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Lista de Abreviaturas

CNP — Cédigo Nacional do Produto

DT — Diretora Técnica

FEFO — First Expire, First Out

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FIFO — First In, First Out

IVA — Imposto Sobre o Valor Acrescentado

MG — Medicamento(s) Genérico(s)

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamento(s) Nao Sujeito(s) a Receita Médica
MSRM — Medicamento(s) Sujeito(s) a Receita Médica

P.I.C. — Preco Inscrito na Cartonagem

P.V.A. — Preco de Venda ao Armazenista

P.V.F. — Preco de Venda a Farmacia

P.V.P. — Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Notas Introdutdrias

O estagio curricular, inserido na unidade curricular de “Estagio Curricular”, do plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC), proporciona ao estudante, futuro farmacéutico, um
primeiro contacto com a realidade do mercado de trabalho, bem como a aplicagdo, em
contexto real, dos conhecimentos tedrico-praticos adquiridos ao longo do curso. Neste sentido,
e de acordo com as modalidades de estagio possiveis que sao colocadas a disposi¢ao do aluno,
optei por realizar o estagio exclusivamente em farmacia comunitaria, com o objetivo de adquirir
mais experiéncia nessa area.

A farmécia comunitaria, sendo o primeiro local a que o cidadio normalmente se dirige,
quando surge um problema de saide (), desempenha um papel fundamental na promogao da
salde da populagao. Além de ser um estabelecimento onde ocorre a dispensa de medicamentos
e outros produtos de salde, a farmdcia € igualmente um lugar onde o farmacéutico comunitario
exerce um papel importante, enquanto agente de saude publica, na prestagao de cuidados
farmacéuticos a populagdo @.

O estagio decorreu na Farmacia S. Bento, em Viana do Castelo, de 7 de Janeiro a 28 de
Junho de 2019, sob a orientagdo da Dr.* Ana Filipa Fernandes Pimenta, tendo sido realizadas,
em média, 7 horas didrias, durante os dias Uteis da semana, completando assim as 810 horas de
estagio obrigatdrias.

O presente relatdrio encontra-se estruturado sob a forma de uma analise SWOT, na qual
sao avaliados os Pontos Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades
(Opportunities) e Ameagas (Threats) do estagio realizado. Por Ultimo sao descritos alguns casos

praticos que surgiram durante o estagio na Farmacia S. Bento.

2. A Farmacia S. Bento

A Farmacia S. Bento situa-se na Avenida D. Afonso Il n° 414 — 420, no concelho e distrito
de Viana do Castelo. O horario de funcionamento da farmacia é das 8:30 as 20:00, de segunda
a sexta-feira e das 9:00 as 13.00, aos sabados, estando encerrada aos domingos. De 9 em 9 dias,
de acordo com a escala de turnos de servico estabelecida pela Administragao Regional de Saiude
do Norte, a farmdcia encontra-se de servico permanente. Nesses dias, a farmacia fica aberta até
as 23:00, momento a partir do qual a porta é encerrada e o atendimento ao publico realizado

através de um postigo de atendimento, até as 8:30 do dia seguinte.



O espago exterior é facilmente reconhecivel através da presenga de duas cruzes verdes
dispostas perpendicularmente a fachada do estabelecimento. A farmacia apresenta duas
montras envidragadas que permitem a exposicao de produtos e que sao periodicamente
atualizadas de acordo com a época sazonal, campanhas e promogoes da farmacia. A entrada de
utentes é feita através de uma rampa e porta automatica, garantindo deste modo a acessibilidade
a todo o tipo de pessoas, incluindo cidadaos com deficiéncias locomotoras ou com carrinhos de
bebé.

