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MNSRM Medicamento nao sujeito a receita médica

MSRM  Medicamento sujeito a receita médica

oTC Produtos de venda livre, do inglés Over the Counter

SWOT  Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats



Introducao

O exercicio profissional do farmacéutico tem como objetivo primario a saide e o bem-estar
do doente, desempenhando as suas fungoes tendo sempre presente o elevado grau de
responsabilidade que a ela esta associado e o dever ético de a praticar com a maior diligéncia,
zelo e competéncia. [1]

Ao longo de todo o percurso académico na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, com o objetivo de obter o grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, adquirimos
todo o conhecimento técnico-cientifico necessario para o desempenhar da profissao, que finda
com o estagio curricular em farmacia comunitaria (FC).

E a0 longo do estagio curricular que somos confrontados com a real importancia da farmécia
comunitaria, como agente de salde, enfatizando o papel determinante junto do utente. A drea
da FC é a face mais visivel da profissao, sendo o primeiro local onde o utente se desloca para
solucionar questoes relacionadas com a sua saude e bem-estar, revelando-se cada vez mais, a
posicao privilegiada do farmacéutico em areas como gestao da terapéutica, administracao de
medicamentos, determinagao de parametros, identificagio de pessoas em risco, detegao
precoce de diversas doengas e promogao de estilos de vida mais saudaveis. [2]

Aquando da escolha do local para realizar o estagio em FC, a escolha recaiu sobre a Farmacia
Dias Amaral (FDA), sob orientacio da Dra. Ana Abrunheiro. Durante todo o estagio fui
privilegiada por contar com toda a equipa técnica, constituida por doze elementos.

O presente relatério de estagio sera elaborado segundo uma analise critica e criteriosa desta
experiéncia enquanto estagiaria sob a forma de anidlise SWOT, focando-se nos pontos fortes
(Strenghts), fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) das

atividades cumpridas no decorrer do estagio (Tabela 2).



Contextualizaciao da Farmacia

Tabela I: Esquematizacao da contextualizagao da Farmacia Dias Amaral.

Farmacia Dias Amaral

Localizacdo Rua Angelino Gomes Ferrao n.° 272, Arazede

. Segunda a Sexta das 8h as 21h
Horario de

Funcionamento ) }
Sabado, Domingos e Feriados das 8h as 20h
Direcio Técnica Dra. Dora Pereira
Equipa Farmacéuticos Dra. Ana Abrunheiro, Dra. Dora Pereira,
Dra. Juliana Ribeiro, Dra. Maria Ferreira,
Dr. Nuno Abrunheiro
Técnicos Dra. Isabel Santos, Dra. Beatriz Garrote,
de Farmiacia Dra. A,drjlana Gomes, Dra. Joana Inacio,
Dra. Fabia Mendes, Dra. Sofia Costa
Técnico ajudante D. Paula
de farmacia
Pablico alvo Populagao heterogénea a nivel de literacia. Apresenta uma maior

afluéncia de pessoas idosas e polimedicadas.

A maioria dos utentes, sao fidelizados e frequentam a farmacia
varias vezes por semana.




Analise SWOT

A analise SWOT revela-se uma ferramenta util na gestao e planeamento estratégico de uma

empresa. Esta analise é realizada a dois niveis (interno e externo). Internamente realga os

pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses) do estagio e externamente realga

as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

Tabela 2: Sistematizacao dos aspetos positivos e negativos abordados.

Strenghts (Pontos Fortes) Weaknesses (Pontos Fracos)

*  Associacio entre nomes
comerciais e respetivo
principio ativo

Integragao na equipa da
farmacia

Participagao em tarefas
didrias da farmacia
Prestacdo de servigos
farmacéuticos

Relagao farmacéutico
utente

Opportunities

Threats (A
(Oportunidades) reats (Ameagas)

Localizagao da farmacia Falta de consciéncia da

Aprendizagem continua populagao em relagio a

Sistema informatico MSRM

Dinamismo da farmacia Situacao atual associada a
pandemia Covid-19




A. ANALISE INTERNA

I. PONTOS FORTES
a) Integracdao na Equipa da Farmacia

A vasta equipa da FDA ¢é constituida por um total de doze elementos. E uma equipa jovem,
dindmica, atualizada e proé-ativa, destacando-se pelo espirito de entreajuda, vasto
conhecimento farmacéutico, responsabilidade, companheirismo e profissionalismo. Desde o
primeiro dia de estagio, toda a equipa, sem excecao, considerou-me parte desta e demonstrou
total disponibilidade para me acompanhar e esclarecer qualquer questao, sempre com grande
amabilidade. O companheirismo vivido dentro da FDA, que tanto caracteriza a equipa técnica,
contribuiu para um bom ambiente no grupo de trabalho, o que me motivou especialmente no

desempenho das minhas fungoes enquanto estagiaria.

b) Participacao em Tarefas Diarias da Farmacia

As tarefas de um farmacéutico da area da FC siao bastante diversas, envolvendo nao s6 o
atendimento ao publico com também varias fungoes a nivel de gestao da farmacia. Durante o
meu periodo de estagio tive oportunidade de desempenhar fungdes a varios niveis, o que
contribuiu bastante para uma aprendizagem mais diversificada a fim de melhor me preparar
para encarar um futuro de quotidiano de farmacéutico comunitario. Entre todas as tarefas,

destaco as seguintes:

) Reposicao de Lineares: Desde o inicio do estagio, a reposigao e preparagao de lineares
fez parte integrante das minhas atividades. Neste contexto foi-me explicado toda a organizagao
da FDA, que se encontra dividida por areas, desde a dermocosmética até a veterinaria.
Também aquando da preparagao de lineares, foram-me transmitidas todas as técnicas de
Marketing. A semelhanca dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso, aqui destaca-se a
criagao de zonas quentes e zonas frias assim como a pré-disposi¢ao de produtos especificos
na linha de visio do utente. Este conjunto de tarefas demonstrou-se Util aquando do
atendimento, pois desenvolvi uma maior rapidez na identificagao e localizagao de produtos, o

que permitiu ter mais confianga e seguranca durante o aconselhamento e dispensa de OTCs.

2) Rececdo e Confirmacio de Encomendas: A rececio e aprovisionamento de
encomendas permitiram efetuar uma triagem dos produtos integrantes do stock da FDA,
contribuindo assim para uma familiarizacao com os principios ativos, nomes comerciais e

formas farmacéuticas. Na fase da rececao de encomendas é essencial todo o controlo do
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produto rececionado assim como da documentagao que o acompanha. Este controlo consiste
na avaliagio da embalagem secundaria, verificagado do prazo de validade, preg¢o e ainda
verificagao efetivamente dos produtos contidos na fatura (tendo atengao a trocas ou auséncia
de produtos). Nesta fase fui também confrontada com o termo de “reservas” de produtos e
como proceder em relagao a tal. Apos a confirmagao e recegao da encomenda, segue-se a
fase da arrumacao. Na fase inicial do estagio, esta etapa foi crucial de modo a conhecer o local
de armazenamento dos produtos. De relatar que o back-officce da FDA, é organizado segundo
a forma farmacéutica do produto.

Este conjunto de tarefas foi bastante importante, principalmente na fase inicial do estagio, pois
permitiu obter um conhecimento da organizagao da farmacia, a sua vasta gama de produtos e
como funciona todo o trabalho do back-office, para que aquando do atendimento ao publico

este fosse mais rapido e eficiente.

3) Programa de recolha de medicamentos ValorMed: A ValorMed é uma sociedade
sem fins lucrativos responsavel pela gestao de residuos de embalagens vazias assim como
medicamentos fora do prazo de validade. [3] A FDA tem nas suas instalagoes um contentor
dedicado a este fim, no qual os utentes se deslocam a farmacia e colocam neste todos os
medicamentos que ja nao utilizam ou que ultrapassaram o seu prazo de validade. Quando o
contentor esta cheio é necessario proceder ao seu pedido de recolha, encaminhado pelos
distribuidores sendo, posteriormente, reciclados ou incinerados. Ao longo do estagio tive
oportunidade de perceber a quantidade de utentes que entrega os seus medicamentos para

este fim, assim como efetuar o pedido de recolha.

4) Dispensa de medicacdao para Lares de ldosos: A FDA tem parceria com algumas
instituicoes no concelho de Montemor-o-velho e arredores. Semanalmente, as responsaveis
pela medicacao das instituicdes fazem chegar a farmacia as receitas de cada utente, indicando
a medicacao em falta assim como a quantidade desejada. Acompanhar todo este processo
revelou-se bastante positivo ao longo do estagio, familiarizando-me com todo o processo

inerente ao processamento de receitas, assim como as terapéuticas mais prescritas.

