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Resumo - Relatério de Estagios

O Estagio Curricular, inserido no plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, representa o fim da jornada académica e o inicio da vida profissional.
Nesta unidade curricular, tive a possibilidade de realizar o estagio na Bluepharma Industria
Farmacéutica e na Farmacia Santa Isabel. O presente relatorio representa uma reflexao da
minha experiéncia pessoal que sera abordada sob a forma de uma analise SWOT. Nesta
analise SWOT irei referir os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas que
surgiram no decorrer dos sete meses de estigio em industria farmacéutica e farmacia

comunitaria de modo a avaliar a minha formagao e experiéncia adquirida.

Palavras-chave: Relatério de Estagios, Industria Farmacéutica, Farmacia Comunitaria,

Analise SWOT.

Abstract

The Curricular Internship, part of the Integrated Master’s degree in Pharmaceutical
Sciences’ study plan, represents the end of the academic journey and the beginning of
professional life. In this course, | had the possibility to do the internship at Bluepharma
Industria Farmacéutica and at Farmacia Santa Isabel. This report represents a reflection of
my personal experience which will be presented in the form of a SWOT analysis. In this
SWOT analysis | will describe the strengths, weaknesses, opportunities and threats that |
have faced during the seven-month internship in pharmaceutical industry and community

pharmacy, evaluating my training and my experience.

Keywords: Internship Report, Pharmaceutical Industry, Community Pharmacy, SWOT

analysis.
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Resumo - Monografia

O cancro é uma doenga que consiste na proliferagio anormal de células devido a
mutacdes ocorridas no DNA. E uma das maiores causas de morte no mundo e a sua
incidéncia e a taxa de mortalidade tende a aumentar a cada ano que passa. Tal levou a um
grande interesse por parte dos investigadores no desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas de maneira a contrariar esta tendéncia.

A Terapia Fotodindmica (PDT) é uma terapia considerada segura desenvolvida em
alternativa as terapias denominadas tradicionais (radioterapia, cirurgia e quimioterapia). Esta
terapia baseia-se numa reagao fotoquimica, devida a interagdo simultanea entre um
fotossensibilizador (PS), luz e oxigénio, permitindo a formagao de espécies reativas de
oxigénio (ROS). Estas promovem o desencadeamento de diversos mecanismos de morte
celular, permitindo a destruicao do tecido e da vasculatura tumoral e a estimulagao do
sistema imunitario. Comparada a outras terapias oncoldgicas, a PDT apresenta diversas
vantagens como a grande seletividade tumoral, bom perfil de tolerabilidade e auséncia de
efeitos secundarios e de mecanismos de resisténcia especificos presentes nas terapias

tradicionais.

No entanto, os PS atualmente aprovados ainda apresentam uma eficacia limitada e
fotossensibilidade cutinea prolongada, existindo um longo caminho na melhoria e
desenvolvimento da PDT. Este desenvolvimento deve incidir na descoberta de novos PS,
com propriedades o mais proximo possivel do PS ideal, bem como em novas estratégias e

protocolos com o intuito de retirar a potencialidade maxima desta terapia.

A presente monografia tem como objetivo uma revisao da literatura sobre a PDT, os
seus mecanismos, indicagoes e utilizagoes clinicas atuais, vantagens e limitagoes e perspetivas

futuras desta terapia.

Palavras-chave: Terapia Fotodinamica, Cancro, Fotossensibilizador, Luz, Oxigénio.
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Abstract

Cancer is a disease that consists in abnormal cells proliferation due to mutations in
the DNA. This disease is one of the main causes of death in the world and its incidence and
mortality rate tends to increase each year. This has led to a great deal of interest from

researchers in developing new therapeutic approaches to counter this trend.

Photodynamic Therapy (PDT) is a safe therapy developed as an alternative to
traditional therapies (radiotherapy, surgery and chemotherapy). This therapy is based on a
photochemical reaction, due to the simultaneously interaction between a photosensitizer
(PS), light and oxygen, allowing the formation of reactive oxygen species (ROS). These
promote the triggering of various mechanisms of cell death, allowing destruction of tissue
and tumor vasculature and stimulation of the immune system. Compared to other
oncological therapies, PDT has several advantages such as high tumor selectivity, good
tolerability profile and lack of side effects and specific resistance mechanisms present in

traditional therapies.

However, the currently approved PS still have limited efficacy and prolonged skin
photosensitivity, demonstrating that there is a long way to improve and develop this therapy.
This development should focus on the discovery of new PS, with properties as close as
possible to the ideal photosensitizer, as well in new strategies and protocols in order to

withdraw the maximum potential of this therapy.

This monograph aims to review the literature on PDT, its mechanisms, indications

and current clinical uses, advantages and limitations and future perspectives of this therapy.

Keywords: Photodynamic Therapy, Cancer, Photosensitizer, Light, Oxygen.
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Abreviaturas

AIF — Apoptosis-inducing factor — Fator indutor de apoptose

ALA - Acido 5-aminolevulinico

AMD - Age-related macular degeneration — Degeneragao macular realacionada com a idade
ATP — Adenosina trifosfato

c.d.o. — Comprimento de onda

DIM — Delegados de Informagao Médica

DISC — Death-inducing signaling complex — Complexo de sinalizagao indutor de morte
DLI — Drug Light Interval — Intervalo farmaco-luz

DNA - Deoxyribonucleic acid — Acido desoxirribonucleico

EPR - Enhanced permeability and retention — Maior permeabilidade e retengao
HPD — Hematoporfirin derived — derivado de hematoporfirina
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LED - Light emitting diodes
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MB — Molecular beacons
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ROS — Reactive oxygen spicies - Espécies reativas de oxigénio
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SOD - Superoxide dismustase — superéxido dismutase
SWOT - Strengths, weaknessess, opportunities, threats
TNF-a — Fator de Necrose Tumoral-alfa

VTP — Vascular targeted photodynamic therapy

UV — Ultravioleta



PARTE |

Relatorio de Estagios de Industria Farmacéutica e

Farmacia Comunitaria



|. Introducao

A realizagao do estagio curricular é contemplada no atual plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), sendo a ligagao entre os 5 anos de
estudos na faculdade e o mercado de trabalho. Consiste no finalizar de uma etapa enquanto
estudantes e o inicio de outra enquanto profissionais, sendo realizado em Farmacia
Comunitaria e, opcionalmente, Analises Clinicas, Distribuicao, Investigacao e Industria

Farmacéutica.

No meu caso, tive oportunidade de realizar o estagio curricular, inicialmente, na
Bluepharma Industria Farmacéutica SA, sediada em Coimbra, com a duragao de 3 meses, no
periodo entre janeiro e abril de 2017, orientado pela Dr.* Sofia Ferreira. Este estagio
possibilitou-me o contacto direto com o quotidiano laboral e com a atividade farmacéutica
numa indulstria, proporcionando novos desafios e novas realidades, das quais nao possuia
conhecimento, contribuindo deste modo para a valorizagao do meu Curricullum Vitae.
Durante este periodo, colaborei com o Departamento de Planeamento e Gestao da
Produgao (PGP), nomeadamente na unidade de Planeamento e Compras onde obtive a
percecao de todo o trabalho realizado desde a encomenda realizada por um cliente até a
entrega do produto final ao mesmo, da forma mais rapida e adequada, evitando ao maximo
erros e satisfazendo as necessidades do cliente, tendo sempre em vista a melhoria continua
do processo. A minha fungao consistiu na colaboragao da andlise de fornecedores de
matérias-primas e de materiais de embalagem, durante a qual procedi a analise de dados tais
como volumes de negocio, quantidades encomendadas, quais os principios ativos e
excipientes que sao mais utilizados, desvios de qualidade e quantidade, numero de
fornecedores e a sua importancia, correlagdes entre pregos e quantidades, tempos de
entrega, entre outros, averiguando se existia conformidade. Por conseguinte, reuni e
compilei todos os dados e ainda realizei uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threaths) dos fornecedores de modo a avaliar se existiam falhas que possam
ser criticas para o funcionamento do processo de produgao ou de embalagem ou que
economicamente nao estao a cumprir com os requisitos e com a politica da empresa. As

imagens no anexo | representam exemplos de como foi apresentada a analise supracitada.

O segundo estagio, no ambito de farmacia comunitaria, decorreu entre abril e agosto
na Farmacia Santa Isabel sob orientagao da Dr.* Ana Baptista. Na farmacia comunitaria, cabe
ao farmacéutico, enquanto agente de saude publica e especialista do medicamento, interagir

diretamente com o utente, desempenhando um papel importante na promogao da saude, na
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prevencao da doenga e no uso racional do medicamento. Desta forma, deve disponibilizar
um aconselhamento qualificado com o objetivo de prestar o melhor servico, de modo a
satisfazer as necessidades do utente. Apesar da minha experiéncia anterior nesta farmacia,
no decorrer de estagios de verao, existiu a necessidade de perceber as alteragoes ocorridas,
bem como assimilagao de novas informagoes. As primeiras fungoes sao fulcrais para a nogao
de métodos de trabalho e do funcionamento da farmacia bem como para preparagao de
situagdes que poderiam ocorrer no atendimento publico, de modo a evitar erros e
proporcionar um atendimento personalizado e com a melhor qualidade possivel, tendo
sempre em foco as necessidades e o bem-estar do doente. Estas primeiras fungoes
consistiram na recegao de encomendas e no armazenamento de medicamentos e outros
produtos, no estudo de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), de
medicamentos de uso veterinario e de produtos de dermocosmética, na gestio de
devolugdes e na organizagao documental. Todas as fungoes atribuidas e ddvidas presentes no

decorrer do estagio tiveram supervisao da Dr.* Ana Baptista e Dr.* Ana Vaz.

O presente relatorio de estagio visa apresentar a analise SWOT relativa aos estagios
curriculares realizados refletindo e avaliando os pontos fortes, pontos fracos oportunidades

e ameagas que considerei presentes no decorrer dos mesmos.



2. Analise SWOT

A andlise SWOT ¢é uma ferramenta direcionada para a gestao e para o planeamento
estratégico de uma organizagao que identifica forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas.
Como ja referido anteriormente, utilizei esta ferramenta durante o meu estagio curricular,
uma vez que é amplamente utilizada no ambito empresarial. A sigla SWOT deriva dos
termos ingleses Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e

Threats (Ameagas)."”

O objetivo desta anilise SWOT consiste na elaboragio de uma sintese das analises
do ambiente interno (Forgas e Fraquezas) e do ambiente externo (Oportunidades e
Ameacas) tendo em vista a preparagao de opgoes estratégicas de modo a detetar riscos e
problemas a resolver, identificar situagoes de crescimento e melhoramento e fortalecer os

pontos positivos.'?

De seguida serao apresentadas as analises SWOT dos estagios curriculares de
farmacia comunitaria e industria farmacéutica, respetivamente, identificando os pontos

fortes, pontos fracos, as oportunidades e as ameagas que caracterizaram o meu trabalho.



2.1. Analise SWOT - Induastria Farmacéutica

Tabela | - Matriz SWOT de Industria Farmacéutica.

Pontos Fortes Pontos Fracos
- Ambiente de trabalho entre os - Duragao curta do estagio;
colaboradores; - Lacunas na formagao relativas a industria
- Aprendizagem multidisciplinar; farmacéutica;
- Existéncia de sele¢ao por entrevista; - Pouco conhecimento de ferramentas
- Formacao inicial e continua. essenciais de trabalho.

Oportunidades Ameacgas

- Necessidade de farmacéutico em industria; |- Competitividade entre diferentes
- Possibilidade de realizagao de estagio na profissionais;
industria. - Necessidade de competéncias

extracurriculares.

2.1.1. Pontos Fortes

> Ambiente de trabalho entre os colaboradores

Este é um ponto que considero extremamente importante, uma vez que influenciou o
meu trabalho durante o periodo de estdgio. A minha integragao na equipa de trabalho foi
sublime e célere, que se refletiu numa predisposicao para me ajudar e integrar nos moldes e
métodos de trabalho. A minha experiéncia foi muito positiva e enriquecedora devido ao
fantastico grupo de trabalho onde fui integrado. A equipa sempre demonstrou uma grande
interajuda, confianga, cumplicidade e estima, que desde o inicio me recebeu de modo a
poder ser produtivo e de me fazer sentir como parte do departamento, dando-me uma
grande motivagao, desafiando-me a aprender cada vez mais e a fazer sempre o melhor

possivel.

