimentacao equilibrada, sempre que necessario.

vi. Relacao farmacéutico-utente

Para além da elevada competéncia de toda a equipa técnica da FC, a disponibilidade e
simpatia que a caracterizam fazem deste espago de salde um local de proximidade com o
utente. Conscientes que o farmacéutico nao se limita a cedéncia de medicamentos, mas sim
as necessidades do utente, promovendo o uso racional do medicamento e a sua seguranga.
Estes fatores sao cruciais para que o utente fique satisfeito com o atendimento, procurando
novamente pelos nossos servigos, fidelizando com a farmacia.

Os utentes fidelizados, deslocam-se frequentemente a FC a procura de reposta as suas
questoes de caracter clinico e terapéutico ou para partilhar a evolugao do seu estado de saude.
E gratificante a estima que estes utentes tém para com o farmacéutico e o valor que atribuem

a este profissional de saude.

vii. Medicamentos manipulados

Apesar de atualmente a necessidade da preparagao de manipulados ser escassa, baseado
no constante desenvolvimento da indlstria farmacéutica, a FC ainda recebe algumas

solicitagoes para esse efeito, nomeadamente em situagoes de ajustes terapéuticos, como € o
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caso da pediatria, ou no caso de produtos ou associagoes de produtos que nao existem
comercializadas, devido a baixa rentabilidade ou curta estabilidade.

Durante o estagio na FC procedi realizagao de dois manipulados, sob supervisao de uma
Farmacéutica responsavel pela manipulagao, nomeadamente uma vaselina salicilada a 2% e uma
pomada de enxofre a 6%.

Antes de se iniciar a preparagao do manipulado, confirmamos se dispomos de todos os
materiais necessarios para a elabora¢ao do produto. A farmacia dispoe de exemplares da
Farmacopeia Portuguesa e do Formulario Galénico Nacional para consulta, assim como fichas
proprias de preparagao dos manipulados. A fase de manipulagao é realizada nas instalagoes
destacadas para esse efeito, e feita de acordo com a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, que
aprova as boas praticas a observar na preparagao de medicamentos manipulados. Finalmente,
é elaborado o rétulo, o qual deve ser devidamente alocado a embalagem do produto. [2]

A preparacao de manipulados constitui uma oportunidade no meu estagio, porque me
permitiu colocar em pratica os conhecimentos adquiridos na unidade curricular “Farmacia

Galénica”, essenciais para melhor compreender a sua preparagao.

B. PONTOS FRACOS
i. Inexisténcia de alguns servicos farmacéuticos

A Farmacia da Conchada disponibiliza alguns servigos farmacéuticos ja anteriormente
mencionados. Apesar disso, nao possui consultas de nutricao e outras, nem programas de
adesao a terapéutica, revisao da medicagdo ou acompanhamento farmacoterapéutico.
Programas esses que impactam na diminuigao de erros e efeitos negativos relacionados com
a medicagao, refletindo-se na qualidade de vida dos utentes. Durante o MICF, sao varias as
unidades curriculares que abordam este tipo de servigos por isso seria uma mais valia colocar

esses conhecimentos em pratica durante o estagio curricular.

ii. Sistema informatico

Uma das minhas dificuldades prendeu-se com a aprendizagem da operacionalidade do
sistema operativo SPharm® (software elaborado pela SoftReis) que, por vezes, me levava a pedir
auxilio aos membros da equipa da farmacia. Apesar de intuitivo, o programa SPharm® tém uma
grande variedade de funcionalidades, sendo a mim impossivel explorar todas no periodo de
estagio. O SPharm® é uma ferramenta importantissima, ja que diminui grande parte dos erros,
aumenta a produtividade e facilita as tarefas dos farmacéuticos e técnico no entanto tem ainda

algumas limitagdes comparativamente a outros programas.
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A dificuldade sentida fundamenta-se no sentido em que este foi o meu primeiro contacto
com o sistema, ja que durante a formagao do MICF exploramos algumas funcionalidades
apenas do sistema operativo Sifarma 2000, tendo em conta que é o mais utilizado em todo o
pais.

Apesar disso, no decorrer do estagio, fui mecanizando os procedimentos necessarios a
realizagao de vendas e outras tarefas que me eram atribuidas e passei a realiza-las com mais

destreza e segurancga.

C. OPORTUNIDADES
i. Participacao em a¢des de formacao

Durante o estagio foi me dada a oportunidade de participar numa formacgao, fora da
farmacia, na area de dermocosmética (Vichy® e La Roche Posay®) no ambito do anti
envelhecimento e protegao solar. Assisti também a formagoes na propria farmacia, instruidas
pelos representantes das marcas, que nos davam a conhecer as diversas gamas dos produtos.

Assistir as estas formagoes € extremamente importante, uma vez permite a toda a equipa
adquirir conhecimento adicional e ajudou-me a consolidar conteidos adquiridos durante o
curso. Estas formagoes apresentam grande relevancia posteriormente, no momento
aconselhamento ao utente, na medida em que nos deixam mais confiantes sobre a informagao
que estamos a transmitir.

A necessidade de uma aprendizagem continua é justificada pelo constante
desenvolvimento cientifico, e enquanto futura farmacéutica noto que é imprescindivel ao
profissional de saide, mantermo-nos sempre atualizados, para assim prestarmos um servigo

de qualidade.

iii. Contacto com o quotidiano de um farmacéutico comunitario

Durante o estagio, foi possivel compreender o funcionamento e gestao de uma farmacia,
das tarefas rotineiras desempenhadas pelo farmacéutico comunitario, desde o atendimento as
atividades de BackOffice, e viver o seu dia-a-dia, embora que na visao de estagiaria.

Dada a multidisciplinariedade do MICF, é realmente importante conhecer e experienciar
mais detalhadamente uma das saidas profissionais que o curso nos proporciona, que é a

farmacia comunitaria, e contactar com essa realidade.



iii. Aprendizagem continua

O estagio curricular da-nos oportunidade de consolidar todo o conhecimento que
adquirimos ao longo dos 5 anos do MICF. E durante esse periodo, foram diversas as unidades
curriculares que me instruiram para desempenhar as fungoes do farmacéutico comunitario,
dando especial énfase a unidade curricular de Farmacologia, Farmacoterapia, Fitoterapia,
Indicagao farmacéutica, entre outras.

O estagio curricular da-nos a oportunidade de consolidar e ampliar os nossos
conhecimentos e ainda de aplica-los em contexto real, nas varias situagbes com que nos
deparamos diariamente.

Realco a importancia da realizagao do estagio curricular a nivel pessoal, pela constante
interagdo com o publico, permitindo-nos desenvolver capacidades de comunicagao,
fortalecendo caracteristicas como a confianga, simpatia, empatia e mente aberta. Em termos
profissionais, vejo o estagio como o preenchimento das lacunas da nossa aprendizagem,

tornando-o fulcral na nossa formacao.

D. AMEACAS

i. Falta de consciencializacao da populacao para a utilizacio do MSRM

Eram frequentes as situagdes em que medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM),
inclusive medicamentos com grupos terapéuticos fortemente controlados, eram solicitados
pelo utente, alegando ja ter tomado anteriormente para determinada situagao. Nota-se uma
grande falta de consciencializagao por parte dos utentes para as questoes do medicamente e
incompreensao quando € negada a sua dispensa. A resolugao deste tipo de situagao passa por
o trabalho de educagao comunitaria, através de nomeadamente campanhas de informagao
nesse ambito. Ao farmacéutico compete trabalhar no sentido de alertar as pessoas para o uso
racional do medicamento, tentar responder as suas necessidades com medicamentos nao

sujeitos a receita médica (MNSRM) e reencaminhar para o médico quando conveniente.

iii. Descrédito dos estagiarios

Apesar de ser compreensivel que os utentes tenham dificuldade em confiar a sua saude
em profissionais com pouca experiéncia, eram algumas as situagoes em que o descrédito
atribuido aos estagiarios por parte dos utentes era evidente. Isso revelou-se pela sua reticéncia
ao ser atendidos ou outras vezes ao preferir ser atendido por parte de outro elemento da

equipa. Tal posi¢ao por parte de alguns utentes, felizmente uma minoria, pode constituir uma
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barreira a aprendizagem. Situagoes essas que solucionei procurando o auxilio dos elementos

da equipa técnica, que asseguraram ao utente a confianga no atendimento prestado.

Medicamentos esgotados

Os medicamentos esgotados tém sido uma ameaga inerente as farmacias, afetando
negativamente nao s6 a farmacia mas também o proprio doente, refletindo-se na sua
insatisfacao. Apesar de, por vezes, existirem substitutos desses medicamentos, o utente nao
aceita bem essa proposta. Estas questoes podem resultar numa redugao adesao a terapéutica
ou mesmo o seu abandono. Para além disso, a impossibilidade de responder as necessidades

do utente por parte do farmacéutico, pode implicar a perda de clientes.

iv. Locais de venda de MNSRM

No decorrer do estagio, foi visivel que os utentes se dirigem a farmacia maioritariamente
para comprar MSRM e com muito menor frequéncia MNSRM. Tal facto deve-se aos pregos
mais baixos praticados pelas varias parafarmacias e outros estabelecimentos de venda de
MNSRM.

No sentido de se destacar perante estes locais, o farmacéutico deve fazer notar-se pelo
conhecimento que possui e pelo aconselhamento que pode proporcionar ao utente. Além
disso, a solugao pode passar por competir com esses pregos e alargar o conjunto de servigos

prestados.

4. CASOS PRATICOS

Durante o meu estagio na FC, em fase de atendimento ao publico, surgiram diversos
casos nos quais pude contribuir, consciente que cada utente e caso sao Unicos. Vou apresentar

alguns exemplos de situagoes reais, que tive oportunidade de resolver.

CASO |

Uma senhora com aproximadamente 30 anos dirige-se a farmacia referindo estar com
diarreia e que necessitava de um alivio rapido dos sintomas. Questionei quanto a toma de
qualquer outro medicamento e sintoma, enfatizando a presenga ou nao de sangue nas fezes e
febre, para despistar a hipétese de gastroenterite. Uma vez que a senhora nao sentia qualquer
outro sintoma para além da diarreia, foi-lhe cedido Imodium Rapid® (loperamida) para alivio

eficaz da sintomatologia, referindo que devia tomar dois comprimidos orodispersiveis
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imediatamente, e mais um apos cada vez que as fezes fossem moldaveis ou liquidas, nunca
excedendo a toma de oito comprimidos por dia. Indiquei ainda a importancia de medidas nao
farmacologicas, nomeadamente beber muita agua ou outros liquidos, ja que estes sao
eliminados em grande quantidade nos episddios diarreicos, evitando bebidas alcodlicas,
produtos lacteos e alimentos com muita gordura ou condimentados. [3] Sugeri ainda
Dioralyte® (Electrélitos + Glucose), com o objetivo de repor o equilibrio hidroeletrolitico e a
toma de UL-250® (Saccharomyces boulardii) para ajudar a restabelecer a funcio intestinal.
[4,5] Finalmente, alertei para a necessidade de consultar o médico no caso de nao verificar

melhorias nos 3 dias seguintes.