5) Posto Farmacéutico do Viso: Durante o periodo de estagio foi possivel ter contacto
direto com o Posto Farmacéutico do Viso, tanto na transferéncia de medicamentos e
produtos, como também ter contacto com o atendimento e gestao do posto farmacéutico.
Uma vez que o Posto Farmacéutico é dependente da FDA, as encomendas e entregas sao
realizadas através da farmacia. O Posto Farmacéutico situa-se no Viso, Liceia, cujo horario de

funcionamento é de segunda a sabado das 9-13h e das 14-20h. Os recursos humanos sao dois
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dos elementos da equipa da FDA que intercalam ao més. O Posto encontra-se num edificio
pequeno, constituido por uma sala de atendimento com dois balcoes, um gabinete de
aconselhamento, uma casa de banho e um pequeno armazém/escritorio. Pelo que foi possivel
observar, o bom funcionamento do Posto depende da gestao de stocks realizada pelos
funcionarios, sendo esta efetuada pela encomenda a de distribuidores por grosso, mas também

a FDA.

c) Prestacdo de Servicos Farmacéuticos

Numa era em que o mercado farmacéutico é gradualmente mais competitivo e completo, e
dadas as novas necessidades dos utentes, é essencial criar agoes de modo a promover um
estilo de vida saudavel, promovendo a sua saude e bem-estar, complementando com o
aconselhamento farmacéutico. Neste sentido, a FDA dispoe aos seus utentes varios servigos
farmacéuticos. Tais como: determinagao de parametros fisicos (pressao arterial, IMC) e de
parametros bioquimicos (glicémia e perfil lipidico). No final, os valores sio registados num
cartao fornecido ao utente de modo a permitir, nao s6 ao utente, como também ao
profissional de salde um acompanhamento mais personalizado. Devido a toda a situagao atual
devido a pandemia de Covid-19, a FDA também dispoe aos seus utentes testes rapidos
seroldgicos a Covid-19. Estes testes realizam-se pela detegao do anticorpo, e efetuam-se por
pungao capilar.

Durante o estagio foi-me concedida a oportunidade de realizar varias medigoes tanto da
pressao arterial, como do perfil lipidico completo e testes rapidos a Covid-19, aplicando
sempre os conhecimentos adquiridos durante todo o percurso académico, como valores de
referéncia e conselhos praticos. Na minha opiniao, todos os servigos farmacéuticos prestados
pela farmacia permitem uma aproximagao entre o utente e o farmacéutico. O
acompanhamento diario como, promogao de um estilo de vida saudavel, a pratica de exercicio
fisico e uma alimentagao equilibrada, sempre que necessario, confere uma enorme
responsabilidade ao farmacéutico revelando assim o seu papel extremamente importante junto
da populagao.

Para além dos servigos oferecidos a populagao por profissionais da farmacia, a FDA oferece
outros servicos tais como administragao de vacinas e injetaveis, determinagao semi-
quantitativa do antigénio especifico da proéstata, analise sumaria a urina, consultas de nutrigao
e cuidados de nivel um na prevencao e tratamento do pé diabético. Regularmente sio
efetuados rastreios e aconselhamento gratuitos de carater dermatologico, a nivel do cuidado

da pele, cabelo.



d) Rela¢dao Farmacéutico-Utente

Para além do elevado grau de responsabilidade e profissionalismo, o elemento chave na FDA
é a simpatia e disponibilidade para com o utente por toda a equipa da FDA, que caracteriza
este espago de salde aproximando-o do utente. Sabendo que o papel do farmacéutico vai
muito mais além da cedéncia de medicamentos sujeitos a receita médica, a proximidade entre
o profissional de saude e o utente é bem visivel no ambiente vivido na farmacia. Utentes
fidelizados deslocam-se regularmente a farmacia na procura de respostas as suas varias
questoes de caracter clinico e terapéutico assim como para partilhar a evolugao do seu estado
de salde. Durante todo o periodo de estagio pude observar de perto toda a estima que os

utentes tém pela equipa da farmacia.

1. PONTOS FRACOS

a) Associacdao entre nomes comerciais e respetivo principio ativo

Ao longo de todo o percurso académico, a formacao relativa aos medicamentos disponiveis
no mercado para o tratamento de varias patologias, € fundamentalmente pela DCI, ou
principio ativo, resultando numa reduzida capacidade de associagao de nomes comerciais aos
respetivos principios ativos. A dificuldade em associar os nomes comerciais dos medicamentos
as respetivas substancias ativas revelou-se uma das minhas fragilidades aquando do
atendimento. Esta dificuldade foi reforcada por muitas vezes os utentes se referirem a sua
medicacao pelo nome comercial, o que se mostrou uma barreira na comunicagao. Neste
aspeto, o sistema informatico 4Digital Care revelou uma grande utilidade, na medida que

permitia rapidamente consultar este tipo de informagao.



B. ANALISE EXTERNA

I1l. OPORTUNIDADES
a) Localizacao da Farmacia

A FDA situa-se na rua Angelino Gomes Ferrao, em Arazede, num edificio novo, com grande
espaco. E constituida por dois andares, o rés-chio, ocupado pela area de atendimento, dois
gabinetes de aconselhamento e um espaco de armazenamento dos principais medicamentos e
o primeiro andar, reservado para o armazém, o laboratério, o escritorio, a sala de
convivio/balnearios e a casa de banho. Na area de atendimento existem seis balcoes equipados
com computadores e todo o material necessario para realizar um atendimento personalizado.
Uma particularidade da FDA é que os balcoes nao apresentam caixas registadores, existe uma
caixa automatica comum que efetua os registos e trocos automaticamente.

Previamente designada por Farmacia Ferrao, a FDA situa-se numa das principais ruas de
Arazede, encontrando-se numa zona privilegiada. Para além de estar situada num local de facil
acesso e de ter estacionamento disponivel, localiza-se estrategicamente perto da escola
primaria, de algumas instituicoes, do centro de saude de Arazede assim como bastantes
instalacoes comerciais.

A FDA contempla um grande nimero de utentes fidelizados assim como ocasionais. Os
utentes fidelizados sao na sua maioria de uma faixa etdria mais idosa, e por isso procurando
muitas vezes a farmacia como primeira escolha nas suas questoes relacionadas com a sua
salde. Sendo assim, uma das maiores oportunidades da FDA é a grande procura de

aconselhamento por parte dos utentes.

b) Aprendizagem continua

E durante o estagio curricular que consolidamos todo o conhecimento adquirido ao longo de
todo o plano de estudos de MICF. E também durante o estagio que conseguimos aplicar todo
o conhecimento fruto das varias unidades curriculares, conduzindo assim ao correto
desempenho das fungoes de um farmacéutico da area comunitaria. O estagio curricular
proporciona-nos a oportunidade de aplicar todo o conhecimento em contexto real, e assim
perceber o real papel do farmacéutico junto da comunidade. A nivel pessoal, considero o
estagio parte essencial do plano de estudos de MICF, dando a oportunidade de combater
algumas lacunas a nivel de conhecimento e aprendizagem, assim como desenvolver capacidades
de comunicacao e fortalecer a confianga, pontos essenciais num farmacéutico. Em termos de

duragao, na minha opiniao, a duragao do estagio foi adequada. Os cinco meses que estive na
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area da farmacia comunitaria proporcionaram-me a oportunidade de integrar o dia-a-dia de
um farmacéutico, sendo os primeiros meses de maior inseguranga, mas capaz de terminar com

seguranga e confianga necessaria para desempenhar as fungoes sozinha.

c) Sistema informatico

Ao longo da formagao adquirida de unidades curriculares pertencentes ao plano de estudos
de MICF, fomos familiarizados com o sistema informatico Sifarma 2000° conhecendo algumas
das suas funcionalidades, ja que é este o mais utilizado por todo o pais. Na FDA, o sistema
informaético utilizado é o 4Digital Care®. Este sistema informético é bastante intuitivo e facil de
trabalhar. E considerado por mim uma oportunidade, pois para além de saber funcionalidades
do Sifarma 2000° resultantes do percurso académico, o estagio demonstrou-se, mais uma vez,
fundamental por poder dar a conhecer outro sistema informatico.