O interior da farmacia apresenta instalacdes relativamente modernas, que garantem a
acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal da farmacia, assim
como a preparagao, conservacao e seguranga dos medicamentos @), sendo constituido pelas
seguintes divisdes: sala de atendimento ao publico, local onde ocorre a dispensa de
medicamentos e outros produtos de salde, com cinco postos de atendimento devidamente
equipados; area de rececao de encomendas que funciona simultaneamente como area de
armazenamento de produtos; armazém; gabinete da diregao técnica com zona de recolhimento;
laboratério para preparagao de medicamentos e armazenamento de produtos com stock
excedente; gabinete de atendimento personalizado onde sao efetuadas medi¢des da pressao
arterial, glicémia, colesterol total, entre outros servicos e instalagdes sanitarias. A farmacia
dispoe ainda de mais dois gabinetes onde sao realizados os servi¢os de nutricao e de podologia.

A equipa técnica da Farmacia S. Bento é formada por profissionais competentes,
responsaveis, dedicados e com muita boa disposicao. Fazem parte desta grande equipa quatro
Farmacéuticas, incluindo a Diretora Técnica (DT) e Farmacéuticas Adjuntas, dois Auxiliares

Técnicos de Farméacia e uma Auxiliar de Limpeza.

3. Andlise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta muito utilizada a nivel empresarial, que permite avaliar
a posigao estratégica das empresas face a concorréncia, através da identificagao de quatro
variaveis: Pontos Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades
(Opportunities) e Ameagas (Threats) @,

Esta analise, por sua vez, pode ser dividida em duas partes:

* Andlise SWOT Interna: onde se incluem os Pontos Fortes (Strenghs) e os Pontos

Fracos (Weaknesses), relacionados com a prépria empresa ™.
* Andlise SWOT Externa: onde se incluem as Oportunidades (Opportunities) e as

Ameagas ( Threats), relacionadas com o meio envolvente da empresa .



Uma vez que se trata de uma ferramenta relativamente simples, a analise SWOT pode ser

aplicada em uma grande diversidade de situagdes, sendo neste caso concreto utilizada para

avaliar o meu estagio curricular em farmacia comunitaria.

Na tabela-resumo que se segue encontram-se representados os Pontos Fortes (Strenghs)

e os Pontos Fracos (Weaknesses) do estagio, inerentes a farmacia e as Oportunidades

(Opportunities) e Ameagas ( Threats) do estagio, inerentes ao meio envolvente da farmacia.

Localizagao

= Equipa Técnica

= Servicos Prestados ao Utente
= Valormed

= Sifarma 2000®

= Diversidade de produtos

Diversidade de tarefas realizadas

= Participagao em Formagdes

= Diversidade de Utentes

® Preparagao de Medicamentos

Manipulados

Receita Manual

* Conhecimento do utente
relativamente aos MG

= Alteracoes no P.V.P. dos MSRM

= Medicamentos Esgotados ou
Rateados

» Aspeto das embalagens

= Problemas Informéticos




3.1. Analise SWOT Interna
3.1.1. Pontos Fortes

3.1.1.1. Localizagao

Um dos motivos que me levou a escolha da Farmacia S. Bento como local de estagio foi a
sua localizacao.

A farmadcia situa-se a uma distancia relativamente curta do centro histérico de Viana do
Castelo, uma das zonas mais movimentadas da cidade, refletindo-se numa maior afluéncia de
utentes a farmacia. Além disso, em frente a Farmacia S. Bento, existe uma estrada bastante
movimentada. Constatei ao longo do estagio, que uma parte dos utentes que frequentam a
farmacia sao cidaddos que se deslocam de veiculo, que aproveitam a vantagem da localizagao da
farmacia para adquirir os seus produtos. Para além dos aspetos anteriormente referidos, este €
um local que dispoe de estacionamento exclusivo para os utentes da farmacia.

Todos estes fatores permitiram-me contactar diariamente com uma grande diversidade
de utentes e de situagdes adversas no atendimento.

Por outro lado, a sua localizagao bastante préxima ao meu local de residéncia e dos meus

familiares, possibilitou-me aceder facilmente e rapidamente a farmacia.