CASO 2

Uma jovem adulta dirigiu-se a farmacia admitindo o inicio de uma infegao urinaria,
referindo sintomas como aumento da frequéncia das micgoes, durante as quais sentia ardor.
Solicitou  MONURIL® (fosfomicina), um antibidtico, afirmando que ji tinha tomado
anteriormente. Nao lhe foi cedido tal medicamento, uma vez que se encontrava sem receita
médica. Tendo em consideragao que os sintomas descritos pela utente sugeriam efetivamente
uma infecdo urinaria aconselhei o Roter Cysti®. Este medicamento tradicional a base de plantas
é indicado no tratamento de sintomas de infecoes ligeiras do trato urinario inferior.
Recomendei a toma de 2 comprimidos duas vezes por dia a um maximo de quatro vezes por
dia. [6] Reforcei ainda para a utilizagao de um gel intimo de limpeza em detrimento do gel de

duche comum, pois apresenta um pH adequado a mucosa vaginal.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O farmacéutico enquanto profissional que estabelece ligagao entre o medicamento e o
doente, assume-se de uma enorme responsabilidade no sentido em que promove a saude e
bem-estar da populagao e o uso racional de medicamentos.

Na globalidade avalio o meu estagio na FC como uma experiéncia muito positiva e
enriquecedora, pessoal e profissionalmente. Durante estes 4 meses, pude consolidar os
conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos do MICF. Para além de me sensibilizar para a
funcao do farmacéutico, como profissional ligado ao utente, colocando em primeiro lugar o
seu bem-estar e qualidade de vida.

Atualmente, e cada vez mais, o acesso a informagao por parte dos consumidores esta
facilitado, surgindo um novo consumidor com um perfil mais exigente quanto a qualidade de
produto e atendimento. Neste sentido, temos de estar preparados para responder as suas
expectativas. E imprescindivel a constante procura por novos conhecimentos, vendo a
formagao como um processo continuo, para que assim, sejamos profissionais de exceléncia.

Finalmente, resta-me agradecer a toda a equipa pela disponibilidade, paciéncia, ajuda e
motivacao e a Faculdade de Farmacia por me ter concedido a oportunidade desta experiéncia.
Acredito que tudo o que aprendi sao bases que me vao sustentar ao longo da vida profissional,

para que seja uma farmacéutica de sucesso.
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RESUMO

O Estagio Curricular é o culminar do nosso percurso académico e a ligagao entre a vida
académica e a vida profissional. E a oportunidade de consolidar e desenvolver os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, numa vertente mais pratica, obter experiéncia
e absorver aptidoes que nos permitirao ser profissionais competentes.

O presente relatorio tem como objetivo analisar o estagio curricular na area de
Assuntos Regulamentares que realizei no Infarmed, I.P. entre os meses de janeiro e margo de
2019. Este relatorio visa descrever brevemente e avaliar as atividades desenvolvidas, sob a

forma de uma andlise SWOT, real¢ando as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas.

Palavras-chave: relatorio de estigio; estagio curricular; Infarmed, IP; assuntos

regulamentares; analise SWOT.

ABSTRACT

The Curricular Internship is the peak of our academic career and the link between
academic and professional life, it is an opportunity to consolidate and develop the knowledge
acquired throughout the course, in a more practical way, gain experience and capacity that
allow us to become competent professionals.

This report aims to analyse the curricular internship in the area of regulatory affairs that
has been conducted in INFARMED, I.P., between January and March 2019. This report aims
to describe and review how activities were developed, in the form of a SWOT analysis,

highlighting the strengths, weaknesses, opportunities and threats.

Keywords: Internship report; curricular internship; Infarmed, |.P.; regulatory affairs; SWOT

analysis.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AIM

CAM

CEIC

CNFT

DAM

DATS/DIPE

DPS

FFUC

INFARMED

MICF

SMUH-ALTER

UAC

UEC

UM

UMM

UMM

Autorizacao de Introdugcao no Mercado

Comissao de Avaliagao de Medicamentos

Comissio de Etica para a Investigacio Clinica

Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica

Direcao de Avaliagao de Medicamentos

Direcao de Avaliagao de Tecnologias da Saude

Direcao de Produtos de Salde

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso Humano — Alteragoes
Unidade de Avaliagao Cientifica

Unidade de Ensaios Clinicos

Unidade de Introdugao no Mercado

Unidade de Manuteng¢ao do Mercado

Unidade de Manutencao do Mercado
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I. INTRODUCAO

A realizacao do estagio curricular, representa o finalizar de uma etapa, e é de extrema
importancia, ja que nos permite adquirir as competéncias necessarias para o contexto
profissional que se segue. A faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra possibilita aos
seus estudantes a realizagio de estagios em Entidades Regulamentares e IndUstria
Farmacéutica, preparando-nos para que sejamos profissionais multidisciplinares.

Ao longo do curso, as unidades curriculares de Tecnologia Farmacéutica e Assuntos
Regulamentares, foram areas que sempre me motivaram interesse, pelo que realizar o estagio
curricular em assuntos regulamentares na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.) foi uma otima oportunidade para complementar a minha
formacao. E nao s6 me permitiu praticar conhecimentos adquiridos durante a minha formacao,
como me proporcionou competéncia e responsabilidade, que sao alicerces imprescindiveis
como futura farmacéutica.

O presente relatorio tem como objetivo fazer uma reflexao pessoal e avaliar
criteriosamente as atividades desenvolvidas durante os estagios, sobre a forma de uma analise

SWOT, realcando as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas (Tabela 3).

2. AUTORIDADE NACIONAL DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE
SAUDE, I.P.

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P., é um
instituto publico sob tutela do ministério de saude, dotado de autonomia financeira e
patrimonio proéprio.

A missao do INFARMED passa por regular e supervisionar os sectores dos
medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos, segundo os mais elevados
padroes de protecao da saude publica, e garantir o acesso dos profissionais da saude e dos
cidadaos a medicamentos e produtos de salde de qualidade, eficazes e seguros. O INFARMED,
I.P. é constituido por diversas unidades organicas com fungoes de negocio e suporte. Entre
estas, o meu estagio teve lugar na Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM). Esta unidade
organica assegura e gere os procedimentos de registo, avaliagao e autorizagao de introdugao
no mercado (AIM) de medicamentos de uso humano, assim como a sua manutengao no
mercado. A DAM, por sua vez, é constituida por quatro subunidades, nomeadamente a
Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), a Unidade de Introdugao no Mercado (UIM) e a Unidade
de Manutencao do Mercado (UMM) e uma outra subunidade com caracter transversal, a
Unidade de Avaliagao Cientifica (UAC). [1,2]
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O meu estagio no Infarmed teve lugar na subunidade UMM, mais concretamente no
departamento de Gestio de Alteragoes aos Termos de Autorizagio de Introdugao no
Mercado (AIM). De modo a manter-se sempre atualizado, o medicamento esta sujeito a
alteragoes ao longo do tempo. Alteragoes essas que impactam no dossier de AlIM e portanto
necessitam de ser autorizadas pelo INFARMED, |.P. A UMM é entao responsavel por avaliar

estes procedimentos pos AlM, inerentes a sua manutenc¢ao no mercado. [3]

3. ANALISE SWOT

A andlise SWOT representa uma ferramenta de analise critica que compreende uma
dimensao interna, onde siao avaliados os pontos fortes (Strengths) e pontos fracos
(Weaknesses) inerentes ao estagio e uma dimensao externa, que engloba as oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats), relacionada com o envolvente.

Tabela 3 - Sistematizagdo dos aspetos positivos e negativos abordados.

Strenghts (Pontos Fortes)

*Plano curricular do MICF
eCompeténcias adquiridas
eAutonomia do estagiario

Threats (Ameacas)

eRecursos informaticos
oEscassez de recursos humanos

A. PONTOS FORTES
i. Plano curricular do MICF

A Unidade Curricular de “Assuntos Regulamentares” e a unidade curricular opcional de
“Gestao de Processos Regulamentares”, integradas no plano do MICF, proporcionaram-me
conhecimentos fundamentais para o meu melhor aproveitamento e desempenho no estagio

no INFARMED.
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A presenca destas unidades curriculares, € sem duvida uma mais-valia para os estudantes
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. O método pedagogico das aulas gerou
me motivagao, proporcionou-me de uma formagao consistente e acrescentou me inumeras

competéncias, refletindo-se no éxito do estagio.

iii. Competéncias adquiridas

A crescente exigéncia do mercado farmacéutico requer um profissional multidisciplinar
com competéncias desenvolvidas em diversos ambitos, nomeadamente os assuntos
regulamentares sao uma area que tem vindo a ganhar mais importancia. O Infarmed, enquanto
autoridade nacional, proporcionou-me uma excelente formagao e providenciou-me aptidoes
essenciais a um profissional na area regulamentar de avaliagio de medicamentos.

A realizacdo deste estigio ofereceu-me experiéncia na area regulamentar e
complementou e consolidou os meus conhecimentos adquiridos na unidade curricular
“Assuntos Regulamentares” inserida no plano do MICF, além de me oferecer mais autonomia.
Tais competéncias, instituem um profissional mais completo e predisposto ao mercado

farmacéutico.

Autonomia do estagiario

Desde o inicio do estagio que foi dada aos estagidrios imensa autonomia para
desempenhar as tarefas que nos destinaram, encarregando-nos de uma grande
responsabilidade, mas atribuindo também confianga as nossas competéncias. Os valores que
nos incutiram, nomeadamente a autonomia, responsabilidade e confianga sao alicerces
fundamentais na constru¢ao de um profissional de exceléncia. Além disso é extremamente
compensador, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, permitir aos seus
estagiarios uma contribuigao tao significativa para o seu trabalho, sem nunca descredibilizar o

papel do estagiario.

B. PONTOS FRACOS
i. Limitacdao do plano de estagio

A FFUC proporcionou aos seus estudantes a realizagao do estagio curricular no ambito
da area de Assuntos Regulamentares em departamentos distintos, nomeadamente na DAM,
na Direcao de Produtos de Saude (DPS), na Dire¢ao de Avaliagio de Tecnologias da Saude

(DATS/DIPE), na Comissio de Etica para a Investigagio Clinica (CEIC) e na Comissio Nacional
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de Farmacia e Terapéutica (CNFT). Aquando a escolha por um favorito para a realizagao do
estagio, optei pela DAM ja que era o que me motivava mais interesse.

Durante todo o estagio, tive unicamente alocada na subunidade UMM, o que me
impossibilitou de conhecer o trabalho desenvolvido na UEC, UM ou UAC, também
subunidades da DAM. Considero que teria sido uma mais-valia para a minha formagao o
contacto com as outras areas e departamentos, embora esteja consciente que o periodo

reduzido de estagio nao facilitasse essa preferéncia.

ii. Falta de orientacao

O tempo que os varios colaboradores podiam disponibilizar para orientar e responder
as questoes dos estagiarios era limitado. Tal facto, é justificado pelo volume de trabalho exigido
a estes e a falta de recursos humanos que o INFARMED dispoe. Contrariamente a falta de
colaboradores, o numero de estagiarios era significativo, o que, nao obstante da boa vontade
da equipa da DAM, nao permitia que obtivéssemos prontamente repostas para as nossas

duvidas, e portanto a nossa conveniente orientagao.