O 4Digital Care® é uma ferramenta importantissima, ja que diminui grande parte dos erros,
aumenta a produtividade e facilita as tarefas dos farmacéuticos e técnico demonstrando-se

essencial em todas as tarefas realizadas na farmacia

d) Dinamismo da farmacia

Toda a equipa da FDA é jovem, dinamica, simpatica, acessivel e flexivel. Verificou-se estas
qualidades da equipa nas atividades dinamizadas para os utentes da farmacia. Todos os meses
a farmacia realiza rastreios, dias dedicados a certas patologias e ainda dias dedicados a marcas
de dermocosmética e suplementagao. Ao longo do estagio curricular surgiu oportunidade de
participar em algumas destas atividades. Destaco o rastreio da insuficiéncia venosa, ecografias
4D e ainda as varias marcas de dermocosmética promovidas. Considero uma oportunidade da
FDA, visto que para além de permitir uma formagao mais completa permite também conhecer

melhor alguns produtos em foco, facilitando um aconselhamento personalizado.



IV. AMEACAS
a) Falta de consciencializacao da populacao para a utilizacio do MSRM

Foram diversos os atendimentos em que os utentes se deslocavam a farmacia, em prol de
adquirirem medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), muitas vezes medicamentos
pertencentes a grupos fortemente controlados, e sem prescricao médica. Os utentes
revelaram uma falta de compreensao quando a venda destes era negada, alegando sempre ja
terem tomado previamente ou serem recomendados por pessoas da sua confianga. Mesmo
apo6s explicagao da importancia do uso consciente do medicamento e mostrando alternativas
para as suas necessidades com medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), os
utentes demonstravam descontentamento. A solugao deste tipo de situagoes passa por agoes
de formacao e trabalho de educacao comunitaria de modo a combater o uso inconsciente da

medicacao.

b) Situacao atual associada a pandemia Covid-19

O ano de 2020 sera para sempre marcado pela pandemia associada a um novo coronavirus
(Covid-19). Este virus esta a ter repercussoes a nivel mundial, quer a nivel social como
economico. Apesar do meu estagio curricular ter iniciado em setembro de 2020, varias foram
as situagoes em que o estagio esteve ameagado pela presenga do virus. Felizmente, o estagio
por nenhum momento foi suspenso. No entanto, foram varias as atividades que foram
suspensas, tais como agoes de formagao. Além disso, este novo coronavirus veio alterar o
quotidiano vivido no ambiente da farmacia comunitaria. O menor nimero de entregas por
parte dos fornecedores, a adaptagao do espago de atendimento ao publico tendo em vista as
normas da Dire¢do Geral de Saude (DGS), foram resultado da pandemia associada ao Covid-19.
De um modo geral, o novo coronavirus afetou todas as tarefas da farmacia comunitaria,

evidenciando a capacidade de adaptagao e resiliéncia da equipa.



CASOS CLINICOS

Caso Clinico |

Uma utente do sexo feminino desloca-se a farmacia, requisitando um dos seus servigos, a
medicao do nivel de colesterol. No seguimento do atendimento, foram colocadas algumas
questoes como: “Faz algum tipo de medicagdo habitualmente?”, “Costuma ter os niveis de colesterol
elevados?”, “Faz o rastreio regularmente?”. Na primeira questao, a doente revelou que nao fazia
nenhuma medicagao regularmente, afirmando, no entanto, que a sua médica de familia queria
instituir uma terapéutica, pois costuma ter os valores altos.

Encaminhei, entao, a senhora ao gabinete da farmacia de modo a prestar o servigo
farmacéutico solicitado. Fiz entao a medigao através de uma puncgao capilar.

No final da medigao, o valor de colesterol total era de 224 mg/dl. Sabendo que o valor de
referéncia relativamente ao nivel de colesterol total deve-se encontrar num valor inferior a
190 mg/dl, a senhora apresentava um valor superior ao desejado. [4] Perante este resultado
questionei sobre os seus habitos tabagicos, a sua dieta e ainda sobre o fator hereditariedade,
pois todos estes sao fatores que podem levar ao aumento do valor do colesterol total. Alertei
também para o facto de o colesterol total ser uma das principais causas de doenga coronaria,
como enfarte do miocardio. Assim, aconselhei a ter uma dieta saudavel, visto que a senhora
admitiu que nao tinha cuidado com a sua alimentagao. No seguimento do atendimento,
aconselhei a senhora a levar Cholesfytol®. Cholesfytol® é um suplemento alimentar a base
levedura do arroz vermelho e hidroxitirosol. A levedura do arroz vermelho tem evidéncia
demonstrada na manutengao dos niveis de colesterol LDL, enquanto o hidroxitirosol
apresenta evidéncia na protegao do colesterol LDL contra danos oxidativos. [5]

Para além do aconselhamento do suplemento alimentar, foi também aconselhado a adogao de
um estilo de vida saudavel, evitando o stress e incorporando caminhadas na sua rotina, e uma
alimentacao rica e variada.

Passado cerca de um més, a utente desloca-se novamente a farmacia, com o intuito de
averiguar novamente o seu nivel de colesterol total. Desta vez, os resultados mostraram-se
mais baixos, apresentando 200 mg/dl. Apesar da clara redugao do valor do colesterol total, foi
aconselhado a utente a continuar com a adogao do estilo de vida saudavel assim como os

cuidados com a sua alimentagao.
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Caso Clinico 2

Uma utente adulta dirige-se a sua farmacia com sintomas associados a uma infegao urinaria.
Referindo sintomatologia associada a infeg¢oes urinarias como o aumento da frequéncia das
micgoes, com ardor, mas sem vestigios de sangue. Referiu que costuma fazer este tipo de
infe¢oes frequentemente, requerendo assim antibiotico (fosfomicina), pois ja tinha feito no
passado. Como nao apresentava receita médica, nao |he foi cedido o medicamento, alertando
para o uso consciente dos antibidticos. Tendo em atengao toda a sintomatologia da senhora,
aconselhei Cistisil®, um suplemento alimentar a base de produtos naturais, como o Arando
Vermelho (Vaccinium macrocarpon), Cavalinha (Equisetum arvense), Uva Ursina (Arctostaphylos
uva-ursi) e FOS (Fruto-oligossacaridos). Este suplemento esta indicado nos sintomas ligeiros de
infe¢oes urinarias. Recomendei a toma de um comprimido de 12 em 12 horas. [6]

Para além da recomendagio de Cistisil®, aconselhei ainda a utente a fazer um suplemento a
base de vitamina C, neste caso recomendei Vitacé®. Indique uma suplementagio a base desta
vitamina, pois existe evidéncia que esta inibe o crescimento bacteriano pela acidificagao da
urina. Recomendei uma toma diaria apenas. Reforcei ainda a ingestao de agua ao longo do dia

assim como o uso de um gel intimo adequado em vez do gel de duche corporal.

Caso Clinico 3

Uma utente do sexo feminino, idosa, apresenta-se na farmacia com queixas de prurido, mau
odor e corrimento vaginal. Apos algumas perguntas, a senhora revela que sente alguma secura
vaginal e que nao utiliza nenhum gel intimo adequado. Mostrando-se muito nervosa, refere
que tal nunca lhe tinha acontecido. Perguntei ainda se recentemente tinha feito alguma terapia
a base de antibidticos, ao qual me respondeu que sim.

Assim, face a esta sintomatologia, percebi de que se tratava de uma candidiase vaginal,
provocada pela toma do antibiético. Recomendei Gyno-Pevaryl® 150 mg (3 4vulos), um
antimicotico vulvovaginal, para aplicar uma vez por dia, e a toma diaria de um comprimido do
suplemento Floradela® que associa duas estirpes de Lactobacilos que existem naturalmente na
flora vaginal da mulher saudavel. Em adi¢ao aconselhei um gel intimo adequado, visto que o
gel corporal nao respeita o pH da zona intima, podendo assim causar desequilibrios a nivel da
flora. Como referia alguma secura vaginal, sugeri o Vagisan®, um creme vaginal hidratante,

podendo aplicar varias vezes ao dia. [7]
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Caso Clinico 4

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 50 anos desloca-se a farmacia com a finalidade
de adquirir um creme de dia, que previamente lhe tinham cedido uma amostra na farmacia.
Perguntei a senhora se realizava alguma rotina didria, ao qual me respondeu que nao. Adverti
para a importancia de instituir uma rotina de cuidados didrios da pele, incluindo limpeza e
hidratagao. Inquiri a senhora sobre o seu estado da pele, fazendo perguntas chave como: “Ao
final do dia sente a pele a repuxar?”. A senhora afirmou que sim, confirmando que tinha entao
um tipo de pele seca. Visto que a senhora queria um creme de dia com propriedades
antienvelhecimento (Premier Cru, o creme rico da marca Caudalie®) aconselhei também a
combinar com um creme de contorno de olhos, pois estamos perante uma pele madura. Neste
caso, aconselhei o creme de contorno de olhos da mesma linha do creme rico, pois a senhora
demonstrou-se muito agradada com a amostra que lhe tinha sido cedida. Adverti também para
a necessidade da limpeza da pele, tornando esta mais suave e luminosa. Assim, aconselhei uma
espuma de limpeza da mesma marca que os restantes produtos (espuma de limpeza Fleur de
Vigne).