> Aprendizagem multidisciplinar

A aprendizagem multidisciplinar constitui um dos pontos mais positivos do meu
estagio curricular, devido a integracao de um departamento que estd em contacto com
imensos conteldos e tarefas relacionados com o medicamento, desde a encomenda efetuada

até a libertagao de lote. Assim, pude perceber o funcionamento total da empresa ja que
5



quase todas as operagoes passam por este departamento. Para além disso, tive possibilidade
de contactar com pessoas que possuem imensos conhecimentos noutras dreas tais como
gestao, engenharia e quimica o que considero uma mais valia para a minha formagao

enquanto profissional, proporcionando um aumento a minha area de conhecimentos.

> Existéncia de selecio por entrevista

A entrevista consiste num processo de conhecimento e selegao dos candidatos que
pretendam um determinado posto. Visto que no futuro a grande maioria tera que passar por
esta fase, considero um ponto importante poder ter tido esta experiéncia de maneira a
obter o primeiro contacto e perceber como estas se procedem. Mesmo que nao ocorra
selecao do candidato, considero igualmente um ponto forte, ja que possibilita uma melhor
preparacao e um modo diferente de abordar esta fase e poder concretiza-la com maior

sucesso.

> Formacao inicial e continua

Com o inicio do estagio foram estabelecidas formagdes internas com o objetivo de
aquisicao de conceitos e sobre o funcionamento da empresa. Com a entrada de um novo
colaborador impoe-se estas formagoes iniciais padrao focadas na seguranga, nos métodos e
instrumentos de trabalho, nas possiveis situagoes a encontrar durante o estiagio (como
auditorias e inspegoes) e quais os ideais pelos quais a empresa se rege. Para além destas
formagoes iniciais, também tive a oportunidade de assistir a varias formagoes continuas
durante o periodo do estagio, mais direcionadas para o departamento no qual fui integrado,

por forma a ter uma visao mais correta e mais direcionada para as fungoes que exerce.

Estas formagoes permitiram-me, enquanto estagiario, consolidar conhecimentos e
adquirir novos, de forma a perceber qual o trabalho e dever que me foi incutido e com a
finalidade de estar constantemente atualizado sobre possiveis alteragdes e novas

metodologias implementadas pela empresa.
2.1.2. Pontos Fracos

> Duracio curta do estagio

A duragao do estagio em industria farmacéutica foi de 3 meses, sendo um tempo
curto para ocorrer a integragao nos quadros da empresa e poder executar projetos de longa

duragao, ficando, logo a partida, confinado a determinadas tarefas de curta duragao.
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Inicialmente, é necessario tempo de integracio e de aprendizagem para o estagiario
perceber toda a metodologia inerente ao funcionamento da empresa e do seu
departamento. Apos este tempo, a colaboragio auténoma e total demonstrou-se
relativamente curta, nao justificando a execu¢ao de diversas fungoes devido a
incompatibilidade com a duragao do estagio. Desta forma, considero que a aprendizagem e
potencialidade do estagiario fica condicionada, impedindo a oportunidade de mostrar as suas
capacidades de trabalho e comprometendo os beneficios que a industria poderia obter com

a presenga de estagiarios.

> Lacunas na formacao relativas a industria farmacéutica

Apesar do vasto conhecimento adquirido durante o percurso académico, considero
que a abordagem das tematicas de industria possui algumas lacunas notadas durante a
realizagao do estagio. Enquanto aluno, considero que nao existe a nogao da quantidade de
funcoes que possam ser desempenhadas, nem a perce¢io do funcionamento de uma
industria farmacéutica. Apesar de ser louvavel o continuo trabalho realizado pela Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra por forma a combater estas lacunas, considero
seria vantajoso uma abordagem mais extensiva por forma a elucidar e preparar o estudante

para esta vertente farmacéutica.

> Pouco conhecimento de ferramentas essenciais de trabalho

Durante o meu estagio curricular, existiu a necessidade de utilizar diversas
ferramentas de trabalho que permitiam a execugao das tarefas que me foram atribuidas. No
entanto, a realizagao das tarefas foi dificultada pelo desconhecimento de funcionamento das
ferramentas necessarias, sendo essencial despender tempo para a aprendizagem total destas,
de modo a desempenhar o trabalho de forma correta e profissional. Considero que este
ponto fraco foi bem ultrapassado, enriquecendo os meus métodos de trabalho, sendo que

poderao ser aplicaveis noutras tarefas que me sejam apresentadas futuramente.
2.1.3. Oportunidades

> Necessidade de farmacéutico na industria

Ao longo do meu estigio, foi salientada a necessidade de farmacéuticos em
determinados departamentos para realizagao de fungoes relacionadas com o medicamento,

como por exemplo para a autorizagao de libertagao de lotes, coordenagao de equipas de



investigacao, reuniao de informacao cientifica, entre outras. Esta necessidade esta
relacionada com o vasto conhecimento nas diversas areas da saude e do medicamento
possuido pelo farmacéutico, diferenciando-o de outras profissdes. Deste modo, considero
que esta necessidade se revela como uma enorme oportunidade para o desenvolvimento de

uma carreira profissional na area de industria farmacéutica.

> Possibilidade de realizacio de estdgio na indulstria

A realizagao de estagio em indUstria demonstrou-se um desafio enriquecedor que me
permitiu a oportunidade de experienciar e descobrir em que consiste a fungao do
farmacéutico na area industrial. Esta experiéncia foi o primeiro contacto com area de
industria farmacéutica possibilitando vivenciar as agoes de um farmacéutico e como estas

podem influenciar o desenvolvimento de uma empresa integrada na area do medicamento.

Considero que a realizagao de estagio curricular em industria farmacéutica promove
o desenvolvimento do estagidrio enquanto profissional, mas também constitui uma porta de
entrada para o mercado de trabalho numa area que, pessoalmente, julgo se enquadrar com

as minhas capacidades.
2.1.4. Ameacgas

> Competitividade entre diferentes profissionais

No decorrer do meu estagio, estive em contacto com profissionais de diferentes
formagoes, incluindo engenheiros, quimicos, bidlogos, economistas, farmacéuticos, entre
outros. E percetivel que, no “mundo” da industria farmacéutica, muitos profissionais que nio
apresentam por base a formagao na drea do medicamento, mas possuem a capacidade de
corresponder as necessidades requeridas pela industria. Assim, é de notar a enorme
competitividade e a concorréncia existente neste setor industrial, colocando em causa a
permanéncia do farmacéutico em indlstria. Por sua vez, é necessario a afirmacao do
farmacéutico através da sua especializagao e formagao continua, aproveitando o seu vasto

conhecimento nas varias areas do medicamento.

> Necessidade de competéncias extracurriculares

Na industria farmacéutica, € fundamental a aplicagido de um grande numero de
competéncias extracurriculares pelo farmacéutico, de modo a estar atualizado e adaptado a

este setor. Para além do conhecimento técnico-cientifico que o farmacéutico adquire
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durante o seu percurso académico, existe a necessidade de investir na sua formagao a nivel
técnico e social, como por exemplo, competéncias linguisticas ou técnicas de comunicagao.
Este investimento visa potenciar as suas capacidades de forma a possibilitar a candidatura a
uma determinada fungao que requere certas aptidoes que s6 sao adquiridas pela formagao
externa ao percurso académico. Deste modo, considero que o nao investimento nas
competéncias extracurriculares podera comprometer a minha integragao no mercado de
trabalho, sendo que as atuais empresas procuram profissionais cada vez mais dotados de

conhecimentos de areas diversificadas.

2.2. Analise SWOT - Farmacia Comunitaria

Tabela 2 - Matriz SWOT de Farmacia Comunitaria.

Pontos Fortes

Pontos Fracos

- Aconselhamento em Preparagoes de uso
veterinario;

- Ambiente de trabalho entre os
colaboradores;

- Armazenamento e organizagao;

- Fidelizagao e acompanhamento do doente;
- Preparagao de medicamentos manipulados;
- Servicos farmacéuticos.

Oportunidades

- Dificuldade na aplicagao de regimes de
comparticipagao;

- Dificuldades no aconselhamento de
produtos dermocosméticos e ortopedia;
- Dificuldade de interpretacao de receitas
manuais;

- Visao do estagiario para o utente.

Ameacas

- Acordos com instituicoes de solidariedade;

- Formagao continua.

2.2.1. Pontos Fortes

- Infformagao possuia pelo utente;

- Pontos de venda de MNSRM.

> Aconselhamento em preparacdes de uso veterinario

Atualmente as preparagoes de uso veterindria constituem um ponto importante nas
fungcoes do Farmacéutico enquanto profissional de saide. Cada vez mais a sociedade se
apresenta ciente do impacto da salde animal no quotidiano humano, quer seja relativa a
animais de estimagao ou a animais de consumo humano. Assim, é necessario um

conhecimento pormenorizado sobre estas preparagoes e sobre os protocolos de utilizagao
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destas, permitindo uma escolha adequada a situagao que é apresentada. No quotidiano da
farmacia, surgem inumeras situagoes relativas a doengas de animais incluindo dermatites,
alergias, infecoes. Para além das doencas referidas, também surgiram situagdes como a
desparasitagao interna e externa de animais de estimagao e de consumo, de suplementagao,
doencas respiratérias e profilaxia de outras doengas para as quais o farmacéutico deve
apresentar um conhecimento aprofundado de maneira a poder apresentar uma solugao
adequada ao problema em questao. Considero que o surgimento destes casos € fulcral para
a formagao e consolidagdo de conhecimentos nesta area preparando-me para situagoes

idénticas no futuro.

> Ambiente de trabalho entre colaboradores

A Farmdcia Santa Isabel é constituida por uma equipa profissional, dinamica, exigente
e com um grande espirito de equipa. Enquanto estagiario, considero que toda a equipa foi
incansavel na transmissao de conhecimentos e de ensinamentos, para além da boa disposicao
e empatia com que me acolheram e mostravam no dia a dia. Todos estes pontos se
mostraram revelantes para a minha motivagao e aprendizagem, promovendo o sucesso da

minha formagao, bem como o sucesso da proépria instituigao.

> Armazenamento e organizacao

A grande diversidade de produtos atualmente no mercado requere uma boa
organizagao e correto armazenamento de maneira a garantir a qualidade dos produtos, bem
como para facilitar o funcionamento da farmacia e o atendimento ao publico. Assim,
considero que as tarefas iniciais de rece¢do e armazenamento sao fulcrais para a
aprendizagem do estagiario permitindo, por outro lado, o conhecimento de alguns produtos

e homes comerciais.

Para além da organizagao do armazém, considero também um ponto positivo o facto
de todas as tarefas estarem atribuidas a cada um dos colaboradores, determinando uma
metodologia de trabalho promovendo o funcionamento adequado de maneira a permitir um
trabalho eficaz e de qualidade por parte de todos os colaboradores, incluindo o do

estagiario.

> Fidelizacao e acompanhamento do utente

A Farmacia Santa Isabel possui uma estratégia de fidelizagdo que envolve a aquisigao

de um cartao de fidelidade. Este cartio permite a acumulagao de pontos que posteriormente
10



poderao ser descontados em produtos que nao sejam Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM). Esta estratégia visa nio s6 uma estratégia com fins monetarios, mas
também uma maneira de manter um historico de medicagio do utente, permitindo um
acesso, por qualquer colaborador, a ficha individual, facilitando a consulta de medicagao
previamente utilizada. Considero que este acompanhamento é essencial para questoes de
aconselhamento e de seguranga bem como para um atendimento personalizado a cada

pessoa, contribuindo para a sua satisfagao.