C. OPORTUNIDADES
i. Participacao em Formacoes

Os estagiarios da DAM foram introduzidos as suas fungdes com uma formagao, onde
tematicas de contextualizagao no ambito regulamentar foram abordadas, nomeadamente tipos
de procedimentos de AIM e respetivas entidades competentes envolvidas, tipificagao de
alteragoes submetidas (IA, IB, Il), conceitos base de grouping e worksharing. Foi ainda abordada
a documentagao e guidelines obrigatorias para verificagao da conformidade do pedido de
alteragao de AIM, com as quais tive oportunidade de contactar previamente nas unidades
curriculares de “Gestao de Processos Regulamentares” e “Assuntos Regulamentares do
Medicamento”. Esta formacao inicial permitiu uma revisao das nogoes estudadas durante o
curso, deixando-me mais segura da minha competéncia nesta area.

Ainda antes de iniciar a parte pratica do estagio, foi nos dada uma breve formagao das
funcionalidades das plataformas informaticas que a DAM emprega, nomeadamente SMUH-
ALTER e GIMED.

A gestao de processos de alteragoes aos termos de AIM emprega o SMUH-ALTER como
principal ferramenta. Esta plataforma inclui toda a informagao sobre o processo,
particularmente, o tipo de pedido, o n° de processo individual e geral, a data de entrada e

estado do processo, os contactos do titular de AIM ou representantes legais, entre outros. E
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através desta plataforma que se estabelece o contacto entre o gestor do processo ho
INFARMED e o titular de AIM, sendo que todos os documentos relevantes ao processo sao
introduzidos aqui pelo requerente. Ao gestor do processo compete inserir os eventos, os
emails trocados com o requerente e manter a informacao relativa ao processo atualizada. Esta
aplicacao permite uma anadlise organizada de toda a informagao e consequentemente facilita
na validacao e avaliagao, por parte do gestor e avaliador, respetivamente.

O GIMED ¢ a base de dados interna do Infarmed, que comtempla toda a informagao
pertinente sobre os medicamentos e respetiva AIM. Esta plataforma é utilizada para avaliar se
os elementos fornecidos pelo titular cumprem o que foi autorizado pelo INFARMED.

O Infarmed possui um programa de formagdoes denominado GestAR, visando a
atualizacao de conhecimentos, sobre diferentes tematicas, dos seus colaboradores. A
implementagao dos dispositivos de seguranga nas embalagens de medicamentos de uso
humano foi uma das formagoes que tive oportunidade de presenciar. Os dispositivos de
seguranga que tém de ser implementados nas embalagens de medicamentos sao de dois tipos:
o dispositivo de prevengao de adulteragoes, que permite apurar se houve adulteragao da
embalagem de um medicamento; e o identificador Unico, que permite certificar a autenticidade
e a identificagao de uma embalagem individual de um medicamento, traduzindo-se num coédigo
bidimensional, o codigo datamatrix. O identificador Unico em medicamentos com AIM em
Portugal deve incluir os seguintes elementos, por ordem: o Codigo do Produto (PC); Nimero
de Série (SN); Lote (Lot); Prazo de Validade (Exp); N.° de registo de autorizagao de introdugao
no mercado do medicamento (NN). [4]

Todas estas abordagem permitiram-me nao sé consolidar conhecimentos previamente
adquiridos como também dar a conhecer conceitos novos, sendo por isso a participagao

nestas formagoes extremamente enriquecedora a nivel profissional.

iii. Reunido plenaria da CAM

Além da minha presenga nas formagdes supramencionadas, tive a oportunidade de
assistir a uma reuniao da Comissao de Avaliagao de Medicamentos (CAM). A esta comissao
compete, sempre que solicitada, emitir pareceres em tematicas relacionadas com
medicamentos, nomeadamente no juizo da avaliagao da qualidade, eficacia e segurancga, assim
como outros contelidos de caracter técnico-cientifico.

Nesta reuniao plendria sao discutidos os pontos a ela referentes, nomeadamente

Pedidos de AIM, Alteragoes tipo Il, Renovagoes AIM, entre outros. A reuniao da CAM conta
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com a presenga dos peritos, que analisam paralelamente os respetivos pareceres (clinicos,

farmacologicos e toxicoldgicos), os quais se apresentarem resposta positiva, sao aprovados.

Perspetivas Futuras

A realizacao do estagio curricular no INFARMED, |.P. concede aos estagiarios a
perspetiva regulamentar da Autoridade Nacional, permitindo aos estudantes conhecer o seu
modo de funcionamento, organizacio e modos de atuacao. Tal contacto revela-se de alta
importancia num cargo numa inddstria farmacéutica, uma vez que permite reconhecer a
melhor abordagem a ter perante a autoridade competente. Esta experiéncia e conhecimentos
adquiridos, evidenciam o futuro farmacéutico como um profissional versatil e completo e

conferem-lhe vantagem competitiva.

D. AMEACAS
i. Recursos Informaticos

Na DAM, sao varias as plataformas que auxiliam os colaboradores na realizagao das
tarefas rotineiras, nomeadamente GRCM, SMUH-ALTER e GIMED, as quais cooperam na
gestao dos processos de alteragao e onde se encontra toda a informagao sobre o mesmo.

Problemas como a indisponibilidade destas plataformas eletronicas surgem
frequentemente, o que acresce ao facto destas se apresentarem demoradas e ocorrerem
erros com alguma repeticao, nomeadamente bloqueios do sistema. Tais problemas, impedem
a execugao do trabalho com a sua maxima eficiéncia, uma vez que a utilizagao destes sistemas

informaticos é imprescindivel para a execugao das tarefas diarias.

ii. Défice de recursos humanos

Foi notdria, ao longo do estagio a escassez de recursos humanos aleada ao elevado
volume de trabalho a cargo dos mesmos. Esta ameaca, limitada pela situagao econémica do
pais que impede recrutamento de novos colaboradores, reflete-se em tarefas por realizar,
prazos por cumprir e pouco tempo disponivel para os estagiarios.

Em certas ocasides era necessario recorrer aos colaboradores do INFARMED para
esclarecer questoes e contar com o seu consentimento, homeadamente em tarefas como
enviar emails aos titulares de AIM e finalizar processos. O pouco acompanhamento dos
estagiarios por parte dos colaboradores influenciou negativamente a celeridade na finalizagao

dos varios processos que me foram atribuidos.
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Apesar do elevado volume de trabalho dos colaboradores e das varias reunides que
impediam a sua presenca junto dos estagiarios, foram incansaveis quando requisitados e

contribuiram significativamente para o meu melhor aproveitamento.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, o farmacéutico esta presente em variadas areas de atuagao do setor de
saude. Neste sentido, o estagio no INFARMED, I|.P permitiu-me desenvolver aptidoes no
ambito dos Assuntos Regulamentares, dando me bases fundamentais a um profissional
multidisciplinar e versatil, além de me permitir valorizar o farmacéutico enquanto um
profissional com inlmeras valéncias.

Ao longo do estagio no INFARMED, I.P., tive oportunidade de aplicar em contexto real
conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos que o MICF integra, além de me permitir
desenvolver dindmica profissional e adquirir competéncias.

E de realcar a oportunidade proporcionada pela Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra em realizar um estagio numa entidade regulamentar, privilegiando os seus
estudantes de uma formagao e orientagao por profissionais altamente competentes, o que

constitui certamente uma mais-valia para o nosso futuro profissional.
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RESUMO

O cancro é um dos problemas emergentes da saude publica e uma das principais causas
de morte em todo o mundo. Em particular, o cancro do pulmao é a principal causa de morte
por doenga oncoldgica globalmente.

Numa fase inicial da doenca, o tratamento de primeira linha passa pela remogao
cirdrgica. No entanto, numa fase avangada ou em fase metastatica, nao passivel de intervengao
cirdrgica, recorre-se fundamentalmente a quimioterapia e radioterapia. Contudo, estas
abordagens sao frequentemente associadas a um prognostico insatisfatorio.

As limitagoes das terapias convencionais, a par da diminuicao da qualidade de vida dos
doentes, tém motivado a procura de novas estratégias para uma gestao mais eficaz e mais
segura da doenca. Assim, entre as novas abordagens terapéuticas, a nanotecnologia evidencia-
se como uma estratégia interessante e promissora ha terapia anticancerigena. A
nanotecnologia aplicada no tratamento do cancro possibilita a entrega de farmacos no local
de acao de forma especifica, reduzindo a toxicidade no resto do corpo, aumentando, desta
forma, a eficiéncia terapéutica e reduzindo os efeitos adversos dos métodos convencionais.

Esta monografia explora a aplicagao da nanotecnologia no tratamento do cancro do
pulmao, os diferentes nanossistemas e principais vantagens destes. Além disso, sao
apresentadas algumas das abordagens terapéuticas no ambito da nanomedicina e respetivos
resultados em ensaios clinicos, assim como alguns medicamentos baseados na nanotecnologia

ja aprovados pelas entidades regulamentares.

Palavras-chave: cancro, cancro do pulmao, tratamento, nanotecnologia, nanomedicina.
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ABSTRACT

Cancer is one of the most important public health problems remaining a leading cause
of death worldwide. Particularly, lung cancer is the foremost reason of cancer-related
mortalities globally.

In an early-stage cancer, the first line treatment involves surgery. However, in advanced
stage and in the metastatic phase, cancer is often irremovable, thus it requires the use of
chemotherapy and radiotherapy. However, these approaches are often associated with poor
clinical outcomes.

The intrinsic limits of conventional treatment methods along with a decreased patients'
quality of life have led to the search of new strategies for a more efficient and safer disease
management. Therefore, among several therapeutic approaches, nanotechnology has shown
promise by enabling an effective targeted drug delivery system, reducing toxicity in the rest of
the body thus increasing therapeutic efficiency and reducing side effects of standard methods.

This monograph explores the application of nanotechnology in the treatment of lung
cancer, the different nanosystems and their potential advantages. In addition, some therapeutic
approaches in nanomedicine and their results in clinical trials are discussed, as well as some
nanotechnology-based drug products that have already been approved by the regulatory

authorities.