Reforcei a necessidade de criar uma rotina, utilizando diariamente os produtos que lhe tinha

cedido.

Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria veio consolidar todo o conhecimento adquirido
ao longo do percurso em MICF. Concluo que foi muito enriquecedor a nivel de conhecimento,
tanto pratico, laboratorial, como a nivel pessoal adquirindo novas ferramentas
importantissimas para exercer o meu papel enquanto futura farmacéutica. Com este estagio
apercebi-me que o papel do farmacéutico vai muito além da cedéncia de medicagao, sendo um
importante pilar na comunidade.

Por fim, gostaria de deixar o maior agradecimento a toda a equipa de exceléncia que me
acompanhou e ajudou ao longo dos cinco meses de estagio. Esta auxiliou-me em todas as
situagoes necessarias, mostrando-se sempre prestavel e disponivel, transmitindo-me sempre
a confianga necessaria para desempenhar as minhas fungoes autonomamente. Desta forma, é
com um profundo sentimento de agradecimento e aprego que relembro o tempo de estagio.
Guardo comigo todo o conhecimento transmitido, com a responsabilidade de saber que sera

imprescindivel ao longo de todo o meu percurso enquanto profissional de satde.
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Resumo

O cancro é uma das patologias emergentes e uma das principais causas de morte a nivel
mundial. Em especial, o cancro da mama, é a doenga com a maior taxa de incidéncia no sexo
feminino, com as taxas mais elevadas observadas na Asia e na Europa.

O cancro da mama triplo negativo, € um subtipo de cancro da mama, que se insere numa gama
heterogena de tumores. Este é caracterizado pela auséncia de expressao do recetor de
estrogénio, recetor de progesterona e recetor do fator de crescimento epidérmico humano
2, dificultando assim uma terapéutica direcionada.

O cancro da mama triplo negativo é o subtipo de cancro da mama com pior prognostico,
maior propensao a metastases precoces e baixa taxa de sobrevivéncia, quando comparados a
outros subtipos de cancro da mama. De momento, o tratamento desta doenga é a
quimioterapia, cirurgia em associagao com radioterapia. E comum, nestes doentes, apos
resultados promissores da quimioterapia, desenvolverem-lhe resisténcia, apresentando depois
uma progressao da doenga mais rapida. Devido a falta de terapéuticas combinatodrias
direcionadas, os tratamentos alternativos nao conseguem melhorar o prognéstico destes
doentes. O cancro da mama triplo-negativo quimio-resistente desafia, assim, a capacidade de
individualizar um tratamento eficaz para doentes com uma resposta incompleta ou que
sofreram uma recidiva.

Esta monografia explora novas abordagens no tratamento do cancro da mama triplo negativo
ja aprovadas pelas entidades regulamentares, assim como as terapéuticas que se revelam

promissoras em ensaios clinicos.

Palavras-Chave: cancro da mama; cancro da mama triplo negativo; subtipos moleculares;

novas abordagens; terapéutica dirigida.
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Abstract

Cancer is one of the emerging pathologies and a major cause of death worldwide. In particular,
breast cancer is the disease with the highest incidence rate in females worldwide, with the
highest rates observed in Asia and Europe.

Triple negative breast cancer is a subtype of breast cancer, which falls within a heterogeneous
range of tumors. This is characterized by the absence of expression of the estrogen receptor,
progesterone receptor and human epidermal growth factor 2 receptor, thus hindering
targeted therapy.

Triple negative breast cancer is the breast cancer subtype with the worst prognosis, greater
propensity for early metastases and low survival rate, when compared to other breast cancer
subtypes. At the moment, the treatment of this disease is chemotherapy, surgery in association
with radiotherapy. It is common, in these patients, after promising results of chemotherapy,
to develop resistance to it, later presenting a faster disease progression. Due to the lack of
targeted combinatory therapies, alternative treatments are unable to improve the prognosis
of these patients. Chemo resistant triple-negative breast cancer thus challenges the ability to
individualize an effective treatment for patients with an incomplete response or who have
experienced a relapse.

This monograph explores new approaches in the treatment of triple-negative breast cancer
that have already been approved by regulatory bodies, as well as therapies that are promising

in clinical trials.

Keywords: breast cancer; triple negative breast cancer; molecular subtypes; new

approaches; targeted therapy.
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3,4-bifosfato de fosfatidilinositol
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Fosfatase homologa a tensina (do inglés, phosphatase and tensin homolog)
Quimioterapia

Recetor de Androgénio

Recetor de estrogénio

Recetor de estrogénio alfa

Recetor de estrogénio beta

Recetor de progesterona
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Antigénio trofoblasto 2 da superficie celular (do inglés, trophoblast cell
surface antigen 2)

Fator de crescimento endotelial vascular

Recetor do fator de crescimento endotelial vascular
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|I. Introducao

Globalmente, o cancro é uma patologia com uma incidéncia crescente ao longo do tempo. O
cancro da mama é a doenga maligna mais comum no sexo feminino e uma das principais causas
de morte entre este, registando 24,5% de casos registados mundialmente no ano de 2020. [9]
A International Agency for Research on Cancer (IARC) relatou 2 261 419 novos casos de cancro
da mama e 684 996 mortes, em 2020 com as taxas mais elevadas observadas na Asia e na
Europa. [I 1]

No cancro da mama triplo negativo (CMTN), o termo “triplo negativo” traduz auséncia de
expressao de recetores de estrogénio (RE), recetor da progesterona (RP) e recetor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2, do inglés human epidermal growth factor receptor
2). A auséncia destes recetores faz prever a ineficacia das terapias convencionais do cancro da
mama classico. A combinagao entre a cirurgia, quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT) é a
base de tratamento do CMTN. [10],[12] No entanto, muitas das vezes revela-se insuficiente
face a agressividade deste subtipo de cancro da mama, tornando-se assim imperativo que se
encontrem novas terapéuticas que sejam eficazes e seguras. [ 3]

O CMTN representa entre |5 a 20% dos cancros da mama invasivos, e € duas vezes mais
comum em mulheres africanas do que em mulheres caucasianas, e ainda, mais comum em
mulheres na pré-menopausa e portadoras da mutagao no gene BRCA 1/2, sendo que mais de
vinte por cento dos doentes possui esta mutagao. Existe uma corelagao entre a mutagao
BRCAI e o desenvolvimento desta doenca. [8],[9],[14]

Apesar de todas as terapias emergentes, o CMTN ainda é considerado uma doenga 6rfa no
que respeita a opgoes terapéuticas. A QT continua a ser a principal escolha de tratamento,
normalmente a base de antraciclinas, taxano e compostos de platina. [9] Estudos revelam que
apenas um terco dos doentes respondem a quimioterapia, sendo assim imperativo novas

abordagens. [13]
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Figura I: Representacio do maior nimero de casos de cancro, por pais, em ambos os sexos e todas
as idades. (Adaptado de [I5])

2. Epidemiologia

O cancro da mama é o cancro com maior taxa de incidéncia no sexo feminino, e apesar de
todos os esforgos, a sua incidéncia continua a aumentar. Segundo dados da IARC, da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), esta doenga representa globalmente o tipo de cancro
com a maior taxa de incidéncia (48%). (Figura 2).