3.1.1.2. Equipa Técnica

Um dos pontos fortes foi sem duvida a equipa técnica que me acompanhou durante o
estagio.

No dia em que solicitei a realizagao do meu estagio curricular na Farmacia S. Bento, fui
muito bem recebida pela DT que desde logo se prontificou para me apresentar a farmacia e a
equipa.

Nas primeiras semanas de estagio, senti-me desde cedo integrada na equipa de trabalho,
o que foi fundamental para que rapidamente me sentisse a vontade de esclarecer as minhas
ddvidas com toda a equipa, que sempre se mostrou disponivel, em todos os momentos que
precisei.

Na Farmacia S. Bento, as fun¢des encontram-se devidamente distribuidas por toda a
equipa, permitindo uma melhor organizacao do trabalho. Por este motivo, cada elemento
desempenhou um papel essencial na minha aprendizagem, durante as varias atividades que

realizei ao longo do estagio.



Quando passei para a fase do atendimento, inicialmente visualizava a equipa a fazer os
mesmos e, posteriormente, comecei a ser eu prépria a realiza-los, supervisionada. Nestas
situagoes era apresentada pela equipa aos utentes o que me permitiu criar uma empatia inicial
com os mesmos e conhecer alguns dos utentes habituais da Farmacia S. Bento.

Mais tarde, quando me sentia com capacidade de realizar os atendimentos sozinha, a
equipa concedia-me autonomia para os fazer, o que foi fundamental para que, a cada dia, me
sentisse mais confiante na realizacao dos mesmos.

Além dos aspetos referidos anteriormente, o bom sentido de humor e a boa disposicao,

presentes diariamente na farmdcia, tornaram o meu estagio muito mais produtivo.

3.1.1.3. Servicos Prestados ao Utente
A Farmacia S. Bento apresenta uma diversidade de servigos a disposicao do utente,

nomeadamente:

= Medigao da pressao arterial

= Determinagdo de parametros bioquimicos como o colesterol total, triglicéridos e

glicémia

= Avaliacao do peso e altura

= Administragao de vacinas e medicamentos injetaveis

= Servigos de nutricao, realizados semanalmente

= Servicos de podologia, realizados mensalmente

Dos servigos anteriormente descritos, a medigao da pressao arterial foi aquele que mais

contactei durante o estagio. Tive a oportunidade de realizar, com alguma frequéncia, a medi¢ao
da pressao arterial. Esta atividade foi fundamental, na medida em que constituiu © meu primeiro
contacto com os utentes, antes de passar para fase do atendimento. Além disso, a realizagao
frequente desta atividade, permitiu-me nao sé melhorar a técnica, como também colocar em
pratica os conhecimentos adquiridos na faculdade. Antes de realizar a medi¢ao propriamente
dita, comecava por estabelecer um didlogo inicial com o utente, questionando-lhe se era a
primeira vez que recorria a este tipo de servigo, ou se ja costumava avaliar regularmente os seus
valores de pressao arterial. Tentava também perceber se o utente tinha algum tipo de patologia
subjacente, e se sim, se se encontrava a fazer tratamento farmacoldgico. Em caso afirmativo
alertava o mesmo para a importancia da adesdo a terapéutica e da adocao de medidas nao
farmacolégicas como um estilo de vida saudavel, através da pratica de exercicio fisico e

alimentacao equilibrada, para os valores se manterem controlados.
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Relativamente a determinacao de parametros bioquimicos, nomeadamente a glicémia,
triglicerideos e colesterol total, esta foi uma atividade que pouco realizei, por ndo me sentir
muito a vontade de a fazer, mas também por nao ser muito solicitada na farmacia. Contudo, tive
a oportunidade de visualizar e treinar esta atividade, com toda a equipa da farmacia, que sempre
se mostrou disponivel para tal. Isto foi fundamental, na medida em que me ajudou, de certa
forma, a superar os meus medos e a encarar a situagao com naturalidade.