Keywords: cancer, lung cancer, treatment, nanotechnology, nanomedicine.
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INTRODUCAO

O cancro é um dos problemas emergentes da saude publica e permanece uma das
principais causas de morte em todo o mundo. E uma doenca complexa caracterizada pelo
crescimento e divisao descontrolados das células que, devido a mutagoes genéticas, geram
uma massa anormal de células. [I,2]

O cancro do pulmao ¢ a principal causa de morte por doenga oncoldgica globalmente.
A International Agency for Research on Cancer (IARC) relatou 2 093 876 novos casos e
| 761 007 mortes em 2018 com as taxas mais elevadas observadas na América do Norte e na
Europa. [3] O cancro do pulmao é classificado em pequenas células (do inglés, small cell lung
cancer, SCLC) e nao pequenas células (do inglés, non-small cell lung cancer, NSCLC). O NSCLC
€ o mais bem caracterizado, representando aproximadamente 85% dos casos de cancro do
pulmao. Embora a principal causa de cancro do pulmao seja o tabagismo, outros fatores
internos e externos também podem estar associados ao risco de cancro do pulmao,
nomeadamente radiacao, poluicao atmosférica e predisposicao genética. [4,5]

Atualmente, as modalidades de tratamento do cancro do pulmao incluem quimioterapia,
radioterapia e cirurgia. O tratamento de primeira linha é a cirurgia, no entanto, este processo
so é adequado na fase inicial da doenca. Infelizmente, a maioria dos doentes é diagnosticada
em fases avancgadas ou tem cancro metastatico deixando a quimioterapia como a escolha de
primeira linha. [6]

As terapias convencionais sio frequentemente associadas a resultados clinicos
insatisfatorios, varios efeitos adversos, janela terapéutica estreita, altos niveis citotoxicos,
vetorizagao nao especifica e desenvolvimento de resisténcia aos farmacos. As limitagoes
intrinsecas das modalidades de tratamento convencional, a par da diminuigao da qualidade de
vida dos doentes, motivaram a procura de novas estratégias para uma gestao mais eficaz e
mais segura da doenga. Desta forma, entre as novas abordagens terapéuticas, a nanotecnologia
surge como uma abordagem interessante, permitindo a administragao de farmacos no local de
acao de forma especifica, reduzindo a toxicidade no resto do corpo, aumentando assim a
eficiéncia terapéutica e reduzindo os efeitos secundarios dos métodos convencionais. [2,4]

A nanotecnologia utiliza estruturas com tamanho compreendido entre | nm e 100 nm,
denominadas nanoparticulas (NPs) com caracteristicas unicas, nomeadamente o tamanho, a
forma e as propriedades da superficie. No ambito do design de nanoparticulas, estas
caracteristicas podem ser moduladas, criando condigoes favoraveis a sua circulagao e
adequando-as as necessidades de uma determinada terapéutica, representando assim uma

vantagem na administragao de farmacos. Da jungao da nanotecnologia com as ciéncias

38



farmacéuticas e biomédicas surgiu a nanomedicina, um dominio com qualidades vantajosas e

inovadoras, desempenhando um papel extremamente importante no tratamento do cancro.

[7,8]

CANCRO DO PULMAO

O cancro é uma das principais causas de morte mundialmente, e apesar dos esforgos
para o contrariar, a sua incidéncia continua a aumentar. Segundo dados da IARC, da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), o cancro de pulmao representa o tipo de cancro com
a maior taxa de mortalidade (19%), globalmente (Figura I). O cancro do pulmao é uma doenga
caracterizada por uma abundante diversidade genética com mutagoes recorrentes e de alta
frequéncia. Muitas dessas mutagoes estao associadas ao tabagismo e as dissimilaridades raciais,
étnicas e de género. O genoma do cancro do pulmao apresenta-se muito complexo e
heterogéneo, constituindo um obstaculo no seu diagnéstico e terapéutica. [3]

O conhecimento das caracteristicas histopatologicas e clinicas do cancro do pulmao é
imprescindivel no sentido de alcancar melhor a sua estratégia terapéutica. Assim, como

abordado de forma introdutéria, os dois principais tipos de cancro do pulmao sao: o NSCLC

e o SCLC.

Ovirios I 3,9
Pancreas I 4,4
Esofago I 5,5
Colo do utero I 6,9
Prostata I 7,6
Estomago NN 3,2
Figado I 38,5
Colorretal I 3,9
Mama I (3
Pulmao I | 8,6

Figura | - Taxas de mortalidade associadas ao cancro, em 2018, a nivel mundial, em ambos os

sexos e todas as idades. (Adaptado de [3])
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N3ao-pequenas células

O NSCLC é o tipo mais predominante, constituindo aproximadamente 85% do niimero
total de casos de cancro do pulmao.

De acordo com a sua origem em diferentes tipos de células, os subtipos de NSCLC
classificam-se em adenocarcinoma, carcinoma escamoso e carcinoma de células grandes.

O adenocarcinoma representa a maioria, contemplando aproximadamente 40% dos
varios tipos de cancro de pulmao. Apresenta um perfil histologico heterogéneo, podendo ter
origem em tecidos alveolares ou bronquicos e tende a localizar-se na periferia dos pulmoes.
Este subtipo é definido como um tumor epitelial maligno com diferenciagao glandular que pode
levar a produgao de mucina.

O carcinoma escamoso constitui cerca de 25% de todos os tipos de cancro de pulmao,
e define-se por apresentar uma posi¢ao mais central. Histologicamente, é definido como um
tumor epitelial maligno que mostra queratinizagao e/ou pontes intercelulares ou expressa
diferenciacao celular escamosa.

Finalmente, o carcinoma de células grandes representa a minoria dos casos, abrangendo
cerca de 3%. Distingue-se pelo rapido crescimento e propagacao. Este subtipo ¢ definido como
um carcinoma NSCLC indiferenciado, ja que nao demonstra evidéncia histologica, como um

subtipo de NSCLC. Tende a localizar-se na zona periférica do pulmao. [9,10]

Pequenas células

O SCLC, contabiliza aproximadamente 15% dos casos de cancro de pulmao, localiza-se
na area central dos pulmoes, nomeadamente nos brénquios. Este tipo de cancro de pulmao é

agressivo e de rapido crescimento. [5]

ALVOS MOLECULARES

Compreender a patogénese molecular, incluindo a identificagao das alteragoes
moleculares que conduzem a tumorigénese do cancro de pulmao e a sua progressao, € crucial
para o desenvolvimento de estratégias personalizadas de tratamento. [10,]1] Desta forma,
novas oportunidades terapéuticas podem emergir ao caracterizar as alteragoes genéticas do
cancro do pulmao, que de alguma forma estao associadas a ativagao de oncogenes ou
inativagao de genes supressores tumorais. [| |] As mutagoes genéticas nos genes EGFR, ALK,
ROSI| e BRAF, abaixo descritas, representam as mutagoes mais conhecidas e com maior

relevancia clinica, enquanto possiveis alvos moleculares na terapia do cancro do pulmao. [12]
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EGFR

O recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) encontra-se sobreexpresso em
40-80% dos doentes com NSCLC. [9] O EGFR codifica uma glicoproteina transmembranar
com um dominio ligante extracelular e um dominio tirosina cinase intracelular. [10] A ligagao
do fator de crescimento epidérmico (EGF) leva a dimerizagao do recetor com outros fatores
de crescimento do tipo EGFR e ativagio do dominio tirosina cinase. A transdugao da
sinalizagao do EGFR ocorre através de varias vias, levando a indmeras respostas celulares,
nomeadamente proliferagao celular e supressao da apoptose. [I1,12] As mutagoes no EGFR
ocorrem entre os exoes |8—-21 do dominio intracelular da tirosina cinase, sendo as mais
frequentes delegoes no exao |9 (~45%) e mutagoes pontuais no exao 21 (~40%). [11,13] As
mutagoes no EGFR sao mais comuns em doentes do sexo feminino, jovens e nao-fumadores,
e principalmente observadas no adenocarcinoma. [10,1 1] Os tumores com mutagées no EGFR
sao suscetiveis de serem tratados com inibidores da EGFR-tirosina cinase (TKIs), como por
exemplo o gefitinib, o erlotinib e o afatinib, os quais estao associados a um elevado indice de
resposta (~70%) e resultados positivos. [9,10,14] Contudo, mutagées menos frequentes,
designadamente uma mutagao no exao 20, é associada frequentemente ao desenvolvimento

de resisténcia adquirida aos TKls do EGFR. [I1]

ALK

A cinase do linfoma anaplasico (ALK), tal como o EGFR, é um recetor tirosina cinase,
nao tao frequentemente expresso (~3-7%) em tumores pulmonares. [9,12] Os rearranjos na
ALK resultam de inversoes ou translocacdes envolvendo o cromossoma 2, resultando num
gene de fusao, o EML4-ALK. [12,13] Este gene de fusio tem uma atividade constitutiva da
cinase, associada a proliferagao em massa e com o processo antiapoptose. [| 1] Os rearranjos
na ALK ocorrem maioritariamente em individuos do sexo masculino de média idade, nao-
fumadores e com adenocarcinoma do pulmao. [I13] O crizotinib, um TKI, perspetiva-se
responder aos rearranjos do gene de ALK, apresentando atividade em doentes com a proteina
de fusdo, apesar dos mecanismos de resisténcia do crizotinib representarem um obstaculo
para a terapia. [9,12] As terapias tendo como alvo os genes EGFR e ALK demonstraram

respostas positivas e uma evolugao isenta de progressao (PFS, do inglés progression free style).

[10]
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ROSI

O proto oncogene ROS| (ROSI) codifica um recetor tirosina cinase transmembranar,
constitutivamente ativado através do rearranjo dos cromossomas, levando a sinalizagao
através das vias PI3K/Akt, RAS/MAPK, e STAT3 [15]. Foram identificadas e detetadas em cerca
de 1-2% dos doentes com NSCLC uma diversidade de arranjos no gene ROSI. A semelhanca
das mutagoes na ALK, as mutagdes no ROS| sao predominantes em doentes com
adenocarcinoma, do sexo feminino, jovens e nao-fumadores. [9] Ha evidéncias, in vitro e numa
fase clinica inicial, de que o cancro do pulmao com rearranjos no ROS| é sensivel ao crizotinib,

também inibidor da ALK, dada a semelhancga estrutural da ALK e do ROSI. [15]

BRAF

Finalmente, o proto oncogene B-RAF (BRAF) codifica uma proteina cinase
serina/treonina que promove a via de sinalizagaio RAS/MAPK, envolvida na regulagao da
proliferagao celular, diferenciagao, migragao e apoptose. [9,11] As mutagdes BRAF ocorrem
em cerca de 2-4% dos doentes com NSCLC e ao contrario de outros alvos moleculares, como
o EGFR e a ALK, as mutagées no gene BRAF sao mais frequentemente encontradas em
fumadores ou ex-fumadores. [15] A associagao de trametinib e dabrafenib mostrou ser eficaz
no NSCLC e foi aprovada para o tratamento de doentes portadores da mutagao BRAF V600E,

a mutagao BRAF mais comum no cancro do pulmao. [9,16]

LIMITACOES INERENTES ATERAPIA CONVENCIONAL DO CANCRO DO
PULMAO

As opgoes terapéuticas convencionais atualmente disponiveis para o cancro de pulmao,
sao determinadas com base no estadiamento da doenga e incluem a cirurgia, a radioterapia e
a quimioterapia. A remogao cirurgica do tumor, preferencialmente a lobectomia, é a primeira
linha de tratamento para doentes em fase | ou fase Il da doenga, fornecendo melhor
possibilidade de cura. As fases | e || do cancro do pulmao caracterizam-se por uma dimensao
que nao ultrapassa os 5 e 7 ¢cm, respetivamente, nas quais o tumor ainda nao comprometeu
partes distantes do corpo.