O CMTN compreende uma gama heterogénea de tumores com caracteristicas biologicas,
decurso clinico da doenga, prognostico e resposta terapéutica distintas. Varios estudos
epidemiologicos revelam que o CMTN é mais propenso de ocorrer em mulheres
caracterizadas por uma menarca em idade jovem, relagao anca-cintura alta, maior nimero de
filhos, tempo de amamentagao curto, indice de massa corporal alto e ainda, mais comum entre
mulheres na pré-menopausa. [|6]

O CMTN é responsavel por 15 a 20% dos cancros da mama invasivos. Mesmo assim, este é o
que possui maior taxa de mortalidade num periodo de 5 anos apds o diagnéstico. [17],[18]
O conhecimento das caracteristicas histopatologicas e clinicas do CMTN € imprescindivel no

sentido de alcangar a melhor estratégia terapéutica.
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Figura 2: Taxa de incidéncia e mortalidade associadas ao cancro, em 2020, a nivel mundial, em ambos
os sexos e todas as idades. (Adaptado de [I1])

3. Classificacao e Histologia do Cancro da Mama Triplo Negativo

O CMTN é uma doenga heterogénea e, durante as Ultimas décadas, surgiram varias
classificagoes de acordo com o tipo histologico especifico e com as caracteristicas moleculares
do tumor, que conduzem a diferentes prognosticos. [13]

Com base na classificagao de Lehmann (201 1), segundo a expressao de microarrays de DNA,
o CMTN pode ser dividido em seis diferentes subclasses, de acordo com o seu padrao
molecular: tipo basal |(BL1) e tipo basal 2 (BL2), mesenquimal (M), mesenquimal tipo estaminal
(MSL), imunomodelador (IM), e luminal com recetor de androgénio (LAR). [19]

As duas primeiras subclasses (BLI e BL2), tém um fendtipo altamente proliferativo, muitas
vezes associados a mutagao BRCAI/2. O tipo BL| apresenta uma elevada expressao de
proteinas reparadores do DNA. Por outro lado, o BL2 apresenta a caracteristica particular
do aumento dos niveis de fator de crescimento celular, assim como marcadores de
diferenciagao mioepitelial. As subclasses M e MSL, apresentam uma elevada expressao de genes
que codificam reguladores da motilidade celular, invasio e diferenciagao mesenquimal. A
subclasse IM, apresenta elevada expressio génica na regulagio da resposta imune,
apresentagao e processamento do antigénio, sugerindo que a imunoterapia possa ser eficaz
neste subtipo. Por ultimo, a subclasse LAR expressa niveis aumentados do recetor de
androgénio (RA), com sensibilidade para antagonistas do RA, e apresenta ainda alteragoes nos

genes da via PI3K. [13],[20]
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A luz desta descoberta e sabendo que analises gendmicas identificaram que varios destes tipos
podem coexistir, o CMTN foi dividido em quatro subgrupos: BLI (imuno-activo); BL2 (imuno-
supressor); M (incluindo MSL) e LAR. [21]

A classificagdo molecular do CMTN é um tema que gera discordia. No entanto é possivel
afirmar que a subdivisao é crucial aquando do desenvolvimento de novas terapias. [|3]

De entre todas as subclasses, a resposta a terapéutica convencional difere, bem como as taxas
de recorréncia e aparecimento de metastases. Dividindo o CMTN por caracteristicas
moleculares favorece a selegao da terapéutica utilizada, conduzindo a um tratamento

direcionado e eficaz. [10],[22]
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Figura 3: Representagiao esquematica dos subtipos de cancro da mama triplo negativo.

4. Especificidades e Desafios do Cancro da Mama Triplo Negativo

O CMTN ¢é caracterizado por um mau prognostico quando comparado com outros subtipos
de cancro da mama, sendo este o mais agressivo.

Para além do mau prognostico, metastases cerebrais, hepaticas e pulmonares sao mais
frequentes no CMTN, normalmente dois a trés anos apos o diagnostico, do que em qualquer
outro subtipo luminal. Tornando-o assim, o subtipo com menor taxa de sobrevivéncia quando
comparado com os outros subtipos de cancro da mama. [9],[16]

Sabendo que é o subtipo luminal com pior progndstico, maior taxa de recidivas durante os
primeiros trés anos e menor probabilidade de sobrevivéncia apds evento metastatico, o que
esta na génese da agressividade deste tumor? Varios sio os desafios que estio associados
com o tratamento do CMTN, tais como: (i) indisponibilidade de agentes quimioterapéuticos

eficazes; (ii) mau prognéstico; e (iii) falta de alvos terapéuticos. [23],[24]
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i) Ineficacia dos agentes quimioterapéuticos utilizados

O mau prognostico € uma das principais preocupagoes nos casos de CMTN, porque é
refratario a terapia endocrina. Os protocolos de quimioterapia atuais incluem compostos de
platina, antraciclinas e taxanos. Atualmente, os agentes padrao podem ser eficazes para um
numero limitado de doentes com CMTN, que apresentam quimiossensibilidade. No entanto,
os doentes que se encontrem num estadio da doenga mais avangado, geralmente respondem
mal aos agentes quimioterapéuticos atuais. Mesmo em casos de doentes que respondem a
regimes de quimioterapia padrao, a rapida progressao da doenga é observada posteriormente,
devido a resisténcia desenvolvida.

O desenvolvimento de resisténcia a quimioterapia desempenha um papel importante na
metastase e na recorréncia do cancro em doentes com CMTN. Foi relatado que a
heterogeneidade e as células-tronco cancerigenas quimiorresistentes podem ser responsaveis
pela resisténcia a quimioterapia em doentes com esta patologia, resultando em metastase e
recorréncia tumoral levando a entdo a uma taxa de mortalidade superior. A lacuna de
tratamento criada pela indisponibilidade de uma terapia clinicamente eficiente e direcionada
molecularmente tem sido uma grande preocupacao. A identificacio de novos alvos
moleculares e agentes direcionados é uma necessidade urgente para doentes com CMTN.

[23]

i) Mau Prognéstico

O CMTN é considerado o subtipo de cancro da mama mais agressivo devido ao alto risco de
metastase e recidivas. E uma doenca fatal no qual a causa mais frequente de mortalidade esta
associada a metastases pulmonares. Foi observado, utilizando o sequenciamento do genoma
completo, que a metastase pulmonar pode estar relacionada a expressao regulada
positivamente do gene ENY2 no CMTN. Uma elevada populagio de células-tronco
cancerigenas pode estar relacionada com a malignidade e a capacidade de invasao do CMTN.
Continua sob estudo os mecanismos e vias associadas ao mau prognostico deste subtipo,
como também possiveis alvos terapéuticos eficazes e seguros.

Existem varias teorias que justificam a agressividade do CMTN. Alguns investigadores afirmam
que pode estar associada a desregulagao das respostas imunolodgicas envolvendo o fator
necrose tumoral alfa e interleucina |B; outros estudos reportam que podera estar relacionado
com o fendmeno de mimetismo vascular (formagao de uma estrutura semelhante a um vaso

que é independente da angiogénese).
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Em suma, metdstases, mau prognostico e recorréncia sao os principais desafios a serem

superados aquando do tratamento do CMTN.

i) Falta de terapias direcionadas e alvos terapéuticos

Um dos maiores desafios associados a terapéutica do CMTN, ¢ a falta de terapias direcionadas
e eficazes. A auséncia de PR, ER e HER2 torna o tratamento deste subtipo uma tarefa ardua
pois estes sao os principais alvos terapéuticos utilizados nos outros subtipos de cancro de
mama.

De momento, estio a decorrer varios ensaios clinicos na avaliacio de novos farmacos
possiveis para o CMTN, que se revelam promissores. No entanto, poucos estao autorizados
pelas autoridades regulamentares para o tratamento deste subtipo de cancro da mama.

Em suma, o tratamento deste subtipo de cancro da mama € uma necessidade urgente que

depende do desenvolvimento de novas terapias que sejam seguras e eficazes.

5. Novas Abordagens no cancro da mama triplo negativo

Apesar de todas as caracteristicas que tornam o CMTN um desafio no desenvolvimento de
novos farmacos para terapias direcionadas, de momento ja quatro novos farmacos foram

autorizados pela Food and Drug Administration (FDA), encontrando-se sumarizados na Tabela

3.

Tabela 3: Resumo dos farmacos aprovados pela FDA para o tratamento do CMTN.

Farmaco Alvo Data da Descricdo
aprovagdo
Olaparib PARP 1/2 8 de janeiro de  Aprovado para doentes com cancro da
2018 mama, HER2 negativo, metastizado,

com mutacao adquirida no gene BRCA

| ou BRCA 2 que tenha sido

previamente submetido a QT.

Talazoparib PARP 172 16 de outubro  Aprovado para doentes com cancro da

de 2018 mama, HER2 negativo, com mutac¢ao no
gene BRCA, em estadio avangado ou
metastizado.