> Preparacio de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados (MM) resultam da necessidade de medicamentos
dirigidos a grupos especiais de doentes, cujo armazenamento e processos de produgao
sejam invalidados a escala industrial. Assim, é da responsabilidade do farmacéutico a
preparacao e a garantia de qualidade destes medicamentos por forma a responder as
necessidades especiais requeridas pelo doente.** Os MM sio preparados em laboratério
seguindo os procedimentos ostentados no Formuldrio Galénico Portugués ou, em caso de
auséncia do protocolo no documento referido, seguindo os procedimentos fornecidos pelo
Laboratério de Estudos Farmacéuticos, garantindo a eficicia e seguranca da preparagao
produzida. Enquanto estagiario, tive a possibilidade de auxiliar a preparagao de varios MM,
considerando um ponto forte devido ao facto de existir a necessidade de o farmacéutico
realizar manipulagao de medicamentos que nao se encontram no mercado, satisfazendo a

necessidade requerida pelo doente que nao poderia ser obtida de outra forma.

> Servicos farmacéuticos

Dois dos objetivos do farmacéutico consistem na promogao da salde e prevengao da
doenga. A monitorizagdo de parametros bioquimicos, como medi¢ao de pressao arterial,
colesterol e glicémica, constituem uma mais valia para o controlo dos valores em doentes
cronicos e para uma detegao de fatores que possam desenvolver uma situagao grave por
forma a prevenir situagoes de risco. Desde inicio do meu estagio, tive oportunidade de
realizar estes servigos, contribuindo para o desenvolvimento das minhas capacidades
individuais (como a comunicagao com o doente) e permitindo avaliar certos casos que
requeriam um aconselhamento por parte do farmacéutico, desde adaptar uma dieta saudavel

a necessidade de ir a um médico para verificar o porqué de valores alterados.



2.2.2. Pontos Fracos

> Dificuldade na aplicaciao de regimes de comparticipacao

Os regimes de comparticipagao sao aplicados quando existe a apresentagao de uma
receita médica valida e de documentos necessarios para a dispensa desta. Para além da
comparticipagao atribuida pelo Estado portugués, existem outros subsistemas de saude

como Sindicato dos Bancarios do Centro, servicos militares, SAVIDA, entre outros.

No entanto, ostentava dificuldades quando surgia uma situagao inerente a aplicagao
dos subsistemas supracitados necessitando de auxilio por parte dos colaboradores da
farmacia, proporcionando um atendimento demorado e um desconforto em alguns utentes
atendidos. Assim, considero importante a inclusao de regimes de comparticipagao e
subsistemas de saude no plano de estudos, possibilitando a aprendizagem da metodologia e

distingao de cada um.

Por outro lado, considero que as receitas deveriam conter o subsistema associado ao
utente em questio, pois atualmente existe a necessidade de obter essa informagao através
do utente. Julgo que a aplicagao do subsistema na receita promove a diminuigao de erros
durante atendimento, como por exemplo, a anulagao de uma venda (requerendo a repeticao
desta) por falta de aplicagao do subsistema devido ao esquecimento do utente referir que

possui esse beneficio.

> Dificuldades no aconselhamento de produtos dermocosméticos e ortopedia

No decorrer do meu estagio curricular, muitos casos surgiram, no balcio de
atendimento, relativos a produtos de dermocosmética e de ortopedia. Perante a situagao
apresentada, senti imensas dificuldades no aconselhamento e esclarecimento de duvidas dos
utentes devido a lacunas no conhecimento das areas, sendo necessiria a ajuda dos
colaboradores da farmacia para resolugao do caso. Apesar de algumas destas lacunas serem
combatidas por formagoes ou delegados de informagao médica, nao considero que sejam
suficientes para corresponder as necessidades do estagiario. Assim, julgo que é necessario a
transmissao ao aluno de conhecimentos mais aprofundados inerentes a estas duas areas
durante os cinco anos de estudos de maneira a possibilitar seguranga e destreza no

aconselhamento de produtos dermocosméticos e ortopedia.



> Dificuldade de interpretacio das receitas manuais

Atualmente, as receitas eletronicas materializadas e desmaterializadas sao as mais
apresentas pelos utentes com intuito de obter um determinado medicamento que é bem
definido e determinado pelo sistema informatico utilizado. No entanto, ocorrem situagoes
de apresentagao de receitas manuais que em certos casos dificultaram a minha interpretagao
devido a dificuldade de leitura da caligrafia apresentada e por erros ou falta de elementos

essenciais para a correta cedéncia do medicamento.

> Visao do estagiario para o utente

Sendo o estdgio curricular o finalizar do percurso académico, assume-se que os
alunos se apresentem devidamente preparados para todas as situagoes e diversas
problematicas que possam surgir no seu quotidiano na farmacia. No entanto, considero que
muitos utentes se mostravam insatisfeitos e relutantes por estarem a lidar com um
estagiario, desacreditando nas capacidades do mesmo no aconselhamento farmacéutico e na
resolugao de problemas associados a medicagao ou saude. No meu entendimento, julgo que
estas situagoes podem ser prejudiciais para o desenvolvimento do estagiario, enquanto
profissional de salde, promovendo situagoes de desmotivagdo e desconcentragio que

possam por em causa a execugao correta das suas tarefas.
2.2.3. Oportunidades

> Acordos com instituicoes de solidariedade

As instituigoes de solidariedade, como por exemplo lares, possui um grande consumo
de medicamentos por parte dos seus utentes, sendo a aquisicao dos medicamentos realizada
pela administragao da instituicao. Considero que os acordos realizados entre as instituicoes
e a farmdcia constituem uma oportunidade para o alargamento da rede de utentes da
farmacia, bem como a atribuigdo de servigos farmacéuticos a instituicio promove a saude
(através de rastreios) e o uso racional do medicamento possibilitando uma maior eficacia e

seguranca da terapia aplicada a cada utente.

> Formacao continua

Os atuais desenvolvimentos a nivel de novos medicamentos, terapéuticas inovadoras
e novos produtos de venda exclusiva na farmacia requerem a constante formagao do

farmacéutico visando o esclarecimento de duvidas apresentadas pelos utentes e o melhor
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aconselhamento para estes. Para além de formagdes a nivel técnico-cientifico, o
desenvolvimento das caracteristicas pessoais € um ponto importante que determina um bom
profissional de saide no dia a dia. Considero que as formagoes disponibilizadas por diversas
entidades (Associagao Nacional das Farmacias e laboratorios farmacéuticos) sao uma mais
valia para a enriquecimento de conhecimentos que sao exigidos pelo atual crescimento

tecnologico e para uma melhor promogao da saude.

Outra fonte de formagao provém dos delegados de informagao médica (DIM) que
promovem as inovagoes atuais de farmacos, dispositivos médicos e terapias. No meu
entendimento, os DIM sao essenciais, através da divulgagao de informacao e de formagao
das equipas nas farmacias, para a existéncia de um farmacéutico de exceléncia que necessita
de constante atualizagdo de conhecimentos e para esclarecer todo o tipo de duvidas que

surjam no quotidiano da farmacia.
2.2.4. Ameacgas

> Informacido possuida pelo utente

Atualmente, a internet e os meios de comunicagao social promovem uma extensa
disseminagao de informagao de salde para a populagao. Para além desta disseminagao, o
aconselhamento familiar ou de conhecidos também é notada quando existe uma
apresentagao de um caso numa farmacia. Muitas vezes, as informagoes que o utente possui
sao erradas ou falsas constituindo um perigo para a sallde do utente. Cabe ao farmacéutico,
informar e aconselhar de maneira mais correta o utente com o propodsito de elucidar os
problemas associados e as incoeréncias apresentas nestas situagoes. No entanto, julgo que a
tarefa nao ¢é facilitada, devido ao facto de os utentes considerarem que toda a informagao
obtida esta correta, apresentando-se relutantes quando o farmacéutico expoe o seu

conhecimento para uma informagao clara e cientificamente comprovada.

> Locais de venda de MNSRM

Em Portugal, existe a possibilidade de adquirir MNSRM em diversos locais incluindo
parafarmacias e estabelecimentos comerciais. Normalmente, os MNSRM constituem uma
necessidade adicional de aconselhamento uma vez que nao existe uma prescricao médica
prévia. Na maioria destes locais, o responsavel pela cedéncia destes medicamentos nao
possui as qualificagdes minimas necessarias para transmitir informagoes que promovam uma

utilizagao correta do medicamento podendo por em risco a saude do utente.



3. Conclusao

A unidade Estagio Curricular foi o finalizar de uma etapa que consistiu na aplicagao
pratica de todos os conhecimentos adquiridos ao longo de todo o plano do MICF. Ambos os
estagios realizados surgem como oportunidades de consolidar esses conhecimentos e de
desenvolver competéncias por forma a completar a formagao de um profissional capaz e de

sucesso.

A realizagio do estigio em industria farmacéutica permitiu-me descobrir o
funcionamento de uma indlstria e quais os papéis e fungoes desempenhadas por um
farmacéutico nesta vertente. Para além deste aspeto, considero que esta experiéncia
confirmou as minhas expectativas acerca desta area, permitindo o desenvolvimento de
competéncias, quer profissionais quer pessoais, que me serao Uteis no futuro. Ao fim de trés
meses, sinto que esta oportunidade foi extremamente enriquecedora a todos os niveis
devido a todos os profissionais presentes que me ensinaram, desafiaram e apoiaram,
possibilitando um estagio fantastico numa area onde gostaria de iniciar a minha carreira

profissional.

O estdgio em farmacia comunitaria surge como uma experiéncia para aplicagio de
todos conhecimentos adquiridos na faculdade e para perceber o papel e o impacto de um
farmacéutico na populagao. Com esta experiéncia, percebi que a atividade farmacéutica nao
se resume somente a dispensa do medicamento, mas sim no aconselhamento e ligacao
interpessoal por forma a promover a salde e prevenir a doenga. Durante os quatro meses,
considero que o estagio curricular em farmacia comunitaria é fulcral para a formagao de um
futuro farmacéutico competente e capaz de responder aos desafios do quotidiano da

farmacia.

Com o final desta ultima etapa enquanto estudante, gostaria de agradecer a todos os
docentes e funcionarios da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra e aos
profissionais que estiveram presentes nos meus estagios por toda a disponibilidade, paciéncia
e dedicagao que demostraram para me formarem enquanto profissional e pessoa, tornando-

me capaz de superar os desafios que se avizinham.
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Anexo Il = Casos Clinicos — Farmacia Comunitaria

Senhor solicita um produto para eliminar as pulgas e carracas do seu cio.

Apos a solicitagao feita pelo senhor, foi necessario questionar sobre a idade e o peso
do cao em questao, ao qual respondeu que era um cao de grande porte, cerca de 30 kg, e
com 5 anos de idade. Foi perguntado se ja alguma vez tinha efetuado desparasitacao
respondendo que s6 fazia normalmente a desparasitagdo interna. Perante esta situagao,
dispensei uma embalagem de Bravecto® 1000 mg (>20-40 kg), que possui um comprimido
mastigavel. Este medicamento veterinario € um inseticida e acaricida sistémico que é
utilizado para o tratamento de infestagoes por pulgas e carragas durante um periodo de 12
semanas.’ Foi aconselhado que a administragao fosse feita durante a refeigio observando se
realmente o comprimido foi engolido. Por fim, também foi aconselhado a proceder a este
tratamento de |2 em |2 semanas por forma a obter um &timo controlo das infestagoes

provocadas por pulgas e carragas.

Senhora de 40 anos queixa-se de comichio, dor e refere a existéncia de prolapso na regiao

perianal.

Sendo esta senhora cliente habitual da farmacia, constatou-se pelo historial clinico
que tinha doenca hemorroidaria. Apods analise do historico e de algumas questoes,
constatou-se que a senhora apresentava uma crise hemorroidaria. Neste caso, foi
dispensado Daflon® 500, visto que a senhora referiu que as pomadas que utilizou nao
estavam a fazer qualquer feito. Este medicamento estd indicado para o tratamento de
sintomas e sinais relacionados com a insuficiéncia venosa e para o tratamento da crise
hemorroidaria.® Sendo uma crise hemorroidaria, foi aconselhado a administracio de 6
comprimidos repartidos por trés tomas didrias durante os primeiros 4 dias e nos 3 dias
seguintes a administragao de 4 comprimidos repartidos por duas tomas didrias. Para além
disso, foi indicado que seria util a realizagio de banhos de assento com dagua morna por

forma a aliviar a sintomatologia.