Contudo, doentes num estadio avancado ou disseminagao metastatica do cancro de
pulmao, nao sao elegiveis para ressecgao cirdrgica. Neste caso, as opgoes de tratamento
envolvem a quimioterapia e radioterapia, sequencialmente ou em combinagao. A detegao
precoce do cancro do pulmao é outro obstaculo ao tratamento, uma vez que a maioria dos

doentes se encontra num estadio avan¢ado da doenga aquando do diagndstico.
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As terapias convencionais sao frequentemente associadas a resultados clinicos
insatisfatérios e a um prognostico adverso. Dada a grande variedade molecular e a capacidade
de aquisicao de resisténcia adaptativa por parte das células cancerigenas, o desenvolvimento
de terapéuticas eficazes para o cancro do pulmao surge como uma tarefa desafiante. Com o
objetivo de melhorar os resultados dos doentes e a sua qualidade de vida é emergente uma

nova abordagem terapéutica, dirigida e personalizada. [17,18]

NANOTECNOLOGIA APLICADA NA TERAPIA DO CANCRO DE PULMAO

Para contornar as diversas limitagoes da terapia convencional do cancro de pulmao, os
cientistas centraram-se no desenvolvimento de agentes terapéuticos recorrendo a nanoescala.
A nanomedicina revelou-se uma ferramenta extremamente importante, na medida em que
permite uma entrega dirigida e apropriada de principios ativos (APl) aos pulmoes.

H4a uma série de vantagens que sustentam o desenvolvimento das nanoparticulas
aplicadas a terapia do cancro do pulmao.

Em primeiro lugar, as nanoparticulas permitem contornar os problemas de solubilidade
e estabilidade dos farmacos antitumorais. A fraca solubilidade na agua constitui uma limitacao
dos agentes antitumorais, uma vez que fairmacos pouco soliveis podem ser eliminados da
corrente sanguinea antes mesmo de atingir o tumor. Este problema pode ser ultrapassado
incorporando um composto fracamente sollvel num nanotransportador hidrofilico,
aumentando assim a sua biodisponibilidade in vivo.

As nanoparticulas previnem a degradagao do farmaco por parte das enzimas,
aumentando o tempo de semivida e a circulagao sistémica do composto. Este impacto no perfil
farmacocinético do farmaco ¢é conseguido encapsulando agentes antitumorais em
nanotransportadores ou acoplando compostos biodegradaveis a polimeros sintéticos.

Além disso, recorrendo a nanotecnologia é possivel otimizar a distribuicao e a
vetorizagao do API. A distribuicao de farmacos anticancerigenos é limitada, tanto pelas suas
propriedades fisico-quimicas, como pela sua penetragao no tecido tumoral. As nanoparticulas
podem ser desenvolvidas de forma a aumentar a sua penetragao e vetorizagao dos compostos
terapéuticos para as células tumorais, utilizando estratégias de vetorizagao passiva e ativa.

Outro ponto de interesse das nanoparticulas prende-se com o facto de estas permitirem
uma administracao e libertagao controlada do farmaco no local de agao, ao direcionarem,
especificamente, o farmaco para o tecido tumoral. Neste contexto, os nanotransportadores
podem ser desenvolvidos para libertarem a carga associada como resposta a exposi¢ao a um

estimulo. O microambiente extracelular dos tumores € ligeiramente acido comparativamente
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com os tecidos normais, assim a sensibilidade ao pH é uma estratégia frequentemente utilizada
para melhorar a libertagao de firmacos. Por exemplo, farmacos nao sensiveis ao pH, como é
o caso da doxorrubicina, podem ser conjugados com uma nanoparticula sensivel ao pH para
aumentar a eficiéncia da entrega e o efeito terapéutico.

A nanomedicina pode também ser util ao diminuir a resisténcia aos farmacos
antitumorais, através da entrega de multiplos farmacos. [19,20]

Ainda no ambito da nanomedicina, a terapia génica é outra alternativa que sugere
igualmente elevada eficacia terapéutica e baixa toxicidade. O RNA de interferéncia (iRNA) é
uma tecnologia eficiente de terapia dirigida que utiliza como alvo oligonucleotideos especificos
que suprimem a expressao de genes. Neste mecanismo podem estar envolvidas pequenas
moléculas de RNA, nomeadamente miRNA (microRNA) e siRNA (do inglés, small interfering
RNA). A vetorizagao de material genético as células cancerigenas leva ao silenciamento
especifico de genes que estao diretamente envolvidos no crescimento tumoral, angiogénese e
metastizagdo. As nanoparticulas constituem transportadores promissores, sendo as
nanoparticulas poliméricas as mais amplamente utilizadas na administragio de material

genético. [66]

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DAS NANOPARTICULAS

Com o objetivo de alcangar o efeito terapéutico pretendido e preencher os requisitos
de um veiculo eficiente para administracao de firmacos, o processo de desenvolvimento de
nanoparticulas é extremamente complexo e importante. O direcionamento apropriado de
farmacos ao alvo molecular pode ser ajustado pelas propriedades fisico-quimicas das

nanoparticulas, nomeadamente tamanho, morfologia e propriedades da superficie. [21,22,23]

Tamanho e forma

Na selecao do nanotransportador adequado, o tamanho e morfologia sao dos
parametros mais importantes a ter em consideragao. A sua importancia relaciona-se com o
seu efeito nas trés fases de biodistribuicao, nomeadamente circulagao na corrente sanguinea
e clearance, difusao e consequente internalizagao pelas células tumorais. [22]

O tamanho e forma da nanoparticula tém influéncia na internalizagao do farmaco pelas
células e na interagao com tecidos especificos, a fim de produzir um efeito terapéutico. Desta
forma, estas propriedades vao determinar a extensao da acumulagao no tumor e distribuicao
in vivo. As nanoparticulas mais pequenas acumulam-se mais facilmente na vasculatura tumoral
do que as de maiores dimensoes. Por outro lado, as nanoparticulas maiores, nao conseguem
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extravasar tao facilmente e assim a sua distribuicao na corrente sanguinea é mais variavel.
Além do tamanho, a forma das nanoparticulas é igualmente importante. Estudos
demonstraram que as nanoparticulas esféricas apresentam maior internalizagao celular, sendo

estas mais frequentemente utilizadas comparativamente as nao-esféricas. [1,20,24]

Carga superficial

A carga superficial esta relacionada com varios comportamentos biolédgicos das
nanoparticulas, nomeadamente, o processo de internalizagao celular, estabilidade, distribuicao
na corrente sanguinea, solubilidade, entre outros.

Estudos de biodistribuicao in vivo descreveram que as nanoparticulas carregadas
positivamente apresentam maior capacidade de internalizagao celular, comparativamente as
carregadas negativamente. Foi ainda demonstrado que as nanoparticulas com carga negativa
se acumulam mais eficientemente no tecido tumoral. Este fendbmeno é fundamentado pela
carga negativa que a membrana celular apresenta, assim as particulas com carga positiva sao
mais facilmente internalizadas. [24,20] Por sua vez, as nanoparticulas carregadas positivamente
estao mais propicias a opsoniza¢iao por parte do sistema reticuloendotelial, limitando a sua
capacidade de atingir o tecido cancerigeno, enquanto nanoparticulas neutras ou ligeiramente
negativas apresentam periodos de circulagio sanguinea mais prolongados e uma
biodisponibilidade aumentada. [[,22]

A distribuicao intracelular é fortemente influenciada pela carga superficial. Assim, é
importante considerar esta propriedade no desenvolvimento de nanotransportadores, de

modo a atingir alvos de agao especificos, sem comprometer as células normais.

Propriedades quimicas de superficie

Tendo em conta a diversidade de nanoparticulas e considerando a sua utilidade na
terapéutica oncologica, o design das suas propriedades de superficie € uma caracteristica
particularmente relevante.

As caracteristicas quimicas inerentes a superficie da nanoparticula podem ser
modificadas por ligandos que, prolongam a circulagao sanguinea e promovem a internalizagao
celular no tumor. Por exemplo, o desenvolvimento de nanoparticulas de PLGA-PEGiladas
mostra que o revestimento apropriado da superficie da nanoparticula contribui para um tempo
de circulagio sanguinea maior, redugao da clearance e consequentemente uma
biodisponibilidade aumentada, concedendo-lhe um maior periodo de tempo para atingir o local
de interesse. Certas modificagdes na superficie da nanoparticula, nomeadamente o seu
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revestimento e a conjugagao com ligandos, permitem uma maior especificidade para o alvo e
poténcia antitumoral, prevenindo a entrega nao especifica de firmacos toxicos aos tecidos

normais. [1,20]

TERAPIA DIRIGIDA

Para o desenvolvimento conveniente de medicamentos eficazes € necessario
compreender e identificar um alvo especifico, através do conhecimento da fisiologia do cancro
do pulmao. [25] Os pulmoes sao um alvo apelativo para a entrega nao invasiva de farmacos,
devido a sua elevada permeabilidade, extensa area de superficie da regiao alveolar, auséncia
do metabolismo da primeira passagem, aspetos que proporcionam uma elevada
biodisponibilidade e um rapido inicio de agao terapéutica. [26]

Nesse sentido, a terapia dirigida surge como uma estratégia promissora no tratamento
do cancro de pulmao. A vetorizagao de nanomedicamentos para os orgaos-alvo pode reduzir
a acumulagao de firmacos nos orgaos adjacentes, alocando-os unicamente as células
cancerigenas. [26] Os niveis terapéuticos alcangados nos tecidos tumorais dependem da
composigao das nanoparticulas e das suas propriedades, nomeadamente, o tamanho, a carga
e as moléculas de superficie. [27] Esta estratégia de vetorizagao depende das diferengas
especificas entre as células normais e cancerigenas, com o objetivo de otimizar a terapéutica
e minimizar os efeitos secundarios provocados pelos farmacos. [4] Para distinguir melhor as
diferengas entre as células normais e tumorais, foram descritas, por Hanahan e Weinberg, seis
caracteristicas intrinsecas as células cancerigenas, que ditam o seu comportamento. Essas
caracteristicas incluem: sinalizagdo proliferativa sustentada, autossuficiéncia em sinais de
crescimento, resisténcia a apoptose, indugio da angiogénese, ativagao da invasao e
metastizagao de tecidos e potencial replicativo ilimitado.