Atezolizumab PD-LI 8 de margo de  Aprovado para doentes com CMTN
2019 avancado ou metastizado, irressecavel e
PD-LI positivo.
Sacituzumab- TROP2 22 de abrilde  Aprovado para doentes com CMTN
Govitecan 2020 metastizado, que tenham recebido

anteriormente, pelo menos duas
terapias de QT.
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Figura 4: llustracdo grafica dos alvos terapéuticos da imunoterapia, inibicio PARP e conjugado
anticorpo-firmaco no cancro da mama triplo-negativo. (Adaptado de [25])

5.1 Imunoterapia

A imunoterapia, revela-se como uma importante arma contra o CMTN. O sistema imunitario,
por reconhecimento de antigénios associados ao tumor, suscita uma resposta imune contra
este, sob certas condigoes. O CMTN apresenta certas caracteristicas, como a presenga de
linfocitos infiltrantes de tumor (TILs), que sao parte essencial da resposta imune. [13] [10]
Estes niveis elevados sao preditivos da existéncia de um sistema imunologico ativo no CMTN,
permitindo, assim, maiores respostas patoldgicas completas a imunoterapia. [26]

Assim, a imunoterapia tem surgido como uma terapia promissora e com bom perfil de

seguranga. Os dois alvos mais estudados na imunoterapia sao o recetor de morte programada
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| (PD1) e o seu ligando (PD-LI), em que ambos participam numa importante etapa da resposta
imunoldgica. [27]

O recetor PD-1 é expresso na superficie das células T. Tanto os linfocitos como as células
cancerigenas ligam-se ao recetor PD-| através do ligando, PD-LI. Este nao é encontrado em
células epiteliais ditas normais. Esta ligagao conduz a inibicao da agao das células T killer contra
as células cancerigenas assim como a diminuigao da produgao de citocinas inflamatorias. Assim,
as células T killer e as células cancerigenas interagem. Os inibidores de PD-1 e PD-LI vao
conseguir inibir os pontos de verificagado imunolédgicos e assim melhoram a resposta
imunoldgica induzida pelas células T killer. [16]

Em margo de 2019, atezolizumab foi aprovado pela FDA, em combinagao com nab-paclitaxel
para doentes diagnosticados com CMTN avangado ou em estado metastatico, irressecavel e
PD-LI| positivo, marcando assim a primeira utilizagao de inibidores de pontos de verificagao
imunoldgicos no CMTN. [10]

Outro farmaco em estudo é o pembrolizumab, para doentes diagnosticados com CMTN e PD-
LI positivos. Este ja obteve aprovagao para outras formas de cancro. De momento, estio a

decorrer ensaios clinicos para a sua aplicagao no CMTN, em combinagao com QT. [16],[28]

5.2 Inibidores Poli-ADP-ribose polimerase

Os genes BRCAI/2 sao genes supressores de tumor bem conhecidos, cuja mutagao implica
um inicio precoce, o fator hereditariedade, incidéncia esporadica, maior agressividade e mau
prognostico no cancro da mama. Recentemente, os inibidores da poli-ADP-ribose polimerase
(PARP), receberam aprovagao por parte da FDA. De momento, o cancro da mama com
mutacao no gene BRCAI/2, estao sujeitos a terapias direcionadas anti-PARP, incluindo
aproximadamente 19,5% correspondente ao CMTN. [29]

As proteinas BRCAI/2 normais sao responsaveis pela reparagao da cadeia de DNA, com a
ajuda de proteinas adicionais, incluindo as enzimas PARP. A inibicao de PARPI ou PARP2, que
sao as enzimas PARP mais abundantes, conduz a acumulagao de quebras irreparaveis na cadeia
de DNA. [8]

A PARP-1 e PARP-2 encontram-se envolvidas no processo de reparagao das cadeias de DNA
pelo denominado restauro por excisao de bases. Estas ligam-se a por¢oes de DNA danificado,
predominantemente durante a fase S que é quando o DNA ¢é exposto para replicagao, e
catalisam a conversao de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) em cadeias de adenosida
difosfato (ADP) em proteinas com o objetivo do reparo do DNA. Os inibidores PARP sao

pequenas moléculas miméticas da nicotinamida que se ligam reversivelmente ao local NAD+
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das PARP-I e PARP-2, impedindo assim os processos de reparo de DNA e conduzindo a
apoptose. [10] Como resultado, os tumores CMTN com mutagdes BRCA, sao sensiveis a
terapia com inibidor de PARP.

A terapia a base de inibidores PARP, atua de forma sinérgica em tumores com a mutagao
BRCA, pois para além de conduzir a apoptose, aumenta também a sensibilidade a QT. E por
isso, estes inibidores apenas estao aprovados quando a mutagao no gene BRCA esta presente.
Em 2018, a FDA aprovou a utilizagao de olaprib e talazoparib, no tratamento do cancro da
mama, que tenha a mutagao BRCA, previamente submetido a QT. Marcando assim a utilizagao

segura e eficaz de inibidores PARP no tratamento no CMTN. [10]

5.3 Terapia a base de conjugados anticorpo-farmaco Anti-Top2

Uma das terapias também aprovada pela FDA é a terapia a base de conjugados anticorpo-
farmaco (ADCs). Os ADCs sao anticorpos monoclonais altamente seletivos com ligagao a
agentes citotoxicos, projetados para entregar estes agentes citotoxicos as células tumorais
que expressam a proteina especifica, enquanto minimizam a toxicidade para os tecidos normais
subjacentes. Estes agentes citotoxicos tém como alvo a tubulina ou DNA, e sio altamente
eficazes por si s, no entanto, apresentam uma maior janela terapéutica quando conjugados
com anticorpos direcionados. Além dos seus efeitos citotoxicos diretos, estes agentes também
demonstram potencializar a imunidade anti tumoral, induzindo a maturagao de células
dendriticas e a infiltragao de células T, conforme demonstrado por um aumento de TlLs. [30]
Os ADC:s sao compostos por trés elementos bem definidos: um anticorpo direcionado a um
antigeno tumoral, uma carga citotoxica altamente potente e um ligando entre os dois
primeiros componentes. O mecanismo mais apelativo dos ADCs é o fornecimento seletivo
do farmaco a uma célula cancerigena. O farmaco é administrado por via intravenosa para evitar
o efeito de primeira passagem. Este encontra e liga-se aos antigenos alvo, apos isso o complexo
farmaco-antigénio sofre internalizagao com a célula via endocitose mediada por recetor. [31]
Sacituzumab govitecan € um composto conjugado anticorpo-firmaco aprovado para tumores
solidos. Este conjugado foi desenvolvido pela conjugacao especifica do local do metabolito
ativo do irinotecan, SN-38 (govitecano), a um anticorpo monoclonal humano (hRS7) contra o
antigénio trofoblasto 2 da superficie celular (Trop-2, do inglés trophoblast cell surface antigen
2). O SN-38 esta ligado covalentemente ao hRS7 via ligante CL2A hidrolisavel. O Trop-2 é
sobre-expresso em muitos tumores solidos e tem expressao limitada em tecidos saudaveis.
Assim, a agao do sacituzumab govitecan-hziy resulta na quebra na cadeia de DNA, estimula a

morte celular e ainda bloqueia a replicagio do DNA nas células cancerigenas. [8], [32]
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O conjugado sacituzumab govitecan-hziy foi aprovado pela FDA a 22 de abril de 2020 para o
tratamento de CMTN metastizado que receberam, pelo menos, duas terapias anteriores de
QT. [33]

O trastuzumab deruxtecan e ladiratuzumab vedotin, sao outros ADCs que se encontram em

ensaios clinicos com resultados promissores. [34]
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Figura 5: Estrutura quimica do sacituzumab govetican. (Adaptado de [33])

6. Terapias emergente no cancro da mama triplo negativo

Para além das terapéuticas ja aprovadas pela FDA, existem muitas outras em ensaios clinicos

que se revelaram promissoras.

6.1 Inibidores do recetor de androgénio

O recetor de androgénio (RA) é um recetor hormonal esteroide que pertence a familia dos
recetores nucleares. Desta familia fazem parte os recetores de estrogénio (RE), progesterona
(RP), glucocorticoides e mineralocorticoides. O RA é expresso em cerca de 70 a 90% dos
cancros da mama, e sua expressao varia entre 10% a 50% no CMTN.

Este recetor é um fator de transcricio que controla genes especificos envolvidos em
processos celulares distintos, e muitas vezes opostos: pode estimular ou inibir tanto a
proliferagao quanto a apoptose celular, dependendo das vias de sinalizagao envolvidas. [35]
Assim sendo, a corelagao entre a expressao de RA e o prognostico do CMTN é controversa.

Nos Estados Unidos e na Nigéria, a expressao de RA esta associada a um bom prognostico,
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por outro lado, nos doentes de outros paises como a Noruega e india ja esta associado a um
mau prognostico. [8]

O subtipo molecular LAR, entre todos os subtipos de CMTN, ¢ o subtipo molecular que mais
expressa RA.