PARTE Il

Monografia
“Terapia Fotodinamica no Tratamento

do Cancro”



|. Introducao

O cancro é uma doenga caracterizada pelo crescimento e disseminagao
incontrolavelmente de células que adquirem caracteristicas de invasao de outros tecidos,
permitindo a sua proliferacao pelo organismo através do sistema linfatico e circulatorio,

originando metéstases. '

Esta doenga é a segunda maior causa de mortalidade a nivel
mundial, tendo surgido cerca de |4 milhdes de novos casos em 2012 e provocado a morte
8,8 milhoes de pessoas em 2015, ou seja, uma em cada seis mortes é devida ao cancro.
Existem diversos fatores de risco como o tabaco, dlcool, dieta pouco saudavel e o
sedentarismo para além de determinadas doengas cronicas como o papiloma virus humano
(HPV) e hepatite B e C. Cerca de 30 a 50% dos cancros podem ser prevenidos evitando os
fatores de risco e implementando estratégias de prevengao como, por exemplo, a vacinagao

contra o HPV e hepatite B e a redugao da exposicio a radiagao ultravioleta (UV) e

ionizante.?

Quando o cancro ja se encontra instalado, um diagndstico precoce é uma mais valia
para a eficicia do tratamento. Atualmente, as terapias mais utilizadas (quimioterapia,
radioterapia, cirurgia) demonstram uma taxa de cura elevada para alguns tipos de cancro. No
entanto, os efeitos secundarios apresentados e a baixa eficicia em determinados casos
motivaram a procura de terapias alternativas. Devido ao elevado nimero de novos casos e
de mortes todos os anos, esta doenga constitui um dos principais focos de muitos
investigadores, proporcionando um maior conhecimento sobre a origem e evolugao do
cancro e permitindo o surgimento de varias terapias alternativas para determinados tipos de
doentes ou cancros que apresentam uma eficicia e seguranga superior as terapias mais

utilizadas anteriormente indicadas.

A presente monografia tem como objetivo apresentar uma das estratégias
alternativas as terapias convencionais no tratamento do cancro, a terapia fotodinamica
(PDT). Assim, sera apresentado o mecanismo de agao desta terapia bem como os
constituintes necessarios para a sua realizagdo. Face a sua situagao atual, constam na
monografia fotossensibilizadores ja utilizados na pratica clinica e uma perspetiva futura

demonstrando a potencialidade desta estratégia alternativa.
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2. Desenvolvimento da Terapia Fotodinamica

Desde ha milhares de anos que a luz é um dos elementos utilizados no tratamento de
diversas doengas. Os povos egipcios, indianos e chineses utilizaram a luz no tratamento de
doencas da pele, tais como psoriase, vitiligo e cancro através da combinagao de psolarenos e
de luz solar.’ No final do século XIX, o dinamarqués Niels Finsen desenvolveu a fototerapia,
descobrindo que a exposicao a luz vermelha prevenia a formagao de pustulas de variola,
podendo ser usada como cura desta doenca.* Para além desta descoberta, Niels Finsen
utilizou a luz UV do sol no tratamento da tuberculose cutanea, sendo premiado com o

Prémio Nobel em 1903.}

No inicio do século XX, durante o trabalho com o professor Herman von Tappeiner,
Oscar Raab, observou que a combinagao de certas substancias quimicas com a incidéncia de
radiagio induzia a morte celular.” Na mesma altura, o neurologista Jean Prime verificou que
os doentes com epilepsia tratados com eosina por via oral desenvolviam dermatites em
locais que estavam expostos a luz solar. Este facto, proporcionou a primeira aplicagao
médica no tratamento de tumores da pele utilizando eosina e luz branca. Mais tarde, em
1907, Herman von Tappeiner conjuntamente com Albert Joldbauer demonstraram a
necessidade do oxigénio para a ocorréncia das reagoes fotossensibilizantes, descrevendo

este fenébmeno com o termo “acio fotodinamica”. **

O desenvolvimento da PDT estagnou durante anos e s6 em meados de 1960 o
interesse por esta terapia foi retomado com a utilizagao de um derivado de hematoporfirina
(HPD).® Lipson e Baldes, demonstraram com a utilizagdo de animais, que o HPD utilizado em
reduzidas doses apresentava maior eficacia na localizagao e diferenciagao de células tumorais

que a hematoporfirina.?

Um dos maiores marcos no desenvolvimento da PDT ocorreu em 1975, quando
Dougherty e os seus colegas alcangaram a cura completa de tumores mamarios malignos em
ratos e, mais tarde, em doentes com tumores da mama, coélon, pele e prostata

administrando HPD ativada por luz vermelha.***

Apesar deste Ultimo desenvolvimento, s6 no inicio dos anos 90 foi aprovado no
Canada, o primeiro fotossensibilizador (PS) para o tratamento do cancro da bexiga, o
Photofrin®*¢ Mais tarde, obteve aprovagio noutros paises para o tratamento de outros
tumores como o subsequente ao eséfago de Barret, cancro esofagico e cancro brénquico.
Apesar deste PS de primeira geragao ter demonstrado a sua eficacia em varios tipos de

cancro, apresenta alguns inconvenientes como a baixa seletividade tumoral, a fraca
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penetracao da luz no tumor e o efeito de fotossensibilidade da pele. Devido a necessidade
de melhorar a eficacia e reduzir dos efeitos secundarios apareceram varios PS de segunda
geragio, como é o exemplo da temoporfina (Foscan®) e a verteporfina (Visudyne®)
respetivamente indicados para o tratamento do cancro da cabega e pescogo e da

degeneragio macular relacionada com a idade (AMD). ®°

Recentemente, investigadores tém trabalhado no desenvolvimento de PS de terceira
geragao que possam ser ativados por luz de comprimento de onda (c.d.o.) superior, que
sejam seletivos para o tecido tumoral e em que ocorra a redugao ou eliminagao da
fotossensibilidade nos doentes.® A redaporfina é um desses PS de terceira geragio que se
encontra na fase clinica I/ll, mas que ja possui o estatuto de medicamento orfio para o

tratamento de colangiocarcinoma, um cancro severo que afeta as vias biliares.

3. Mecanismo de Acao

O grande objetivo da PDT ¢ a destruicao seletiva do tecido alvo minimizando os
danos colaterais dos tecidos normais adjacentes. Para que ocorra este efeito, é necessario a
existéncia simultanea no alvo de trés componentes essenciais: luz visivel, oxigénio molecular

e oPS/

Apos a administragao do PS e da sua acumulagao no tecido alvo, ocorre a reagao
fotodinamica iniciada pela irradiagao e posterior absor¢ao da luz pelo PS originando uma
série de reagoes fotoquimicas que levam a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)

que provocam danos no tecido alvo. *’

O PS no estado fundamental possui dois eletroes com orientagdo de spin oposta
(estado fundamental singuleto). Como representado na Figura |, apds absorgao da luz, o PS
é excitado (estado excitado singuleto). Apds a excitagdo, o PS pode voltar ao estado
fundamental com emissao de radiagio por fluorescéncia ou de calor ou entio sofre o
fendmeno de cruzamento intersistemas. O retorno ao estado fundamental através da
emissao de radiagao por fluorescéncia ou calor pode permitir desenvolvimento de técnicas
de determinaciao da concentracio de PS nos tecidos. O fendmeno de cruzamento
intersistemas, que consiste na inversao do spin de um eletrao no estado excitado originando
o estado excitado tripleto com um maior tempo de vida do que o estado excitado singuleto,
é neste estado que o PS ira interagir com o oxigénio molecular e iniciar o processo de

formacio de ROS. *’
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A formagao de ROS pode acontecer através de dois tipos de reagoes:

I. Tipo | — reagao direta com o O, ou com uma molécula organica originando a
formagio do anido superdxido (O,*) ou transferéncia de um protio ou eletrio,
originando um radical aniao ou protao.

2. Tipo Il — transferéncia de energia para o O, no estado fundamental (tripleto)

formando o O, excitado (oxigénio singuleto, 'O,). "'

A reagio tipo |, inicialmente, forma o O,"", mas este por si s ndo é muito reativo e
nio causa danos oxidativos significativos, mas pode originar o perdxido de hidrogénio
(H,O,) através da reagao de dismutagao que é catalisada pela enzima superoxido dismutase
(SOD). Para além da dismutagdo, o O,* é importante no inicio da cadeia de formagio de
ROS, através da redugio de ides metdlicos (como o Fe’*) que catalisam a conversio de
H,O,, por quebra das ligagdes de oxigénio em ido hidroxido (OH") e radical hidroxilo (HO®)
— reagao de Fenton. O superdxido também pode reagir com o radical hidroxilo formando o
oxigénio singuleto ou com o oxido nitrico produzindo outra espécie muito reativa, o
peroxinitrito (ONOO").’

Na reagao tipo Il, o mecanismo é muito simples ocorrendo a transferéncia direta de
energia para o O, formando o 'O, que é muito reativo. Esta reagio tende a ocorrer
preferencialmente a reagao tipo | pelo seu mecanismo mais simples e por ser
termodinamicamente favorecida explicando o porqué do 'O, ser o maior mediador desta

terapia. "'
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As ROS formadas por estas reagoes afetam muitas biomoléculas (acido
desoxirribonucleico (DNA), lipidos ou proteinas) proximas da area de origem devido a sua
grande reatividade e baixo tempo de semi-vida, como é o caso do 'O, e do HO®. Exemplos
de biomoléculas que sofrem oxidacao sao residuos proteicos de aminoacidos como a
tirosina, triptofano, metionina, cisteina e histidina, lipidos insaturados das membranas
celulares e de outros organelos e nucleétidos, nomeadamente a guanina, provocando a

rutura do DNA e induzindo a morte celular. '?

As reagoes tipo | e tipo Il podem ocorrer simultaneamente, existindo uma resposta
amplificada a terapia. No entanto, a extensao do mecanismo tipo | ou Il vai ser definida pelo
tipo de PS, pela presenga de oxigénio, pela afinidade do PS ao tecido alvo e pela quantidade
do tecido alvo."” Os danos causados também dependem da quantidade de oxigénio e do tipo
de PS, para além de outros fatores como a dose total administrada, o tempo de exposicao a
luz e o tempo entre a administragao e a exposi¢ao a luz (drug light interval, DLI), sendo todos

estes fatores interdependentes.’

4, Destruicao Tumoral

Sendo o principal objetivo da PDT a erradicagao do tumor, foram identificados trés
mecanismos destruicao tumoral que constituem um papel fulcral para que esse objetivo seja
atingido. Estes mecanismos parecem estar interligados e consistem num efeito direto sobre
as células tumorais, num efeito vascular ou num efeito sobre o sistema imunitario, como

representando na Figura 2.
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Figura 2 — Mecanismos de destruicdo tumoral na Terapia Fotodindmica. As espécies reativas de
oxigénio produzidas pela reagdo fotodindmica podem promover a destruicdo tumoral por indugdo de
apoptose elou necrose, podem causar a destruicdo da vasculatura tumoral e iniciar uma resposta
inflamatodria que atrai células do sistema imunitdrio. [Retirado de [8]
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4.1. Efeito Direto sobre as Células Tumorais

Os danos oxidativos irreversiveis causados pelas ROS em biomoléculas e em
estruturas celulares desencadeiam diversos mecanismos de morte celular: apoptose, necrose
e autofagia.” O modo e a extensio da morte celular sdo influenciados pelas propriedades
fisico-quimicas, concentragao e localizagao do PS, bem como pela concentragao de oxigénio

e pela intensidade e c.d.o. da fonte de radiagao utilizada.