A descricao e compreensao destes atributos pode proporcionar novas e melhores
alternativas terapéuticas. A maioria dos farmacos anticancerigenos desenvolvidos com base
nestas caracteristicas, foi direcionada para alvos moleculares especificos. A vetorizagao
especifica do farmaco apresenta atividade inibitoria contra um alvo, tendo, comparativamente,

reduzidos efeitos off-target e, portanto, menor toxicidade inespecifica. [28]

Mecanismos de vetorizacdo passiva e ativa

As estratégias de vetorizagao do cancro do pulmao com aplicagio das nanoparticulas

sao classificadas como: mecanismos de vetorizagao passiva ou ativa (Figura 2).
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O vetorizagao passiva € caracterizada pelo efeito de permeabilidade e retengao
aumentadas (EPR). O termo EPR descreve o extravasamento de nanoparticulas dos vasos
sanguineos para os tecidos tumorais, acumulando-se neles e atingindo uma concentragao mais
elevada do que nos tecidos saudaveis. Além disso, o efeito terapéutico é ampliado devido ao
maior tempo de semivida das nanoparticulas no plasma, uma vez que o tamanho destas excede
o limiar renal, limitando a sua clearance. [21] Contudo, a diversidade de microambientes
tumorais pode limitar o grau de permeagao das nanoparticulas, transformando-se num
obstaculo ao efeito de EPR e constituindo uma barreira para o desenvolvimento da
nanomedicina. [22]

Alternativamente, a vetorizagao ativa tira partido do uso vasto de ligandos de superficie,
incluindo proteinas, pequenas moléculas, enzimas, anticorpos, acidos nucleicos e peptideos,
que visam especificamente os recetores tumorais. Estes recetores, e outros biomarcadores
tumorais, estao sobreexpressos no tecido cancerigeno, e em contacto com os ligandos podem
suprimir a internalizagao nao especifica das nanoparticulas no tecido saudavel.

A vetorizacao ativa apresenta-se como uma estratégia mais promissora em comparagao
com a vetorizagao passiva, uma vez que permite a detegao e a morte especifica de células, nao
apenas de células tumorais primarias, mas também de células tumorais circulantes em cancros

metastaticos. [22,27]
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Figura 2 - Tipos de mecanismos de vetorizacdo: (A) A vetorizacdo passiva permite que as
nanoparticulas atravessem poros na vasculatura e atinjam assim os tumores. (B) O mecanismo de
vetorizagdo ativa pode ser usado quando as nanoparticulas tém ligandos na sua superficie que podem

reconhecer e ligar-se a recetores que estdo sobreexpressos nas células cancerigenas. (Adaptado de

[19])
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TIPOS DE NANOPARTICULAS

Uma diversidade de novas formulagoes de nanoparticulas tém vindo a ser estudadas na
terapia do cancro de pulmao e mostraram ser bastante promissoras. As nanoparticulas podem
ser genericamente classificadas em organicas (lipossomas, nanoparticulas lipidicas solidas
(SLN), micelas poliméricas (PMS) e dendrimeros) e inorganicas (nanoparticulas metalicas,
nanoparticulas magnéticas). [29]

Entre a enorme variedade de nanossistemas, as nanoparticulas de base lipidica (NPLs),
especificamente os lipossomas, foram a primeira geragao de nanotransportadores de farmacos
aprovada para a terapia do cancro. [30,31] Na tabela 4 estao descritas as principais vantagens

e desvantagens dos varios tipos de nanoparticulas.

A. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas esféricas com um nicleo aquoso rodeado por pelo menos
um bicamada de natureza fosfolipidica. [31] Estas estruturas podem servir de veiculo para
varios farmacos dependendo da sua solubilidade na agua. Os farmacos hidrofilicos sao
encapsulados no nucleo aquoso central, enquanto os firmacos hidrofébicos sao incorporados
na bicamada hidrofébica envolvente. [30,31] Os lipossomas tém sido amplamente utilizados
para aumentar o efeito terapéutico farmacologico, através da modificagao da absorgao do
farmaco, redugao do seu metabolismo, consequentemente aumentando a semivida bioldgica
do farmaco, tornando-o menos téxico in vivo. A biocompatibilidade e a biodegradabilidade
destas estruturas, além da sua capacidade de incorporar quer farmacos hidrofilicos quer
hidrofébicos, limitando a toxicidade comum dos farmacos, fazem dos lipossomas sistemas para
administracao de farmacos muito atrativos. A modificagdo destas vesiculas permite a
vetorizagao passiva ou ativa as células cancerigenas, possibilitando um efeito terapéutico
eficiente no tecido tumoral, enquanto as células nao-cancerigenas sao minimamente afetadas.
Consequentemente, as propriedades intrinsecas dos lipossomas, fazem destes um
nanossistema potencialmente vantajoso que pode beneficiar a terapia do cancro. [30-32] No
entanto, o potencial clinico dos lipossomas pode ser limitado por alguns problemas,
nomeadamente o encapsulamento ineficiente de farmaco, a instabilidade coloidal e bioldgica
das nanoparticulas lipidicas e a rapida clearance do organismo humano antes que o efeito

terapéutico possa ser atingido. [30,32]
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B. Nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs)

As nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) sao um dos principais tipos de NPLs e surgem
como um veiculo alternativo aos lipossomas, emulsoes e nanoparticulas poliméricas. As SLNs
tém um tamanho compreendido entre 40 e 1000 nm e uma morfologia esférica, saio compostas
de lipidos no estado solido (por exemplo, triglicéridos, acidos gordos, ceras) que se encontram
dispersos numa fase aquosa contendo tensioativos, para aumentar a estabilidade. A selecao
criteriosa da sua composicao pode determinar o tamanho da particula, a estabilidade a longo
prazo, e os métodos de encapsulagao e libertagao do farmaco. As SLNs podem incorporar
farmacos hidrofilicos e hidrofobicos, dependendo do método de preparagao. [29,33]
Contrariamente a outros transportadores, as SLNs tém muitas vantagens, nomeadamente
biocompatibilidade e biodegradabilidade, elevada estabilidade, prote¢io do farmaco, uma
libertagao sustentada, vetorizagao eficiente do APl e produgao custo-efetiva. [30] As SLNs
possuem caracteristicas de um nanotransportador adequado, permitindo uma melhoria da
biodisponibilidade de farmacos anticancerigenos. Além disso, as SLNs sao consideradas
igualmente veiculos apropriados para administragao de material genético. Ha, no entanto,
alguns inconvenientes, como o polimorfismo e a baixa incorporac¢ao do farmaco devido a sua
estrutura cristalina, aspetos que tém sido ultrapassados com o desenvolvimento de particulas
lipidicas de segunda geragao, os transportadores lipidicos nanoestruturados (NLC, do inglés

nanostructured lipid carriers), os quais integram 6leos na matriz lipidica solida. [29]

C. Nanoparticulas poliméricas (PNPs) e micelas poliméricas (PMs)

As nanoparticulas poliméricas (PNPs) sao particulas coloidais, preparadas a partir de
polimeros biodegradaveis e biocompativeis. [34] Os sistemas poliméricos mais
frequentemente utilizados para o cancro de pulmao sao o quitosano, alginato, gelatina, acido
polilactico (PLA), policaprolactona (PCL) e poli (acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA). A
adicao de ligagoes dissulfureto confere a estes polimeros a capacidade de controlar a
libertagao do farmaco. As PNPs constituem uma atrativa nanoplataforma de transporte para
a terapia oncoldgica, devido a sua biodegradabilidade e biocompatibilidade. As novas PNPs
trazem melhorias significativas a atividade e a seletividade na entrega do farmaco resultando
numa melhoria da biodisponibilidade e reduzida toxicidade. [2,29] Dependendo da sua
organizagao estrutural, as PNPs podem ser designadas de nanoesferas, quando o principio
ativo esta disperso na matriz do polimero, ou nanocapsulas, se o farmaco esta disperso no

nucleo, rodeado por uma membrana polimérica solida. [34]
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Em solucao aquosa, os polimeros anfifilicos auto-organizam-se, espontaneamente, para
formar as micelas poliméricas (PMs), como resultado das interagoes hidrofébicas em meio
aquoso acima de uma determinada concentragao, a concentragao micelar critica (CMC). [34]
As PMs, estruturalmente, apresentam um nucleo hidrofobico e um invélucro hidrofilo. O
nucleo das PMs é ideal para aprisionar farmacos hidrofébicos e tem a capacidade de controlar
a libertacao destes, enquanto a superficie hidrofila das PMs estabiliza o nucleo, assegura a
solubilidade das micelas e controla a farmacocinética in vivo. [26,34] Assim, estas estruturas de
tamanho nanométrico (5-100 nm) permitem aumentar a solubilidade e a estabilidade do
farmaco, reduzem os seus efeitos indesejaveis, prolongam o seu tempo de circulagao e
acumulam-se especificamente no local do tumor por EPR, melhorando a eficacia terapéutica.
Por estas razoes, as PMs apresentam-se como um veiculo promissor para a administragao de

farmacos de combate ao cancro. [34,35]

D. Dendrimeros

Os dendrimeros sao caracterizados por trés componentes principais: um nucleo central
multifuncional, ramificages e grupos funcionais na superficie. [36] Enquanto estes grupos
funcionais podem interagir electrostaticamente com moléculas carregadas, o nilcleo do
dendrimero pode encapsular ou incorporar substancias hidrofobicas, o que é favoravel para a
administracao de diversos farmacos. Por exemplo, a ligagdo covalente de farmacos
hidrofobicos, como a doxorrubicina e o paclitaxel, é frequentemente utilizada. [34,36] Os
dendrimeros sao estruturas altamente adaptadas a entrega de firmacos dada a sua geometria,
atividade e tamanho. Adicionalmente, o design multifuncional destes dendrimeros permite-lhes
uma maior especificidade para o alvo através da vetorizagao ativa ou passiva (efeito de EPR).
Decorrente das suas vantagens, os dendrimeros tém despertado interesse nas areas da

biomedicina, incluindo administracao de farmacos anticancerigenos e material genético. [2,37]

E. Nanotubos de carbono (CNTs)

Os CNTs sao classificados em nanotubos de carbono de paredes Unicas (do inglés, single
walled carbon nanotubes (SWNTs) formados por uma tnica camada espiral de folha de grafeno
ou nanotubos de carbono de paredes multiplas (do inglés, multi-walled carbon nanotubes
(MWNTs), compostos por multiplas camadas espirais de SWNTs. Os CNTs possuem
propriedades distintivas que fazem deste um sistema viavel para administragao de farmacos
para a terapia do cancro. A elevada drea de superficie possibilita a incorporagao de uma grande
variedade de moléculas terapéuticas, transportando uma elevada quantidade de agentes
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antitumorais. [38] No entanto, os CNTs sao toxicos e fracamente sollveis em meio aquoso.
A capacidade dos CNTs para sofrer modificagoes na superficie pode ajudar a superar tais
problemas, nomeadamente a sua reduzida solubilidade na dgua e biocompatibilidade, reduzindo
assim a sua toxicidade. Além disso, a sua forma tubular permite que os CNTs entrem na célula
atravessando a membrana celular via endocitose ou "needle-like penetration”. Por exemplo,
alguns exemplos de aplicagoes de CNTs enquanto veiculos de fairmacos para a terapia do
cancro incluem o metotrexato, o paclitaxel, a doxorrubicina, a cisplatina, a carboplatina e o a

mitomicina C. [34]

F. Nanoparticulas magnéticas (MNPs)

As nanoparticulas magnéticas (MNPs) sao estruturas nanométricas e representam
veiculos interessantes de firmacos para o tratamento do cancro, que podem ser manipulados
através de um campo magnético. [39] Tais caracteristicas magnéticas permitem uma entrega
seletiva e eficaz de farmacos em concentragoes mais elevadas no local do tumor, resultando
num aumento da biodisponibilidade do agente antitumoral e eficacia terapéutica, reduzindo a
frequéncia da administragao e os efeitos indesejaveis. [40] As propriedades das MNPs estao
diretamente correlacionadas com a sua composicao. Deste complexo faz parte um nicleo
magnético e ramificagoes com locais de ligagao para substancias ativas, facilitando a vetorizagao
e a internalizagao celular. [39,40] Quando uma concentragao elevada de nanoparticulas é
atingida no local do tumor, uma corrente magnética alternada pode ser usada para direcionar
o farmaco para o tecido cancerigeno, ativando as MNPs, o que por sua vez gera um
aquecimento subletal, provocando danos no tumor. Esta abordagem terapéutica, nao invasiva,
é designada por hipertermia. A hipertermia é um principio promissor, uma vez que permite a
ablagao induzida pelo calor do tecido oncolodgico alvo de varias doengas, incluindo doengas
pulmonares. [39,40,41] Um gradiente de campo magnético pode restringir as MNPs a um local
especifico e induzir ai a liberagao de farmacos. Além disso, apos infusao |V, pode ser utilizado
um campo magnético para orientar as particulas para o local do tumor. [39] Diversas MNP,
tais como nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de ferro (SPIONs) tém sido descritas
para o tratamento do cancro do pulmao. Apesar disso, algumas MNPs podem apresentar

propriedades toxicologicas ou mesmo imunogeénicas. [42]
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Tabela 4 - Vantagens e desvantagens dos vdrios tipos de nanoparticulas.