A terapéutica alvo com agentes antagonistas do RA, como a bicalutamida, consegue inibir a
proliferagao, invasao e migragao em varias linhagens celulares do CMTN. [9]

Estudos pré-clinicos conseguiram demonstrar que a enzalutamida promove a apoptose de
células cancerigenas tanto no subtipo LAR, como noutros subtipos de CMTN. Sugerindo que
podera ser usado mesmo nos tumores que nao tém uma elevada expressao de RA. [36]

O subtipo molecular LAR, esta muitas vezes associado a uma mutagao na via PIK3CA, o que
indica que este subtipo seja sensivel a terapias a base da inibicao da via PI3K/mTOR. Como
resultado, esta associado a um efeito sinérgico entre terapias a base de inibidores de RA e
inibidores da PI3K. Lehmann demonstrou que, em associagao, os inibidores de RA
demonstram uma atividade anti proliferativa adicional. [9]

Em suma, combinando terapéuticas a base de RA com outras terapéuticas podera conduzir a
avancos significativos no subtipo molecular LAR. No entanto, o uso de inibidores de RA no
cancro da mama continua limitado e sob estudos, e € principalmente utilizado no cancro da

prostata.

6.2 Inibidores da via PI3K/AKT/mTOR

A via de sinalizagao PI3K/AKT/mTOR (via PAM) é uma das mais importantes e esta envolvida
na quimiorresisténcia e sobrevivéncia do CMTN. Especula-se que esta via desempenhe um
papel importante na transformagao maligna e tem sido considerada um potencial alvo
molecular para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos no tratamento do CMTN.
[23]

No geral, a regulagao positiva da sinalizagdo da via PAM no CMTN induz resisténcia a
quimioterapia, ao tratamento hormonal e ao tratamento direcionado a HER2.

Um dos principais componentes da via PAM ¢é o fosfoinositideo 3-cinase (PI3K), esta é uma
molécula heterodimérica de uma grande familia de cinases lipidicas. O PI3K é composto por
uma subunidade catalitica (pl 10) e uma reguladora (p85). A via de sinalizagao de PI3K ¢ ativada
como resultado da ligagao de um fator de crescimento ou ativagao do recetor tirosina cinase
associadas 2 membrana (RTKs). A ativagao do RTK leva ao recrutamento da subunidade p85
e subsequente mudanga conformacional, permitindo que a subunidade pll0 catalise a

fosforilagao de 3,4-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) em 3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol
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(PIP3). A PIP3 apresenta um local de ligagao para AKT (proteina cinase B), ativando-a. A
ativagao da AKT leva a sintese de proteinas e ao crescimento celular ao ativar o alvo da
rapamicina nas células de mamifero (mMTOR). O mTOR ativado origina dois complexos
funcionalmente distintos: o complexo mTORCI e mMTORC2. O mTORCI medeia os efeitos
estimuladores do crescimento do mTOR, ativando a tradugao proteica. Este também esta
envolvido na sintese e no metabolismo de lipidios. Em contraste, o mTORC2 medeia a ativagao

da AKT. [23]
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Figura 6: Representaciao esquematica da cascata PI3K/AKT/mTOR. (Adaptado de [23])

Esta via pode ser regulada negativamente pela fosfatase homologa a tensina (PTEN, do inglés
phosphatase and tensin homolog), esta € a principal proteina que controla negativamente a PI3K
ao converter PIP3 em PIP2. Outro supressor de tumor, é o inositol polifosfato 4-fosfatase tipo
Il (INPP4B, do inglés inositol polyphosphate-4-phosphatase type Il B), que também desfosforila
PIP3 em PIP2 e regula os niveis de PIP3. [17],[23]

No caso particular do CMTN, mutagoes nos genes da PTEN e/ou INPP4B estao na génese de
uma atividade anémala na cascata PI3K-Akt-mTOR. Estas mutagoes sao mais frequentes no
CMTN do que em qualquer outro subtipo de cancro da mama.

Atualmente, uma nova geragao de inibidores da mTORC2 especificos, tal como o everolimus,

demonstraram efeitos terapéuticos quando combinados com QT. Este inibidor encontra-se
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na fase Il dos ensaios clinicos. Também varios inibidores duplos da PI3K e da mTOR, como
dactolisib, gedatolisib e samotolisib, estao também a ser estudados de modo a avaliar o seu efeito
terapéutico no CMTN. O farmaco alpelisib, € um inibidor da PI3K, aprovado em maio de 2019
pela FDA para o cancro da mama em estadio avangado. Este encontra-se na fase Il de ensaios
clinicos, de modo a avaliar a sua eficacia quando combinado com nab-paclitaxel, em doentes
com CMTN avangado. De momento, encontram-se varios inibidores em estudo. Alguns deles
tém a sua estrutura quimica representada na Figura 7. [10]

Em suma, a cascata PI3K/AKT/mTOR encontra-se frequentemente hiperativa no CMTN e
representa um alvo para muitos firmacos emergentes, com ensaios a decorrer para aferir o
seu potencial terapéutico individual e em combinagao potencialmente sinérgica com a

quimioterapia padrao, ou com outros farmacos em desenvolvimento, tais como os inibidores

PARP. [37]
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Figura 7: Estrutura quimica de alguns dos inibidores PI3K/AKT/mTOR sob investigagao para o
tratamento do cancro de mama triplo-negativo. (Adaptado de [23])
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6.3 Proteina cinase ativada por AMP

A proteina cinase ativada por AMP (AMPK, do inglés AMP-activated protein cinase) é um sensor
de energia metabdlica crucial que regula a resposta do metabolismo de proteinas e lipidios as
mudangas no fornecimento de energia. Muitos estudos demonstraram que a inibigao das vias
de sinalizagao do AMPK influencia significativamente o crescimento tumoral e a sobrevivéncia
de doentes com CMTN. O AMPK tem um nivel de expressao relativamente alto no CMTN
em comparagao com outros subtipos de cancro da mama. [9] Uma consequéncia direta da
ativacao do AMPK é a inibicao da via do mTOR, um importante regulador positivo na
proliferagao celular, desempenhando assim um importante papel no crescimento celular.
Para além do controlo da doencga diabetes mellitus tipo 2, existe evidéncia que a metformina
consegue reduzir o risco de cancro da mama. A metformina consegue ativar a via AMPK
inibindo o complexo | da cadeia respiratoria mitocondrial, resultando assim na supressao de
mTOR e assim diminuindo a proliferagao celular. As linhas celulares CMTN sao mais sensiveis
a metformina que linhas celulares nao CMTN. Embora a metformina tenha demonstrado a sua
eficacia in vitro, esta linha terapéutica ainda se encontra em ensaios clinicos. [9]

O composto 5-aminoimidazol-4-carboxiamida ribonucledtido (AICAR) é um composto
ativador do AMPK, no entanto, com um mecanismo distinto do da metformina. O AICAR,
através da ativagao da fosforilagago do AMPK, promove a inibicao do crescimento celular e
inibe também a migragao e invasao para outras células. [9]

A dimetoxicurcumina (DMC), é um andlogo estrutural da curcumina, que tem atividade
terapéutica anti-inflamatoria, antioxidante e anti tumoral. A DMC niao tem efeito
farmacocinético no tecido mamario saudavel e o maior efeito citotoxico deste composto €
sob o CMTN quando comparado com outros subtipos de cancro da mama. Shackelford
demonstrou que a DMC suprime a proliferagao celular no CMTN e inibe vias de sinalizagao
carcinogénicas por via da fosforilagao do AMPK. Além disso, a fosforilagao de AMPK mediada
por DMC promove a degradagao de EGFR, que exprime niveis altos no CMTN e desempenha
um papel na promogao de tumores.

Assim, varios ativadores do AMPK, tais como a metformina, AICAR e DMC demonstram o
seu efeito sob o CMTN.

Assim, existe evidéncia que corrobora a teoria que a ativagado do AMPK possa ser utilizada
como um supressor metabolico do cancro. Podemos presumir que a ativagao do AMPK pode
neutralizar o desenvolvimento do cancro por meio da reprogramagao do metabolismo celular
e visando um dos componentes essenciais necessarios para a progressao do tumor. Portanto,

é plausivel considerar o AMPK como um alvo terapéutico promissor para o CMTN. [38]
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Figura 8: Representacido esquematica da consequéncia da ativagio do AMPK.