4.1.1. Apoptose

A apoptose € um mecanismo programado de morte celular, dependente de energia,
caracterizado pela condensagao nuclear, clivagem do DNA cromossomal, contragao celular,
formacgao de corpos apoptoticos e exposicao a fosfatidilserina no lado externo da membrana
celular. Este mecanismo implica a ativagdo das caspases, responsaveis pela maioria das
alteragoes descritas, que atuam por uma via extrinseca e intrinseca. Na via extrinseca,
ocorre a ligagao de indutores de apoptose (como o Fator de Necrose Tumoral-alfa, TNF-a)
aos seus recetores. Apos esta ligacao, ocorre a formagao do complexo de sinalizagao
indutor de morte (DISC) que iniciara a ativagao do iniciador procaspase-8. Posteriormente, a
caspase-8 originara a ativagao proteolitica das caspases-3 e 7 ocorrendo a apoptose. Na via
intrinseca ou mitocondrial, a mitocondria liberta para o citosol diversas proteinas
apoptoticas como o citocromo C, o fator indutor de apoptose (AIF) e a endonuclease G.
Estas duas Ultimas proteinas deslocam-se para o nicleo da célula mediando a condensagao
da cromatina e a fragmentagao do DNA, independentemente da sinalizagao das caspases. Ja
o citocromo C, originara a formagao do apoptossoma que, por sua vez, ativa o iniciador
caspase-9. Este iniciador, tal como a caspase-8, ativa as caspases-3 e 7 que desencadeiam a
apoptose. Outro mecanismo consiste na destruicio da proteina anti-apoptética Bcl-2

presente no reticulo endoplasmético e mitocondria.

Estas sinalizagoes produzem alteragoes morfologicas ja referidas e, para além disso, as
células apoptoticas libertam moléculas que atraem células fagociticas que eliminam os corpos

apoptéticos, evitando um processo inflamatério e ativando o sistema imunitario.'*

4.1.2. Necrose

A necrose é caraterizada pela expansao do citoplasma e desintegragio da membrana
celular desencadeando uma resposta inflamatéria devido a libertagio dos componentes
celulares e das moléculas pré-inflamatérias.”” Este mecanismo é descrito como sendo uma

catastrofe bioenergética passiva e incontrolavel resultante da eliminagao de adenosina
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trifosfato (ATP) que é incompativel com a viabilidade da célula. No entanto, existem
evidéncias recentes que demonstram que o mecanismo da necrose pode ser ativada a partir

de uma via de sinalizagio, com moduladores que sio comuns a apoptose.'>"

Os protocolos de PDT mais agressivos, com elevadas doses de PS e/ou de luz,
favorecem este mecanismo, sendo que em tumores soélidos o mecanismo de morte celular
nio é homogéneo, pois a dose de luz sera mais elevada numa regiao mais superficial do

tumor comparada a uma regido mais profunda.'

4.1.3. Autofagia

A autofagia € um mecanismo catabélico iniciado nas células eucarioticas que permite
a sobrevivéncia celular removendo metabolitos toxicos, agentes patogénicos ou organelos
danificados. No entanto, também pode promover a morte celular por degradagao de

constituintes celulares e por autodigestio.'>"

Este mecanismo inicia-se com a formagao de uma membrana dupla que sequestra os
componentes citoplasmaticos e os organelos formando, posteriormente, os autofagossomas.
A membrana externa do autofagossoma funde-se com um lipsossoma, originando um

autolisossoma que contém hidrélases que degradam o seu conteudo. "

O contributo para a morte celular ainda é incerto, ja que em determinadas
condi¢oes, a autofagia funciona como um reparador das células danificadas, quando a
apoptose € o mecanismo mais presente, permitindo a redugao da eficacia da terapia. Por
outro lado, quando as células apoptdticas sao destruidas pela PDT, existe um aumento da
atividade autofagica levando a destruicio tumoral. No entanto, ainda é desconhecido o

mecanismo responsavel pela atividade protetora e a destrutiva.'®'

4.2. Efeito Vascular

O efeito vascular é uma consequéncia indireta que envolve a iniciagio de uma
resposta imune contra as células tumorais e a destruicdo da vasculatura tumoral,
promovendo, deste modo, a morte do tecido tumoral por privagao de nutrientes e oxigénio

provenientes dos vasos sanguineos adjacentes ao tumor. '’

Este efeito esta relacionado com o dano das células endoteliais que é provocado pela
reacao fotodindmica quando os fotossensibilizadores ainda se encontram em circulagao.

Apos estes danos, sucedem-se uma série de eventos fisioldgicos incluindo a agregagao
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plaquetaria, a libertagdo de moléculas vasoativas, adesao de leucdcitos, aumento da

permeabilidade vascular e vasoconstrigao. '

A combinagiao da terapia fotodinamica e a estratégia de seletividade da vasculatura
tumoral, denominada vascular targeted photodynamic therapy (VTP) constitui um protocolo
que possibilita um aumento da eficicia do tratamento do tumor e possui as seguintes

vantagens:

* As células endoteliais do tumor sao facilmente alcangaveis pelo PS administrado por
via intravenosa;

* Existe em circulagao o oxigénio necessario para a reagao fotoquimica;

* Como os capilares fornecem os nutrientes e oxigénio necessario para a
sobrevivéncia celular, a oclusio do vaso leva a um efeito amplificado nas células
tumorais;

* Os vasos tumorais partilham a mesma morfologia e propriedades bioquimicas, sendo
que esta estratégia constitui uma possibilidade no tratamento de diversos tipos de

tumores. "’

Estas vantagens promovem uma eficacia melhorada da PDT, mantendo a seletividade
devido a precisao na incidéncia da fonte de luz sobre o tumor e evitando assim a irradiagao

dos tecidos saudaveis adjacentes."

4.3. Efeito sobre o Sistema Imunitario

A terapia fotodinamica produz a destruigao celular através do mecanismo de morte
celular ja descritos anteriormente. A necrose, caracterizada pela desintegragao da membrana
plasmatica e libertagio do conteldo citoplasmatico, causa a exposicao dos antigénios
tumorais que se encontram no meio intracelular. Como representado na Figura 3, esta
modificagado da integridade e da homeostase das células, promove a libertacaio de
mediadores proé-inflamatorios como as heat-shock proteins (HSP), derivados do acido
araquindico e citocinas (TNF-a, interleucina-6 e interleucina-1), iniciando uma reposta
inflamatoria. Estes mediadores atraem as células do sistema imunitario inato, desencadeando
a deslocagao de neutrodfilos, mastocitos, macréfagos e células dendriticas que penetram o
tecido danificado e repdem a homeostase. Estas células promovem a fagocitose das células
danificadas e sao fundamentais para a ativagao posterior da resposta adaptativa do sistema

imunitario.'®'®
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As células dendriticas constituem um elemento essencial na ligagao entre a imunidade
inata e a adaptativa, devido ao facto de captarem os antigénios tumorais e de os
transportarem para os nodulos linfaticos mais préoximos, expondo o antigénio as células T
CD4+ que se tornam ativas. Por sua vez, estimulam os linfocitos T CD8+ citotoxicos que
adquirem a capacidade de reconhecimento das células tumorais, destruindo-as. Estes
linfécitos permanecem na circulagdo durante longos periodos de tempo, assegurando a

resposta imune anti-tumoral.'®'®?'

O efeito sobre o sistema imunitario € um elemento fundamental para o aumento da
eficacia da terapia fotodinamica a longo prazo, completando o efeito das ROS na destruicao

de células tumorais.
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Figura 3 — Ativacdo do sistema imunitdrio através da PDT. [Retirado de 18]
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5. Elementos Essenciais na Terapia Fotodinamica

Na PDT é necessario um conjunto de elementos presentes em simultineo para que a

reagao fotodinamica ocorra. Esses elementos siao o PS, o oxigénio e a luz.

5.1. Fotossensibilizador

Os PS sao, geralmente, porfirinas ou derivados reduzidos que tém em comum o anel
tetrapirrélico que é o elemento que vai induzir as reagdes de produgio de ROS.” Os PS
podem ser classificados atendendo ao seu desenvolvimento, sua pureza, seu alvo preferencial

e sua estrutura quimica.”

A classificagao baseada no desenvolvimento dos PS divide-os em diferentes geragoes
que dependem da altura em que os fotossensibilizadores foram descobertos. Até agora
existem trés geragoes, sendo que os de terceira geragio e muitos da segunda, de
desenvolvimento mais recente, ainda nao se encontram comercializados. Os PS de primeira
geragao foram os primeiros a ser descobertos e incluem a hematoporfirina e o HPD. Os de
segunda geragao incluem derivados da clorofila e porfirinas e foram desenvolvidos a partir
das limitagoes apresentadas pelos PS de primeira geragao. Relativamente ao grupo de PS de
terceira geragao, este é constituido por PS de primeira e segunda geragao associados a

modificadores, tais como anticorpos e nanoparticulas. »

Quanto a classificagao baseada no grau de pureza dos PS depende da composicao do
PS que irda ter o efeito terapéutico. Esta classificagado € revelante para empresas
farmacéuticas ou quimicos sintéticos que procuram uma fabricagdo com o grau de pureza

mais elevado possivel e a aprovagio do farmaco.”

Relativamente a classificagao por alvo preferencial, esta consiste na preferéncia do PS
para se acumular no tecido alvo ou atuar a nivel vascular. Os PS podem ser classificados
também com base no alvo especifico, tais como em membranas celulares, membranas

subcelulares ou outros componentes celulares, onde se ira acumular e atuar. B

Por fim, a classificagao por estrutura quimica nao tem grande relevancia clinica, sendo
que s6 tem interesse para a sua definicdo quimica. A maioria dos PS possuem anéis

tetrapirrélicos como as porfirinas, clorinas e bacterioclorinas. %

Como ja referido, o PS é um dos elementos cruciais para a o inicio da reagao

fotodinamica de forma a produzir uma reposta clinica apropriada. As caracteristicas de um
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PS ideal sio consensuais entre os investigadores e encontram-se descritas em diversos

artigos. Assim, as caracteristicas de um PS ideal sao as seguintes:

* Ser quimicamente puro, de composigao conhecida e com baixo custo de produgao;

* Poder ser administrado em férmulas biocompativeis e ter um bom perfil
farmacocinético;

* Possuir a capacidade de acumulagao, preferencialmente, no tecido alvo;

* Apresentar uma forte absorcao de luz a c.d.o. elevados dentro da janela terapéutica
(600-800 nm);

* Demonstrar resisténcia adequada a fotodecomposigao;

* Exibir elevada capacidade de produgao de ROS no tecido alvo;

* Apresentar um efeito citotoxico apenas na presenca de luz e ter baixa toxicidade na
auséncia desta;

* Possuir uma rapida eliminagao do organismo, minimizando a toxicidade sistémica.”?*

5.2. Oxigénio

O oxigénio constitui um dos elementos essenciais na terapia fotodindmica exibindo
um papel fundamental no efeito citotoxico devido a formagao de ROS. Sem a presenga de
oxigénio molecular o tratamento através desta terapia nao teria qualquer efeito no tecido

tumoral.

A concentragao de oxigénio pode variar de tumor para tumor e até em certas partes
do tumor dependendo do seu fornecimento e densidade vascular, existindo tumores com
microambientes hipoxicos e até andxicos, devido a falta de oxigénio, que limitam o
tratamento. Para além deste aspeto, a irradiagao com luz de elevada poténcia podera levar
ao esgotamento local do oxigénio, pois ocorre um consumo maior que a taxa de difusao o

que causara a interrupgio da formagao de ROS, diminuindo assim a eficacia de tratamento. »

Na tentativa de contrariar a diminui¢ao ou auséncia de oxigénio no tumor tém vindo
a ser desenvolvidas e estudadas varias estratégias por forma a melhorar o protocolo desta
terapia. Algumas dessas estratégias estdo relacionadas com o ajuste da poténcia da luz
incidente aumentando o tempo de incidéncia para ocorrer compensagao e manter dose total
de luz fornecida. Uma das estratégias baseia-se no fracionamento da dose de luz, ou seja, na
aplicagao intermitente de luz, que permite que a razao de consumo de O, iguale a razao de
difusao evitando o esgotamento de oxigénio no local. Através da monotorizagao dos niveis

de O, é possivel definir a dose correta ou o procedimento a seguir para a realizagao do
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fracionamento.?*?”?® Outra estratégia consiste na oxigenacio do tumor, incluindo zonas onde
ja exista um ambiente hipdxico ou este ambiente foi induzido pela radiagao da luz, existindo

a compensagio do oxigénio eliminado por difusio.”