Nanocarrier

Lipossomas

Nanoparticulas
Lipidicas Solidas
(SLN)

Transportadores
lipidicos
nanoestruturados
(NLGCs)

Nanoparticulas
Poliméricas
(PNPs)

Dendrimeros

Nanotubos de
Carbono (CNPs)

Nanoparticulas
Magnéticas
(MNPs)

Vantagens

Aumento do efeito terapéutico
Melhoria da biodisponibilidade
Reducio da toxicidade sistémica

Biodegradabilidade
Biocompatibilidade

Libertacao controlada do farmaco
Estabilidade aumentada

Reduzida toxicidade

Biodegradabilidade
Biocompatibilidade

Libertacao controlada do farmaco
Reduzida toxicidade

Capacidade de incorporar maior
quantidade de farmaco (vs. SLN)
Maior estabilidade (vs. SLN)

Biodegradabilidade
Biocompatibilidade

Libertacao prolongada do farmaco
Atividade e seletividade aumentadas

Elevada capacidade de carga e ligacao

a diversos farmacos
Biocompatibilidade
Elevada estabilidade e
biodisponibilidade

Capacidade de penetragao celular
("needle-like penetration”)

Elevada capacidade de carga dada a
extensa area de superficie
Flexibilidade estrutural
Funcionalizagao da superficie

Biocompatibilidade
Biodegradabilidade
Vetorizagao através da
implementagao de um campo
magnético

Principio da hipertermia

Desvantagens

Rapida clearance
Encapsulamento
ineficiente
Instabilidade coloidal /
bioldgica

Baixa eficiéncia de
encapsulagao
Expulsao do farmaco
durante o
armazenamento

Monitorizagio da
toxicidade de
polimeros cationicos

Rapida clearance
Possibilidade do
farmaco nao se
libertar do complexo

Baixa solubilidade em
agua
Toxicidade

Toxicidade in vivo
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DESENVOLVIMENTO CLINICO

E cada vez maior o niumero de ensaios clinicos e pré-clinicos, no 4mbito da investigacio
da nanomedicina para a terapéutica oncologica, a aguardar aprovagao por parte da FDA (Food
and Drug Administration of USA) ou EMA (European Medicines Agency of Europe). No
entanto, apenas duas abordagens terapéuticas sustentadas na nanotecnologia estao,

atualmente, disponiveis para o tratamento do cancro do pulmao.

Abraxane®

O Abraxane® foi o primeiro e Unico nanomedicamento a receber aprovagao da FDA,
com indicagao, em associagao com a carboplatina, para o tratamento de primeira linha de
doentes adultos com NSCLC que nao sao elegiveis para a cirurgia e/ou radioterapia. O
Abraxane® ou nab-paclitaxel (solvent-free albumin-bound nanoparticle formulation of paclitaxel) é
uma formulagao de paclitaxel em nanoparticulas ligadas a albumina, com um tamanho médio
de 130 nm, possibilitando a infusao intravenosa (IV), sem bloqueio na rede capilar. O paclitaxel
€ um composto pouco soluvel em agua, sendo normalmente formulado com um solvente
lipidico para aumentar a solubilidade do farmaco. No entanto, a adicao de solventes,
nomeadamente do Cremophor EL, foi associada a reagoes de hipersensibilidade, toxicidade e
imunogenicidade. Contrariamente ao sb-paclitaxel (solvent-bound paclitaxel), frequentemente
usado no NSCLC, o nab-paclitaxel nao requer o uso de solventes e mostra uma eficdcia clinica
aumentada e reduzidos efeitos secundirios. O Abraxane® promove a organizagio e
estabilizagdo dos microtibulos ao inibir a sua despolimerizagao, dificultando desta forma os
processos de divisio celular e mitose. [43,44] A aprovagio do Abraxane® 100 mg/m?, em 2005,
teve por base valores de ORR (objetive response rate) superiores comparativamente ao sb-
paclitaxel, em estudos de fase Ill. No entanto, nao se mostrou estatisticamente significativo na
melhoria da sobrevida isenta de progressao (PFS) ou da sobrevida global (OS, overall survival).

[45]

Genexol-PM®

O Genexol-PM® é uma formulagio de paclitaxel encapsulado em micelas poliméricas,
clinicamente aprovada em 2007, na Coreia do Sul, para o tratamento do NSCLC. A
semelhanca do Abraxane®, esta formulagio nio requer a utilizagio do Cremophor EL e
apresenta-se com uma eficacia antitumoral significativa em combinagao com a cisplatina. O

Genexol-PM®, permite a administracio do paclitaxel em doses mais elevadas, solubilidade e
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eficacia aumentadas e toxicidade e hipersensibilidade reduzidas, comparativamente com a

formulacao convencional de paclitaxel. [46,47]

O sucesso das diferentes formulagoes no ambito da nanotecnologia para a terapia
oncolégica, tanto no dominio comercial como clinico, tem motivado a investigagao constante
na area da nanomedicina. Contrariamente ao numero de nanoterapéuticas clinicamente
disponiveis, ha um numero significativamente maior em fase de ensaios clinicos e pré-clinicos,

ambos sumariados na Tabela 5.

Lipoplatin

A lipoplatina (Lipoplatin) é uma formulagao lipossomal de cisplatina, na qual a cisplatina
é envolvida numa camada lipidica de | 10 nm, desenvolvida com indicagao para varios tipos de
cancro, incluindo o NSCLC. Sendo esta formulagao biocompativel com o organismo, nao é
reconhecida pelas células do sistema imunitario, possibilitando a sua chegada aos tecidos
tumorais numa concentragao muito superior relativamente aos tecidos normais. Encontra-se,
atualmente, em estudos clinicos de fase lll, e o seu desenvolvimento tem como objetivo
reduzir a toxicidade sistémica inerente a cisplatina e aumentar a sua eficacia terapéutica,
fazendo-a chegar mais rapidamente e seletivamente ao 6rgao alvo. [48]

Estudos de fase lll apresentaram resultados promissores da aplicagao da lipoplatina no
tratamento do cancro do pulmao. Um dos estudos teve como objetivo comparar a eficacia da
lipoplatina em combinagao com o paclitaxel (Grupo A) versus cisplatina mais paclitaxel (Grupo
B) no NSCLC e confrontar as taxas de resposta e toxicidade de ambos. Este estudo
demonstrou que o grupo tratado com lipoplatina em combinagao com o paclitaxel (Grupo A)
produziu uma taxa de resposta de 59,22%, um valor superior ao de 42,42%, apresentado pelos
doentes aos quais foi administrada cisplatina combinada com paclitaxel (Grupo B) e,
simultaneamente, os niveis de toxicidade, particularmente nefrotoxicidade, foram

significativamente inferiores nos doentes pertencentes ao Grupo A. [49]

CRLXI10lI

Outro exemplo de uma nanoterapia em ensaios clinicos de fase Il € o CRLXI10l. O
CRLXI10l consiste numa molécula de ciclodextrina ligada a um farmaco com atividade
antitumoral designado por camptotecina. Estas nanoparticulas de 30-40 nm de diametro
caracterizam-se pelo elevado grau de solubilidade e carga superficial neutra. Tais propriedades
permitem a esta formulagao atingir maior tempo de circulagao, minimizando a clearance e
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permitindo a sua acumulagao no tecido tumoral. O CRLXI10| permite ainda a libertagao
intratumoral prolongada da camptotecina. [50] Um estudo de fase l/lla do CRLX-101l teve
como objetivo principal comparar a taxa de sobrevivéncia em doentes com NSCLC tratados
com CRLXI0I versus doentes tratados com os melhores cuidados de suporte (BSC). Este
estudo apesar de nao atingir o seu objetivo baseado na taxa de sobrevivéncia global,
demonstrou um perfil de seguranca favoravel ao CRLXI0I, potenciando a sua investigacao
noutro ensaio clinico de fase I/ll. [51] Este estudo investiga o papel do RLXI0I e o olaparibe

na terapia do SCLC. [52]

BIND-014

O BIND-014 é uma nanoparticula polimérica e encontra-se em ensaios clinicos de fase
Il de investigagao terapéutica em diversos tipos de cancro. Estas nanoparticulas de terapia
dirigida, com aproximadamente 100 nm de tamanho, foram desenvolvidas para se acumularem
especificamente em tecidos tumorais e promover uma libertagao controlada de farmaco,
nomeadamente docetaxel, nelas encapsulado. As nanoparticulas BIND-014 possuem ligandos
dirigidos para o antigénio membranar especifico da prostata (PSMA, do inglés prostate-specific
membrane antigen). Esta molécula esta ausente nos tecidos normais, constituindo um alvo de
extrema importancia para absorgao de agentes citotdxicos, particularmente o docetaxel. O
desenvolvimento destas nanoparticulas tem como interesse aumentar a eficacia terapéutica do
farmaco, limitando a sua exposicao a tecidos off-target. [53]

Atualmente, existem estudos de fase |l para investigagao do BIND-014 como terapia de
segunda linha em doentes com NSCLC e outros estudos clinicos, nomeadamente de avaliagao

da eficacia e seguranga do BIND-014 estao também sob apreciagao. [54,55,56]

DOXIL

O Doxil foi o primeiro medicamento a base de nanoparticulas aprovado pela FDA no
tratamento de diversas doengas, nomeadamente sarcoma de Kaposi, cancro do ovario, cancro
da mama e mieloma multiplo. Esta formulagao lipossomal contém doxorrubicina, um farmaco
antitumoral. Esta formulagao com cerca de 100 nm de diametro, apresenta na sua superficie
anticorpos monoclonais que reconhecem antigénios tumorais e nao de tecidos normais. A
grande vantagem deste nanomedicamento é a acumulagao do farmaco no tumor, resultando
numa atividade anticancerigena superior. [57]