6.4 Recetores tirosina cinase

Os alvos dos recetores tirosina cinase (RTK) incluem o recetor do fator de crescimento
epidermal (EGFR) e o recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR). Estes
medeiam a sinalizacdo transmembranar e controlam varias cascatas de transducao de sinal,
como a via PI3K. Os niveis destes recetores costumam estar elevados no cancro da mama e
estao relacionados com uma maior agressividade. O bloqueio de sinais mediados por RTK

demonstrou um potencial alvo terapéutico no CMTN. [39]

6.4.1 Inibidor do recetor do fator de crescimento epidermal

O recetor do fator de crescimento epidermal (EGFR) faz parte de uma familia de
glicoproteinas transmembranares com um dominio tirosina cinase. Este ativa vias de
transdugao de sinal, desempenhando um papel importante na proliferagao celular e na inibigao
da apoptose. [40]

A ativagao/amplificacao do EGFR esta presente em aproximadamente entre 13 a 78% no
CMTN, este valor é superior a qualquer outro subtipo de cancro da mama. Em teoria, a
inibicao de EGFR por anticorpos monoclonais anti-EGFR como cetuximab e/ou inibidores de
moléculas pequenas de EGFR sao eficazes no tratamento do CMTN. Infelizmente, os ensaios
clinicos nao mostraram que o cetuximab seja uma terapia eficaz para o CMTN. [41]

A resisténcia do CMTN ao bloqueio do EGFR pode ser devido a dimerizagao do EGFR com
outro recetor da tirosina cinase, o anexelekto (AXL), palavra grega para “descontrolado”. que
pode contornar o efeito da inibigao do EGFR e manter a ativagao do mTOR nas células CMTN.
Em vez de inibir EGFR, o bloqueio de AXL demonstrou um bom efeito contra o crescimento
tumoral. Um inibidor de AXL, o bemcentinib, esta em ensaios clinicos de fase Il em doentes

com CMTN avancado. [10]
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6.4.2 Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular

Os inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), também sao considerados
um potencial alvo terapéutico pois, o VEGFR desempenha um importante papel na
angiogénese. [42]

Esta refere-se ao processo de formagao de novos vasos a partir de uma vasculatura pré-
existente. Este processo € regulado por diferentes vias de transdugao de sinal que envolvem
diversos fatores, tal como o VEGF. Este é o mais importante fator angiogénico conhecido. A
angiogénese é fundamental para o crescimento tumoral, pois permite um maior aporte de
nutrientes, que se traduz num aumento da proliferagao celular. [43]

Assim, de modo a impedir a proliferagao celular, os inibidores do VEGF, vao bloquear a
neovascularizagao.

A expressao de VEGF é superior no CMTN em comparagao com outros subtipos de cancro
da mama, o que indica a hipotese destes inibidores serem eficazes. O aumento da expressao
de VEGF esta associado a um pior progndstico.

Ensaios clinicos a bevacizumab, um anticorpo anti-VEGF, demonstraram resultados positivos
na resposta patolégica. Apesar dos resultados positivos, estudos recentes nao mostraram
diferenca significativa na taxa de sobrevivéncia. [8]

De momento, estao a decorrer varios ensaios clinicos a estes inibidores em combinacao com

QT e em combinagao com imunoterapia. [10]

6.5 Recetor de estrogénio beta

Os recetores de estrogénio alfa e beta (REa e REB) sao fatores de transcrigao ativados por
um ligando, e desempenham papéis diferentes na regulagao génica e mostram padroes de
distribuicao em tecidos especificos. O recetor de estrogénio beta (REB) apresenta uma
expressao elevada no tecido mamario saudavel. Normalmente, os niveis de expressao de RE
diminuem durante a carcinogénese da mama, alterando desde a expressao mais alta em tecidos
saudaveis, até a auséncia completa em tumores avangados.

O REB demonstrou atividade supressora de tumor em diversas situagoes. No entanto, o papel
REB na progressao do cancro da mama ainda precisa ser estudado, visto demonstrar efeitos
opostos tanto como proliferativo e inibidor do CMTN. Estes resultados contraditorios
justificam-se pela existéncia de varias isoformas. Estas diferengas também podem ocorrer pois

a expressao de REB pode estar ou nao associada a REa.
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No entanto, foi demonstrado que este recetor é expresso no CMTN, alterando de quinze a
trinta por cento. De momento, ainda sao precisos mais estudos para confirmar a influéncia no

prognostico e decurso desta doenga oncologica. [44]

7. O Farmacéutico no Ensaio Clinico

O farmacéutico é considerado um especialista do medicamento, salvaguardando a saide e o
bem-estar do doente. Para um novo medicamento estar disponivel no mercado, tem de passar
por rigorosos ensaios clinicos. Um ensaio clinico, de acordo com a definicao da Lei 21/2014
de 16 abril, é “Qualquer investigagao conduzida no ser humano destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou
mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou analisar a absorgao, a distribuicao, o metabolismo e a
eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranga
e eficacia.” [45]

Até ao dia dois de fevereiro de dois mil e vinte e um, estavam registados 365 829 ensaios
clinicos a decorrer. [46] E de notar que este valor tem tido um crescimento exponencial ao
longo dos anos. O que se revela uma réstia de esperanga para todas as doengas, para além do
CMTN, que aguardam desesperadamente por uma terapéutica eficaz e segura.

A investigacao de novos farmacos comega com a identificagao do alvo terapéutico e a molécula
quimica eficaz no alvo estudado. Terminando com ensaios clinicos averiguando a
farmacodinamica, farmacocinética, efeitos terapéuticos e reagoes adversas ao novo
medicamento.

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, € um profissional de saude
competente e responsavel, sendo importante a sua presenga em todos as etapas de um ensaio
clinico. Assim, torna-se imprescindivel o papel farmacéutico no ramo da investigagao cientifica

inerente ao desenvolvimento de novos farmacos.
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Figura 9: Grafico representativo do nimero de ensaios clinicos registados, ao longo do tempo, desde
o ano de 2000 até dia 2 de fevereiro de 2021. (Adaptado de [46])

8. Conclusao

O cancro da mama ¢ a doenga maligna mais comum no sexo feminino e uma das principais
causas de morte entre este. O cancro da mama divide-se em diversos subtipos, com
caracteristicas moleculares distintas, e consequentemente decurso clinico também distinto.
Entre estes subtipos, encontra-se o CMTN, o mais letal e agressivo subtipo.

Doentes diagnosticados com CMTN nao beneficiam de terapias hormonais ou anticorpos anti-
HER?2, visto que este tumor nao expressa recetores de estrogénio, progesterona e HER2.
Assim, a quimioterapia, cirurgia associada ou nao a radioterapia é principal modalidade de

\

tratamento. Inicialmente, os doentes com CMTN mostravam resultados positivos

o

[N P

quimioterapia, no entanto, apos o tratamento € evidente o pior progndstico devido
resisténcia. Assim, tornou-se imperativo a descoberta de novas terapias direcionadas e
eficazes.

O maior desafio aquando do desenvolvimento de novas terapias direcionadas recai sobre a
heterogeneidade intra e intertumoral do CMTN. Esta heterogeneidade a nivel molecular
define o curso clinico da doenga, sendo também responsavel pelos resultados insatisfatorios
na maioria dos ensaios clinicos em investigagao.

Assim, a mais recente classificagado molecular do CMTN em subtipos consoante as suas
caracteristicas desempenha um importante papel aquando no desenvolvimento de terapias
direcionadas.

Porém, neste momento estao a decorrer varios ensaios clinicos que se revelam promissores

a novos farmacos dirigidos a alvos especificos, com o intuito de serem instituidos de acordo
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com o fenotipo especifico da doenga. Destacam-se os inibidores PARP, para doentes com a
mutagao no gene BRCA; a imunoterapia, particularmente nos casos associados a elevada
infiltragao linfocitica no leito tumoral (presenca de TILs) ou elevada expressao de PDle PD-
LI; e ainda conjugados anticorpo-farmaco, como o caso do sacituzumab-govitecan aprovado
pela FDA. Também ainda em fase de desenvolvimento é possivel destacar os inibidores da
tirosina cinase, inibidores do recetor de androgino, os inibidores da via PI3K-Akt-mTOR e
ainda a ativacao do AMP.

Em suma, é claro o esfor¢o da comunidade cientifica na procura de novas terapias, sendo
possivel afirmar que, num futuro préoximo novas abordagens terapéuticas serao combinadas
com o tratamento sistémico disponivel atualmente, conduzindo ao objetivo final de combater

a agressividade do CMTN.
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