5.3. Luz

Sendo a luz um componente essencial da PDT, é necessario fazé-la chegar ao PS de
forma precisa e com a quantidade adequada para que este seja ativado. E necessario ter em
conta o espetro de absor¢ao do PS, as carateristicas do tumor (tamanho e localizagao) e os

custos respetivos ao sistema de iluminagio usados para a pritica clinica. *°

Inicialmente, os lasers de argon e de vapor metdlico constituiam a escolha
preferencial da PDT, uma vez que apresentam alta poténcia, sao facilmente acoplados as
fibras oticas para serem usadas com endoscopios e possuem capacidade de excitar as
porfirinas. O laser de argon apresenta um espetro de emissao entre 488 a 514 nm e outro
entre 600 a 650 nm, sendo este ultimo equivalente ao espetro de absorgao de porfirinas. Os
lasers de vapor metdlico possuem um espetro de emissao variavel que é dependente da
mistura de metais da sua composic¢ao. Estes dois lasers sao indicados para PDT endoscopica
ja que sao facilmente acoplados a fibras 6ticas, como ja referido anteriormente, tendo sido
utilizados no tratamento do cancro do pulmao, esofagico, bexiga e no pré-tumor oral. No
entanto, os lasers de dargon nao estao aconselhados para o tratamento de lesoes da pele de
larga escala e de lesGes orais, devido ao facto de necessitar da aplicagao de um expansor de
feixe que, para além de ser um incobmodo para o doente, reduz a poténcia da luz incidente.
Ja os lasers de vapor metdlico nao necessitam de expansor podendo ser utilizados para as

lesdes orais e de pele. *°

Um outro tipo de lasers possui osciladores paramétricos oticos que, devido a
duplicagao de frequéncia e de mistura de ondas, originam um grande nimero de ondas
monocromaticas desde a regidao do UV até préximo da zona do infravermelho (IV). Estes
lasers sdo aplicados em lesdes da pele e também no cancro esofagico, oral, pulmonar e da
bexiga. Uma das futuras vantagens deste tipo de laser é apresentarem uma emissao perto do
IV podendo levar ao desenvolvimento de PS capazes de serem excitados a este c.d.o,,
permitindo o tratamento de tumores mais profundos devido a penetragao da radiagao IV

nos tecidos.®

Por fim, os lasers diodo siao os que, previsivelmente, serao mais amplamente

utilizados no futuro devido a sua facilidade de utilizagdo e manuseamento, quer em
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laboratorio quer em utilizagao clinica. Sio normalmente acoplados a fibras oticas para PDT
endoscopica e sao geralmente usados no tratamento de lesdes da pele, cavidade oral, no

olho e na AMD.*

No entanto, os lasers nao sao a Unica opgao para a terapia fotodindmica existindo
alternativas, tais como as lampadas de alta poténcia. Estas sao faceis de utilizar e possuem
vantagem relativamente aos lasers por emitirem um espetro mais largo, para além da sua
manutencao ser mais facil e barata. Por outro lado, existe a desvantagem de nao poderem
ser facilmente acopladas a fibras oticas devido a elevada perda de poténcia nao sendo
utilizadas em PDT endoscopica. Devido a este facto, as lampadas sao limitadas ao tratamento
de lesoes da pele. Atualmente, sao utilizadas lampadas de tungsténio, de xénon, de iodetos
metalicos, de sodio revestida com fosforo e as fluorescentes, sendo estas Ultimas as mais
relevantes devido ao espetro de emissio ser correspondente a regiao em que os PS
possuem o maximo de absorgao e por conseguirem penetrar mais profundamente os

tecidos.®

Com a constante evolugao nesta area tecnologica, nos Ultimos anos surgiu outra
fonte de luz, o light emitting diodes (LED). Estas fontes de radiagao possuem muitas vantagens
tais como o espetro de emissao ser de 350 nm a | 100 nm, possuir um custo mais baixo que
as outras fontes de luz ja descritas, apresentar a possibilidade de irradiagao de grandes areas

e por poderem ser alimentadas por baterias tornando-a numa fonte portatil. *°

As fontes de luz sao extremamente importantes para que a PDT ocorra com a maior
eficacia possivel com o intuito de melhorar a condicao do doente ou até mesmo eliminar a
lesao por completo. No entanto, é necessario selecionar a fonte mais adequada ao tipo de

lesao presente e ter em conta o PS utilizado devido ao seu espetro de absorgao.
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6. Utilizacao Clinica e Protocolo Terapéutico

O objetivo da PDT consiste na eliminagao seletiva de um tecido alvo possuindo
diversas aplicagdes clinicas, incluindo doengas dermatologicas, oftalmologicas,
cardiovasculares e diversos tipos de tumores nao metastizados que possam ser atingidos por

uma fonte de luz.*'

No caso das doengas dermatoldgicas, existe grande acessibilidade a lesao por parte
do PS e da luz por consistir numa aplicagao tépica, existindo, também, a possibilidade de
tratamento de varias lesdes em simultineo. Uma das aplicagdes com maior sucesso foi o
tratamento de tumores nao melanémicos da pele, tais como o carcinoma basocelular, o

carcinoma espinocelular ou lesdes pré-cancerosas, como por exemplo a queratose actinica.’

As doengas oftalmolégicas também podem constituir um alvo de tratamento, como
por exemplo no caso da AMD. O PS (neste caso a verteporfina) é administrado por via
intravenosa com posterior incidéncia de luz enquanto este ainda se encontra em circulagao.
Estudos clinicos realizados no América do Norte e na Europa demonstraram que os
doentes, aos quais esta terapia foi implementada, apresentaram uma visao mais estabilizada
do que o grupo placebo. Esta terapia com verteporfina também se demonstrou eficaz na
prevencao da perda visual severa para outras patologias tais como a neovascularizagao
coroideia (ja com guidelines publicadas), miopia patologica e sindrome da histoplasmose

ocular. *'

Na darea oncoldgica, ja existem diversos PS aprovados para o tratamento do cancro
esofagico, da cabega e pescogo, carcinoma bronquico e também existem atualmente em
desenvolvimento PS para tumores da bexiga, cérebro, pancreas, figado, ductos biliares e colo

uterino.’!

Relativamente ao protocolo clinico, representado na Figura 4, consiste na
administragao do PS e fazé-lo chegar ao local pretendido, com posterior irradiagao do tecido
alvo através de uma fonte de luz a um c.d.o. adequado ao PS em utilizagao. O PS pode ser
administrado topicamente ou por via intravenosa, dependendo do tumor a tratar. Apos a
administragao, é necessario que ocorra o DLI. Este intervalo consiste no tempo entre a
administragao do PS, até a sua acumulagao e inicio de irradiagao. Este intervalo depende do
tipo de PS, da sua distribuicao e farmacocinética. No decorrer da irradiagao, as ROS vao-se
formar e atuam a nivel do tecido alvo, provocando danos oxidativos a biomoléculas e

estruturas celulares, originando a morte celular e, porventura a destruigao do tumor.’2*
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Figura 4 - Protocolo clinico da PDT. (a) - administracdo do fotossensibilizador; (b) - Intervalo farmaco-luz
(DLI); (c) - Irradiagdo do fotossensibilizador; (d) - Eliminagdo da lesdo. [Retirado de 32]

No entanto, a eficicia da PDT depende da conjugagao precisa de diversos fatores
como a presenga de oxigénio, da luz aplicada, do tipo de PS, sendo, por isso, um grande

desafio obter um protocolo terapéutico ideal."

7. Vantagens e Limitacoes da Terapia Fotodinamica

Uma das maiores vantagens apresentadas pela PDT relativamente a outras opgoes
terapéuticas é a capacidade de destruicao seletiva de um tecido alvo, nao afetando o tecido
saudavel circundante. Esta seletividade deve-se a capacidade de muitos PS se acumularem,
preferencialmente, no tecido tumoral e de a radiagao incindir somente no local a tratar.* A
acumulagao do PS no caso de tratamento de lesdes topicas é facilitada devido a aplicagao
direta nas areas de lesao. No entanto, quando administrada por via intravenosa necessita de
algum tempo em circulagdo para que ocorra a acumulagio no tumor (DLI). A maioria dos
tumores solidos apresentam capilares sanguineos fenestrados, pH baixo e reduzida
drenagem linfatica, originando o efeito de Enhanced permeability and retention (maior
permeabilidade e retengao, EPR), favorecendo a passagem e acumulagao do PS no tecido
alvo. Para além da acumulagao e da exposi¢ao da luz local, a seletividade é reforgada pela
curta semivida do IO2 e do HO?®, limitando a area dos danos oxidativos e evitando que estas

reagdes ocorram nos tecidos saudaveis adjacentes.?"**

A elevada seletividade proporciona reduzidos efeitos secundarios e a inexisténcia de
mecanismos de resisténcia a PDT, resultando na possibilidade da repeticao do tratamento
quando necessario, como por exemplo em casos de lesdes multiplas ou em situagoes de
recorréncia. Outra vantagem desta terapia consiste na auséncia de sequelas significativas e de

efeitos dermatoldgicos, que ocorrem noutras terapias (por exemplo cicatrizes pos-cirurgias),
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apesar de os doentes frequentemente indicarem a sensagao de queimadura durante a
incidéncia da luz. A integridade e a funcionalidade dos tecidos também sao mantidas durante

a utilizacdo da PDT.***

Para tumores em fase inicial, a PDT pode ser uma alternativa eficaz com apenas um
tratamento, podendo ser conjugada a outras terapias como a cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, visto nao interferir com os seus mecanismos permitindo, assim, uma agao
sinérgica.36 No entanto, quando existe um caso de cancro avangado, ou seja, quando o
tumor geralmente apresenta maior dimensoes, a penetragao da luz nos tecidos é limitada,
sendo que a terapia fica condicionada a um tratamento paliativo, isto é, a tentativa da
delimitagao da progressao da doenga e aumento da qualidade de vida do doente. Por sua
vez, uma limitagdo que advém de uma vantagem, é o facto da seletividade desta terapia nao

permitir o tratamento de tumores metastizados.* *’

O efeito adverso mais significativo nesta terapia sao as reagoes de fotossensibilidade
prolongadas da pele que sao originadas pela acumulagdo de PS na pele que, por agao da
iluminagao artificial ou solar, podem iniciar a reagao fotodinamica permitindo o
aparecimento de lesdes cutineas de fotossensibilidade. Para evitar este efeito, é aconselhado
a que os doentes fiquem em casa ou protegidos da luz solar ou de qualquer iluminagao forte
durante um determinado tempo definido pelo PS utilizado. No caso do Photofrin® o tempo
de protegao possui uma duragio de 4 a 12 semanas, enquanto para o Foscan® é 2 a 4
semanas. Devido a este fator, esta terapia nao é aceite pelos doentes nem pelos médicos,
demonstrando a fraca utilizagao da PDT na pratica clinica. Atualmente, alguns PS de terceira
geragdo em desenvolvimento siao caracterizados pela rapida eliminagio levando a uma
redugao da acumulagao do PS na pele que, por sua vez, leva a uma diminuicao dos efeitos de
fotossensibilidade e que pode futuramente permitir uma melhor aceitagao e maior utilizagao

da PDT.*?
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8. Fotossensibilizadores em Utilizacao Clinica

Os PS representam um dos elementos essenciais no tratamento de tumores na
terapia fotodindmica. No entanto, é necessaria a sua aprovagao clinica pelas agéncias
responsaveis pelo medicamento. Na Tabela | sao indicados os PS aprovados, o nome
comercial, o tipo de cancro para o qual estiao indicados e o pais onde foi obtida aprovagao

para utilizagao clinica.