Num ensaio clinico de fase |, o Doxil em monoterapia demonstrou eficacia em doentes
com NSCLC, anteriormente tratados com quimioterapia baseada em platina. [58] Outro
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ensaio, de fase ll, estudou o Doxil em combinacao com ciclofosfamida e vincristina como
tratamento de segunda linha do SCLC. Esta combina¢ao demonstrou ser bem tolerada e com

evidéncia de atividade antitumoral. [59]

NKTR-102

O NKTR-102 é uma nanoformulagao de SN38, o metabolito ativo do irinotecano, um
inibidor da topoisomerase |. O irinotecano é um farmaco quimioterapéutico muito usado na
clinica, no tratamento de diversas doencas. Quando administrado, o irinotecano ¢é
metabolizado no seu metabolito ativo 7-etil-10-hidroxicamptotecina, responsavel pela
atividade antineoplasica mas também pelos efeitos adversos associados ao irinotecano. [60]

Num estudo de fase |l, foi investigada a eficacia do NKTR-102 como tratamento de
terceira linha em doentes com NSCLC metastatico ou recorrente. Esta nanoformulacao
demonstrou ser bem tolerada com alguma evidéncia de resposta antitumoral e estabilizacao
da doenc¢a em um terc¢o dos doentes. No entanto, o estudo nao alcangou o objetivo primario
no que respeita a melhoria da taxa de resposta. [61] Outros ensaios clinicos, ainda em estudo,
passam pela investigagio do NKTR 102 no tratamento de doentes com cancro do pulmao.
Acredita-se que esta estratégia pode impedir o crescimento das células cancerigenas através

da inibicao de enzimas necessarias ao crescimento celular. [62,63]

NC-6004

A NC-6004 foi desenvolvida tendo como objetivo o aumento dos niveis intratumorais
da cisplatina e, no sentido de combater os problemas inerentes a este agente antitumoral,
nomeadamente a rapida clearance e nefrotoxicidade. A NC-6004 consiste numa micela
polimérica constituida por PEG-p(Glu) (copolimeros em di-bloco de PEG e poli (acido
glutamico)), na qual a cisplatina fica encapsulada no nucleo. Estas micelas tém
aproximadamente 30 nm de didmetro e sao altamente estaveis quando dispersas em solugao.
[64]

Um ensaio clinico de fase Il, compreendendo doentes com NSCLC, teve como objetivo
avaliar a eficacia da terapia combinada de NC-6004 com gencitabina. Neste estudo nao houve
evidéncia clinica de toxicidade e os resultados revelaram tolerabilidade e atividade da

combinacao de NC-6004 com gencitabina. [65]
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Tabela 5 - Terapéuticas com base nanotecnolégica aprovadas e em ensaios clinicos no tratamento

do cancro do pulmdo.

Nano API Objetivo principal Outcomes Fase Ref.
sistema
. Eficacia
4 Paclitaxel anticancerigena  Aprovado
Z < ligado a Paclitaxel aumentada e pela FDA [43-
0o X albumina - minimizagago de  (2005) 45]
g % efeitos
g g secundarios
)
g
. Eficacia Aprovado
E Micela Paclitaxel antitumoral na Coreia [46-
g E polimérica aumentada e  doSul  47]
8 - toxicidade (2007)
reduzida
Comparar a efetividade da A lipoplatina
lipoplatina em combinagdo apresentou [49]
o com  paclitaxel  versus taxas de
,j_f cisplatina combinada com respostas
8 Lipossoma Cisplatina paclitaxel no NSCLC significativament 1l
8- e mais elevadas
-3' do que com
cisplatina
combinada com
paclitaxel
Comparar a taxa de O CRLX 10l
sobrevivéncia em doentes demonstrou [51]
com NSCLC tratados com bom perfil de
CRLX I0l+ BSC vs. seguranga, mas ]
p= tratados apenas com BSC ndo atingiu o
D NP objetivo
5 polimérica  Camptotecina principal do
o estudo
v Verificar a seguranga e dose
maxima do CRLX 10l em - [52]
combinagao com o i
olaparibe
Avaliar a  eficacia e [54]
seguranca da BIND-014 em
doentes com NSCLC - Il
Estudar a BIND-014 em
A doentes com a mutacao
it KRAS ou com NSCLC, apos
% tratamento quimioterapico - Il [55]
o com platina
NP Docetaxel
polimérica Investigar a dose maxima de
seguranca da BIND-014 em
doentes com  cancro - I [56]

avancado ou metastatico

57



Doxil em monoterapia em Demonstrou
doentes com NSCLC, eficacia
anteriormente tratados antitum
com quimioterapia a base oral Il [58]
de platina e seguranga
- Determinar a dose de Doxil Combinacao
X + ciclofosfamida + bem tolerada e
‘Té vincristina como evidéncia de
9] Li D bici tratamento de segunda linha atividade
= ipossoma oxorrubicina i
= do SCLC antitumoral
5 Dose
Q recomendada: I
Doxil 35 mg/m2, [59]
ciclofosfamida
750 mg/m2, e
vincristina 1.2
mg/m?2, V.,
durante 2ldias
Investigar a eficicia do Bem tolerado,
NKTR-102 como atividade
tratamento de terceira linha anticancerigena,
~ Micela SN-38 em doentes com NSCLC no entanto nao Il [62]
° polimérica indicou melhoria
o da taxa de
|§ resposta
Z Investigar a eficicia do
NKTR 102 no tratamento - I [63]
de doentes com cancro do
pulmao
Avaliar a eficacia da terapia Demonstrou
< combinada de NC-6004 atividade e [65]
= Micela Cisplatina com gencitabina em tolerabilidade I/
e polimérica doentes com NSCLC promissoras,
(2) sem  evidéncia

significativa  de
toxicidade

DESAFIOS ATUAIS DA NANOMEDICINA

O numero de casos de mortes associadas ao cancro do pulmao tende a aumentar
globalmente. A emergéncia por uma terapia eficaz contra o cancro do pulmao aliada as
desvantagens da terapia convencional tem suscitado diversos estudos no ambito da
nanomedicina. A nanotecnologia surge como uma abordagem terapéutica promissora na
clinica oncoldgica, contudo, ha ainda alguns desafios que tem de enfrentar.

Diferentes tipos de nanossistemas tém demonstrado potencial terapéutico em ensaios
pré-clinicos e clinicos. No entanto, um dos maiores obstaculos a nanomedicina prende-se com
a translagao de conceitos inovadores para a clinica. Apenas algumas terapias no ambito da

nanotecnologia alcangam a avaliagdo em ensaios clinicos, comparativamente ao elevado
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numero de publicagoes, e muito poucos conseguem aprovagao pelas agéncias regulamentares.
Antes de avancar para os ensaios clinicos, a seguranga das nanoparticulas € um aspeto critico
a considerar. A utilizagao de nanotransportadores no tratamento oncologico pode produzir
efeitos toxicos, devido a interagoes desfavoraveis com os sistemas biologicos. Assim, a
necessidade de avaliar a toxicidade das nanoparticulas motivou o aparecimento de uma nova
area da nanomedicina, a “Nanotoxicologia”. A transposicao de nanomedicamentos para a
escala industrial constitui também um obstaculo. Nos estudos clinicos e pré-clinicos sao usadas
pequenas quantidades de nanomedicamentos. No entanto, numa produgao em grande escala
(escala industrial), as suas propriedades fisico-quimicas podem variar de lote para lote. Outro
problema prende-se com os custos elevados inerentes a sua produgao. Assim, o processo de
fabrico de nanomedicamentos é um aspeto com especial relevincia e deve ser
convenientemente desenvolvido.

Numa perspetiva regulamentar, os nanomedicamentos, tal como qualquer outro
medicamento, estao sujeitos a um processo de aprovagao. A fim de obter aprovagao, o novo
medicamento tem de demonstrar eficacia e segurangca em ensaios clinicos, apresentar um perfil
toxicoldgico e farmacoldgico favoravel, entre outros. Comparativamente aos medicamentos
convencionais, os nanomedicamentos sao complexos e, portanto, estao sujeitos a processos
regulamentares mais exigentes. Além disso, o nimero de guidelines especificas, estabelecidas
pelas agéncias regulamentares, para nanoformulagoes de medicamentos, é ainda limitado,
tornando o processo de avaliagao demorado e atrasando a sua comercializagao.

Outro obstaculo relaciona-se com a formulagao adequada do design das nanoparticulas,
enquanto sistemas de transporte de farmacos, considerando propriedades como o tamanho,
carga e capacidade de vetorizagao. A fim de conseguir uma entrega efetiva do farmaco aos
pulmoes é fundamental compreender o mecanismo de agao e o comportamento biologico das
nanoparticulas no ambiente alvo, assim como conhecer as suas caracteristicas fisico-quimicas.
Para o sucesso de novas terapias anticancerigenas, é essencial selecionar os melhores sistemas
de transporte de farmacos que apresentem uma elevada reprodutibilidade, métodos de
preparagao simples e de baixo custo e propriedades adequadas. Nesse sentido, é necessario
ainda um longo trabalho de investigagao para ultrapassar os desafios da nanomedicina atual.

Dada a emergéncia de novas terapéuticas na clinica oncologica, é critica a cooperagao
entre as entidades regulamentares, equipas interdisciplinares de investigacao quer da academia
quer da industria, a fim de desenvolver opgoes eficazes e seguras, visando uma abordagem

centrada no doente e na melhoria da sua qualidade de vida.
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CONCLUSAO

A nanomedicina apresenta-se como uma das abordagens mais inovadoras e promissoras
na terapia oncologica. Foram apresentadas inimeras formulagoes baseadas na nanotecnologia
enquanto ferramentas potenciais no tratamento do cancro do pulmao. A capacidade de
vetorizagdo por parte das nanoparticulas, minimizando os efeitos adversos nos tecidos normais,
faz das nanoparticulas veiculos ideais para a entrega de farmacos anticancerigenos.

Além das estratégias abordadas, outras nanoformulagoes usando material genético, da
familia do RNA, podem ser utilizadas para modular a fungao de genes especificos. Ainda,
plataformas a base de nanoparticulas tém sido desenvolvidas para libertar o seu conteudo em
resposta a estimulos. Ambas as abordagens, apresentam-se extremamente promissoras na
translagao para a clinica, na medida em que oferecem uma terapia dirigida e personalizada.

O avanco continuo na area da nanomedicina tem conduzido a uma mudanca no
paradigma do tratamento do cancro e contribuido para a melhoria da qualidade de vida dos
doentes. E expectavel que a investigacio e desenvolvimento clinico neste ambito possibilite

uma nova geragao de nanomedicamentos criando melhores estratégias na gestao do cancro.
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ANEXO

Figura | - Representacdo estrutural das diversas nanoparticulas usadas na terapia do cancro do

pulmdo. (Adaptado de [34])
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