Tabela 3- Fotossensibilizadores aprovados para o tratamento de tumores. 6937

Nome
Fotossensibilizador Tipo de cancro Pais aprovado
comercial
Esofago de Barret com Canada, E.U.A*., Reino
displasia de alto grau Unido e UE*
Cancro cervical Japao
Alemanha, Canad3,
Dinamarca, E.U.A.,
Cancro endobronquial Finlandia, Franga,
Holanda, Irlanda,
Porfimero sédico Photofrin Japao, Reino Unido.
Canada, Dinamarca,
E.U.A,, Finlandia,
Cancro esofagico Franca, Holanda,
Irlanda, Japao, Reino
Unido.
Cancro gastrico Japao
Cancro da bexiga Canada
. Levulan Canada, E.UA.
Acido 5-aminolevulinico Queratose actinica
Ameluz E.U.A. UE
(ALA)
Gliolan Glioma maligno UE
Aminolevulinato de metilo Queratose actinica E.U.A., UE
Metvix
(MAL) Carcinoma basocelular UE
C d b
Temoporfina Foscan ancro ca cabeca ¢ UE
pescogo
Ftalocianina tetrasulfonada Cancro da cabega e L
o Photosense Russia
de aluminio pescogo
Verteporfina Visudyne AMD Canada, E.UA., UE

"E.U.A. — Estados Unidos da América; UE — Unido Europeia
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8.1. Porfimero Soédico

O porfimero sédico, um PS de primeira geragao foi o primeiro a ser aprovado para a
PDT, consiste numa mistura de derivados da hematoporfirina. Este PS, administrado por via
intravenosa, necessita de um DLI de 24 a 48 horas para que ocorra a acumulagao no tecido
alvo, que posteriormente, serd irradiado por uma fonte luminosa com c.d.o. de 630 nm. No
entanto, a este c.d.o. nao possui uma produgao elevada de ROS o implica que o tratamento
seja mais demorado ou que a dose de luz aplicada seja mais intensa. Outra limitagao
presente, é facto de ostentar um tempo de clearance longo, cerca de 4 a 8 semanas, o que

implica mais cuidados devido ao efeito de fotossensibilidade.*****

8.2. Acido 5-aminolevulinico (ALA) e Aminolevulinato de metilo

MAL

O 4acido 5-aminolevulinico (ALA) e o seu éster mais apolar, o aminolevulinato de
metilo (MAL), sao dois pro-farmacos convertidos enzimaticamente, no interior das células,
no fotossensibilizador ativo de primeira geragao, a protoporfirina IX. O ALA e o MAL
possuem formulagoes para administragao oral, intravenosa ou topica. Quando aplicado
topicamente, apos |8h de DLI, a agao do fotossensibilizador é limitada a area de aplicagao
com irradiagao durante algumas horas com c.d.o. de 410 nm, 510 nm ou 635 nm tendo em
conta a profundidade da lesao. A produgao de ROS é aumentada a c.d.o. mais baixos quando
comparada aos mais elevados. Como especificado na Tabela |, o ALA esta aprovado para o
tratamento de queratose actinica e carcinoma basocelular com elevada eficacia e sem lesoes
cosméticas possuindo uma clearance mais rapida que o porfimero sodico (I a 2 dias), no
entanto, o procedimento é reportado como doloroso. O MAL, quando comparado ao ALA,
apresenta maior lipossolubilidade permitindo uma maior penetragao do farmaco e, por sua
vez, uma maior eficacia no tratamento de lesGes mais profundas. Estes dois pro-farmacos
também demonstram sucesso no tratamento de cancro da cabega e pescoco, esofagico,

bexiga e préstata. 2223

8.3. Temoporfina

A temoporfina, pertencente a familia das clorinas, € um PS de segunda geragao puro
que se acumula em altas concentragoes no tumor e possui elevada fototoxicidade devido a
elevada produgao de ROS quando irradiado a um comprimento de 652 nm. O tratamento
consiste na administragao intravenosa do PS seguida de uma irradiagado com uma fonte
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luminosa apés um DLI de 24 a 96 horas. Este PS possui uma eficacia superior ao porfimero
sodico permitindo a utilizagao de dosagens e tempo de tratamento inferiores. No entanto,
possui um tempo de clearance de 4 a 6 semanas o que provoca um efeito de
fotossensibilidade da pele, sendo necessario certas precaugoes para nao existir a ocorréncia

de danos de tecidos saudaveis.

Para além da eficicia demonstrada no tratamento do cancro da cabega e pescogo,
decorrem estudos clinicos para a aplicagio deste PS no tratamento do carcinoma
nasofaringeo e dos ductos biliares, bem como para o cancro esofagico, pulmao, gastrico, pele

e prostata. 472

8.4. Ftalocianina Tetrasulfonada de Aluminio

O Photosense® é um PS de segunda geragdo administrado por via intravenosa, por
uma injecao no local da lesao, ou por uma formulagao de aerossol. Este PS é hidrofébico
existindo a necessidade de encapsulagao em lipossomas para que se possa acumular no alvo.
Apos a acumulagao por um periodo compreendido de 24 a 72 horas, ocorre a incidéncia de
uma luz com c.d.o. de 670 nm iniciando o processo de destruicao do tumor. Possui um
tempo de eliminagao dependente da formulagao, em média 24 horas, que é inferior aos
fotossensibilizadores anteriormente descritos, minimizando os efeitos de fotossensibilidade.
Atualmente, é unicamente comercializado na Russia existindo estudos clinicos em fase lll

para o tratamento de cancro do pulmao, da mama, laringe e orofaringeo. 24

8.5. Verteporfina

A verteporfina, derivado da benzoporfirina, representa um PS hidrofobico formulado
com lipossomas para que a atividade clinica seja atingida. Apés 3 a 5 horas de DLI, a ativagao
da reagao fotodinamica é realizada por uma fonte de luz com c.d.o. de 690 nm permitindo
uma maior penetragao tecidular melhorando, por sua vez, a eficacia da terapia. O tempo de
clearance de apenas algumas horas apresenta-se como uma vantagem relativamente a outros
PS, limitando o efeito de fotossensibilidade. Este PS atua preferencialmente a nivel vascular,
demonstrando eficicia no tratamento de lesées com desenvolvimento de novos vasos
sanguineos, tal como acontece na AMD. Atualmente, existem estudos clinicos em fase I/II

para aplicagio da verteporfina na psoriase e doengas malignas cutineas. *
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9. Perspetivas Futuras

As perspetivas futuras da PDT na oncologia serao baseadas na continuagao do
trabalho clinico desenvolvido até agora, explorando novas indicagoes terapéuticas e
melhorando os atuais protocolos terapéuticos.”* Atualmente decorrem estudos que
permitirao descoberta de novos PS (com elevada seletividade para o tumor e com elevada
produgao de ROS a c.d.o. mais elevados), continuando os estudos de novas indicagoes
terapéuticas dos PS ja em utilizagao. Na Tabela 2, encontram-se presente os PS em fase de

estudos clinicos para novas indicagoes oncoldgicas com o c.d.o. de excitagio, indicagao

terapéutica em estudo e a fase clinica atual. ®

Tabela 4 - PS em desenvolvimento clinico. ?

Molécula c.d.o. de excitacao Indicacao Terapéutica Fase clinica

Cancro da cabega e pescogo I

ALA 635 nm Cancro do colon Il

Neurofibroma dérmico benigno I

Cancro da cabega e pescogo Il

HPPH* 665 nm Cancro do pulmao Il

Mesotelioma I

Cancro da prostata i

Padelioporfina 753 nm
Cancro do rim Il
Cancro da Bexiga Il
Cancro da cabega e pescogo Il
Porfirmero Colangiocarcinoma i
o 630 nm
Sédico Hepatocarcinoma I
Mesotelioma Il
Tumores do SNC* I
Temoporfina 652 nm Cancro do pulmao I
Redaporfina 749 nm Cancro da cabega e pescogo I/

*HPPH — 2-(I-hexyloxyetheyl )-2-devinyl pyropheophorbide-a; SNC — Sistema Nervoso Central
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Algumas das moléculas presentes na Tabela 2 constituem o grupo dos PS de terceira
geragao, como é o caso da padeliporfina e da redaporfina. Pertencentes a familia das
bacterioclorinas, estes PS possuem caracteristicas proximas ao PS ideal com a ocorréncia da
reacao fotodinamica na zona do IV (entre 720 e 850 nm), elevada seletividade para o tecido

tumoral e reduzida incidéncia de reacées de fotossensibilidade. *

Para além da descoberta de novos PS, diversas estratégias inovadoras podem ser
exploradas de maneira a aumentar a eficacia da PDT. Uma dessas estratégias é designada por
PDT com moléculas farol (PDT molecular beacons, PMB), baseada na utilizagdo de moléculas
farol (molecular beacons, MB) como sondas fluorescentes com elevada especificidade para o
alvo biolégico. A PMB consiste na conjugagao de um PS a um quencher e um ligante
especifico para o tumor em questdo. Apos interagao do ligante com o alvo, o quencher e o
PS sao separados por interagao quimica especifica do tumor (clivagem devido a pH ou
enzimas, hibridizagao), ocorrendo a fotoativagao e, por sua vez, a reagao fotodinamica. Esta
estratégia tem sido desenvolvida rapidamente, no entanto ainda sao necessarios estudos para

a obtengio plena do seu potencial de apresentar somente toxicidade nas células alvo. *

A manipulagao das propriedades farmacocinéticas e da distribuicio demonstra um
elevado potencial, permitindo a otimizagdo destas propriedades melhorando a
biodisponibilidade e a interagdo com as células e os tecidos. Esta estratégia consiste na
encapsulagio de PS em nanoparticulas, como lipossomas, melhorando os parametros
farmacocinéticos e o volume de distribuicio comparado ao fotossensibilizador isolado. Estas
nanoparticulas possuem a capacidade acumulagao seletiva no tumor devido ao efeito EPR.
No entanto, os protocolos com maior eficicia consistem na destruigao vascular tumoral,

nio existindo a necessidade de acumulagio nas células tumorais. '*?

Outra abordagem consiste no uso de PS e de luz em quantidades reduzidas durante
um longo periodo de tempo (horas ou dias). Este procedimento é denominado de
metronomic PDT e apresenta como objetivo o favorecimento da apoptose especifica de
células tumorais, minimizando a necrose tecidular. Esta estratégia tem sido utilizada no
tratamento do glioma, diminuindo os danos das células cerebrais saudaveis adjacentes e o
dano secundario proveniente da resposta inflamatoria provocada pela necrose. Nao ¢é
conhecido se esta estratégia pode ser aplicada noutros o6rgao, no entanto, existem
evidéncias que comprovam que a reduzida dose de luz e de PS poderao definir o mecanismo

de morte celular quando comparada a uma terapia de elevada dose. '**
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A técnica de PDT de duplo fotao é outra estratégia atualmente em desenvolvimento,
consistindo na absorgao simultanea de dois fotoes pelo PS, apos irradiagao de pulsos de laser
de elevada poténcia. A energia absorvida dos dois fotoes é acumulada, possibilitando a
utilizagao de luz com c.d.o. perto da zona IV. A utilizagao de luz com este c.d.o. permite um
aumento da penetragao da luz nos tecidos que, por sua vez, possibilita o tratamento de
tumores profundos ou de elevadas dimensdes. Os danos dos tecidos adjacentes sao
limitados devido a utilizagdo de um laser pulsado que foca o feixe num determinado ponto,
tratando areas muito pequenas. No entanto, esta estratégia é limitada pela necessidade de
descoberta e desenvolvimento PS que iniciem a reacao fotodindmica a estes comprimentos

de onda e que apresentem caracteristicas farmacocinéticas e farmacologicas adequadas. '**

Outro progresso, consiste na realizagao da terapia fotodinamica num unico passo
através de um sistema que contém a fibra 6tica e o PS na ponta da fibra. Apos irradiagao,
ocorre a libertagao do PS, enquanto, é fornecido ao mesmo tempo oxigénio molecular,
criando um microambiente 6timo para o inicio da reagao fotodindmica. Esta técnica, avaliada
em células tumorais do ovario e do cérebro, demonstrou utilidade na erradicagao seletiva de

células tumorais residuais em locais criticos como, por exemplo, no cérebro. 40
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10. Conclusao

O cancro é uma doenga, que possui a capacidade de afetar todas as partes do
organismo com elevado crescimento anormal das células invadindo tecidos adjacentes e com

potencialidade de afetar outros orgaos através de metastases.

O tratamento tradicional, através da quimioterapia, cirurgia ou radioterapia, visa a
erradicagao ou retardamento do tumor, sendo que em determinados casos este efeito nao
seja possivel sendo limitado a um tratamento paliativo, proporcionando uma maior e melhor
qualidade de vida. No entanto, estas terapias originam elevada incidéncia de efeitos
secundarios severos proporcionando a procura de terapias alternativas com melhor eficacia

€ seguranca.

A terapia fotodindmica é uma dessas terapias alternativas muito promissora
apresentado diversas vantagens ao tratamento tradicional, entre elas, a auséncia de efeitos
secundarios severos e de mecanismos de resisténcia, a possibilidade repeticio de

tratamentos e a elevada seletividade para o tecido tumoral.

Com base na pesquisa realizada, conclui-se que existe um longo percurso a percorrer
no desenvolvimento e melhoramento desta terapia, na medida em que deve ser investigado
novos protocolos terapéuticos bem como a melhoria dos protocolos ja implementados. Para
além disso, a investigagdo também devera incidir na descoberta de novos PS com
caracteristicas ideais de maneira a que esta terapia possa ser considerada como uma das

primeiras opgoes clinicas no tratamento do cancro.

42



1. Referéncia Bibliograficas

INSTITUTO CUF DE ONCOLOGIA. — O cancro — O que é o cancro? Instituto CUF
de Oncologia. [acedido a 5 de agosto de 2017]. Disponivel na Internet:
https://www.saudecuf.pt/oncologia/o-cancro/o-que-e-o-cancro

WORLD HEALTH ORGANIZATION. — Media Centre, Fact sheets: Cancer.
World Health Organization, fevereiro 2017. [acedido a 5 de agosto de 2017]. Disponivel
na Internet: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/

Ackroyd, Roger, Clive Kelty, Nicola Brown, and Malcolm Reed. The history of
photodetection and photodynamic therapy. Photochemistry and Photobiology, 74,
5(2001), 656 — 669.

Dolmans, D., Fukumura, D., Jain, R. — Photodynamic therapy for cancer. Nature
Reviews Cancer. 3, 5 (2003) 375 — 379.

Daniel, M. D., Hill, J. S. - A history of photodynamic therapy. Australian and New
Zealand Journal of Surgery. 61, 5 (1991), 340 — 348.

Triesscheijn, M., Baas, P., Schellens J., Stewart, F. — Photodynamic Therapy in
Oncology. The Oncologist. |1, 9 (2006), 1034 — 1044.

Castano, A. P.,, Deminova, T. N., Hamblin, M. R. - Mechanisms in photodynamic
therapy: Part one - Photosensitizers, photochemistry and cellular
localization. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. |, 4 (2004), 279 — 293.

Yoon, I, Li, J, Shim, Y. — Advance in Photosensitizers and Light Delivery for
Photodynamic Therapy. Clinical Endoscopy. 46, | (2013), 7 — 23.

Rocha, L.; Arnaut, L.; Pereira, M.; Almeida, L.; Simodes, S. — Terapia fotodinamica para
o tratamento do cancro. In: Sousa, H.; Braga, M.; Sosnik, A., Biomateriais aplicados ao

desenvolvimento de sistemas terapéuticos avangados, Coimbra: Impressa da

Universidade de Coimbra,2015, ISBN: 978-989-26-0880-8. P.638 — 634.

. Foote, C. — Definition of type | and type Il photosensitized oxidation.

Photochemestry and photobiology. 54,5 (1991), 659.

. Calzavara-Pinton, P., Venturini, M., Sala, R. — Photodynamic therapy: Update 2006

Part |: Photochemistry and photobiology. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology. 21,3 (2007), 293 — 302.

. Robertson, C,, Evan, D., Abrahamse, H. — Photodynamic therapy (PDT): A short

review on cellular mechanisms and cancer research applications for PDT.

Journal of Photochemistry & Photobiology, B: Biology. 96, | (209), | —8.

43



20.

21.

22.

23.

. Buytaert, E., Dewaele M.; Agostinis, P. — Molecular effectors of multiple cell death

pathways initiated by photodynamic therapy. Biochimica et Biophysica Acta - Reviews
on Cancer. 1776, |1 (2007), 86 — 107.

. Castano, A. P,, Deminova, T. N., Hamblin, M. R. — Mechanisms in photodynamic

therapy: Part two - Photosensitizers, photochemistry and cellular

localization. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. 2, | (2005), | —23.

. Mroz, P, Yaroslavsky, A., Kharkwal, G., Hamblin, M. — Cell Death Pathways in

Photodynamic Therapy of Cancer. Cancer. 3,2 (2011). 2516 — 2539.

. Agostinis, P., Berg, K., Cengel, K., Foster, T., Girotti, A., Gollnick, S., Hahn, S., Hamblin,

M., Juzeniene, A. Kessel, D., Korbelik, M., Moan, J., Mroz, P., Nowis, D., Piette, |.,
Wilson, B. Golab, J. — Photodynamic Therapy of Cancer: An Update. American
Cancer Society. 61, 4 (2011), 250 — 281.

. Garg, A., Nowis, D., Golab, J., Agostinis, P. — Photodynamic therapy: illuminating

the road from cell death towards anti-tumour immunity. Apoptosis. 15, 9 (2010),

1050 — 1071.

. Castano, A.,, Mroz, P, Hamblin, M. — Photodynamic therapy and anti-tumour

immunity. Nature Reviews Cancer. 6,7 (2006), 535 — 545.

. Kamarulzaman, E.; Benachour, H.; Barberi-Heyob, M.; Frochot, C.; Wahab, H.; Guillemin,

F.; Vanderesse, R. — Vascular-Targeter Photodynamic Therapy (VTP). In: Gali-
Muhtasib, H., Advances in Cancer Therapy, InTech, 2011, ISBN: 978-953-307-703-1. P.
99 — 122.

Fingar, V. — Vascular effects of photodynamic therapy. Journal of Clinical Laser
Medicine and surgery. 14, 5 (1996), 323 — 328.

Castano, A., Deminova, T., Hamblin, M. — Mechanisms in photodynamic therapy:
Part three - Photosensitizer pharmacokinetics, biodistribution, tumor
localization and modes of tumor destruction. Photodiagnosis and Photodynamic
Therapy. 2, 2 (2005), 91 — 106.

Yano, S., Hirohara, S., Obata, M., Hagiya, Y., Ogura, S., Ikeda, A., Kataoka, H., Tanaka, M.,
Joh, T. — Current states and future views in photodynamic therapy. Journal of
Photochemistry and Photobiology C: Photochemistry Reviews. 12, | (2011), 46 — 67.

Allison, R., Sibata, C. — Oncologic photodynamic therapy photosensitizers: A
clinical review. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. 7, 2 (2010), 61 — 75.

44



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Detty, M., Gibson, S, Wagner, S. — Current clinical and Precnilical
Photosensitizers for Use in Photodynamic Therapy. Journal of Medicinal Chemistry.
47, 16 (2004), 3897 — 1915.

Maier, A., Tomaselli, F., Anegg, U., Rehak, P., Fell, B., Luznik, S., Pinter, H., Smolle-
Junttner, F. — Combined photodynamic therapy and hyperbaric oxygenation in
carcinoma of the esophagus and the esophago-gastric junction. European Journal
of Cardio-thoracic Surgery. 18, 6 (2000), 649 — 655.

Henderson, B., Busch, T., Snyder, . — Fluence Rate as a Modulator od PDT
mechanisms. Lasers in Surgery and Medicine. 38, 5 (2006), 489 — 493.

Anand, S., Ortel, B, Pereira, S., Hasan, T., Maytin, E. — Biomodulatory approaches to
photodynamic therapy for solid tumors. Cancer Letters. 326, | (2012), 8 — |6.
Woodhams, J., Macrobert, A., Bown, S. — The role of oxygen monitoring during
photodynamic therapy and its potential for treatement dosimetry. Photochem
Photobiol Sci. 42, 7 (2007), 1246 — 56.

Chen, Q., Huang, Z., Chen, H., Shapiro, H., Beckers, J., Hetzel, F. — Improvement of
the tumor response by manipulation of tumor oxygenation during
photodynamic therapy. Photochemistry and photobiology. 76, 2 (2002), 197 — 203.
Brancaleon, L., Moseley, H. — Laser and non-laser Light Sources for
Photodynamic Therapy. Laser in Medical Science. 17, 3 (2002), 173 — 186.

Huang, Z. — A review of progress in Clinical Photodynamic Therapy. Technol
Cancer Res Treat.. 4, 3 (2005), 283 — 293.

Brown, J., Brown, S., Vernon, D. — Photosensitising drugs — Their potential in
oncology. Expert Opinion on Investigational Drugs. 8,12 (1999), 1967 — 1979.

Ormond, A., Freeman, H. — Dye Sensitizers for Photodynamic Therapy. Materials.
6, 3 (2013), 817 — 840.

Brown, S., Brown, E., Walker, |. — The present and future role of photodynamic
therapy in cancer treatment. The lancet Oncology. 5, 8 (2004), 497 — 508.

Maeda, H., Nakamura, H., Fang, ]. — The EPR effect for macromolecular drug
delivery to solid tumors: Improvement of tumor uptake, lowering of systemic
toxicity, and distinct tumor imaging in vivo. Advanced Drug Delivery Reviews. 65, |
(2013), 71 = 79.

Postiglione, 1., Chiaviello, A., Palumbo, G. — Enhancing Photodynamic Therapy
Efficacy by Combination Therapy: Dated, Current and Oncoming Strategies.
Cancers. 3,2 (2011), 2597 — 2629.

45



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Martin, L., Otterson, A. Bekaii-Saab, T. — Photodynamic Therapy (PDT) May
Provide Effective Palliation in the Treatment of Primary Tracheal
Carcinoma: A Small Case Series. Photomedicine and Laser Surgery. 30, 11 (2012), 668
—671.

Rocha, L.; Arnaut, L.; Pereira, M.; Almeida, L.; Simoes, S. — Terapia fotodinamica para
o tratamento do cancro. In: Sousa, H.; Braga, M.; Sosnik, A., Biomateriais aplicados ao
desenvolvimento de sistemas terapéuticos avangados, Coimbra: Impressa da
Universidade de Coimbra,2015, ISBN: 978-989-26-0880-8. P.638 — 634.

Schwab, M. — Encyclopedia of cancer. 3"Ed,, Heidelberg: Springer, 2012. ISBN 978-3-
642-16482-8.

Li, B., Lin, L., Lin, H., Wilson, B. — Photosensitized singlet oxygen generation and
detection: Recent advances and future perspectives in cancer photodynamic
therapy. Journal of Biophotonics. 9, 12 (2016), 1314 — 1325.

Bugaj, A. — Targeted photodynamic therapy — a promising strategy pf tumor
treatment. Photochemical & Photobiological Sciences. 10, 7 (2011), 1097.

Mathews, M., Angell-Petersen, E., Sanchez, R., Sun, C., Vo, V., Hirschberg, H., Madsen, S.
— The effects of ultra low fluence rate single and repetitive photodynamic
therapy on glioma spheroids. Lasers in Surgery and Medicine. 41, 8 (2009), 578 — 584.
Starkey, J., Rebane, A., Drobizhev, M., Meng, F., Gong, A, Elliott, A., Mclnnerney, K,
Spangle, C. — New two-photon activated photodynamic therapy sensitizers
induce xenograft tumor regressions after near-IR laser treatment through

the body of the host mouse. Clinical Cancer Research. 14,20 (2008), 6564 — 6573.

46