Quanto a administragao de vacinas e medicamentos injetaveis visualizei a administragao
subcutanea de uma solucdo injetavel de Lovenox.

Por dltimo, no que respeita aos servigos de nutricao, tive a possibilidade de atender os

utentes no final dos mesmos e fazer novas marcacgoes.

3.1.1.4. Valormed

Na Farmacia S. Bento, existem contentores da Valormed, destinados a colocacio de
medicamentos fora do prazo de validade ou fora de uso e das respetivas embalagens.

Criada em 1999, a Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos, responsavel pela gestao
de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso, que resultou da colaboragao
entre a industria farmacéutica, distribuidores e farmacias, em face da sua consciencializagao para
a especificidade do medicamento enquanto residuo ©. Quando os contentores estio cheios,
estes sao selados e entregues, através de distribuidores, para um Centro de Triagem, onde os
residuos sdo separados e classificados, para posteriormente serem incinerados ou reciclados ©.

Durante o estagio tive a oportunidade de participar em todo o processo que culmina na
entrega dos contentores da Valormed aos distribuidores.

No atendimento deparei-me com utentes que se dirigiam unicamente a farmacia para
deixar os seus medicamentos, fora de uso ou fora de prazo, nos contentores, o que demonstra
que a populagao esta cada vez mais sensibilizada para a importancia deste tipo de pratica na

protecao do meio ambiente.

3.1.1.5. Sifarma 2000®

O programa informatico utilizado pela Farmacia S. Bento é o Sifarma 2000®, sistema
desenvolvido pela Glintt. Durante o estagio tive a oportunidade de utilizar muitas das
funcionalidades do Sifarma 2000®, para fazer a gestao e rececao de encomendas, a gestao e
regularizagao de devolugdes e atendimentos.
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No que se refere ao atendimento, esta ferramenta foi-me bastante Util, na medida em que
me permitia visualizar a informac3o cientifica de varios medicamentos para os quais desconhecia
a sua indicagao, posologia, efeitos adversos e contraindicagdes, quando os utentes me
solicitavam informagdes sobre os mesmos.

Além disso, através da ficha do produto, quando nao me recordava onde um determinado
produto estava localizado, através da identificacdo da prateleira, rapidamente chegava ao
produto em questao, diminuindo o tempo de espera no atendimento.

Por outro lado, quando o utente nao se lembrava, relativamente aos medicamentos
genéricos, o laboratério que era costume levar, facilmente chegava a essas informag¢des no
programa, através do historico de compras feito pelo utente.

Para além dos aspetos anteriormente referidos, considero a utilizagao do Sifarma 2000®
um ponto forte, por se tratar de uma ferramenta de trabalho bastante intuitiva, e por ser o

sistema mais utilizado pela grande maioria das farmacias.

3.1.1.6. Diversidade de produtos

Para além dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e dos medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM), existem igualmente outros produtos na farmacia,
nomeadamente: produtos de cosmética e higiene corporal, de fitoterapia e de veterinaria;
géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial; dispositivos médicos; artigos de
puericultura, entre outros.

No que se refere aos produtos de cosmética e higiene corporal, estes sao definidos como
“qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do
corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e érgaos genitais externos) ou
com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los,
perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os
odores corporais” ). A elevada variedade de produtos de dermofarmicia e cosmética,
disponiveis na farmacia, permitiu-me conhecer diferentes marcas e, em cada marca, as varias
gamas e produtos existentes.

Relativamente aos géneros alimenticios destinados a uma alimentagao especial, destaco as
formulas destinadas a lactentes e criangas, nomeadamente as papas e os leites, solicitados com
alguma frequéncia, por parte dos utentes. Em relagdo aos leites, varias formulagoes existem a

disposicao do utente, desde os leites para lactentes, os leites de transicao e os leites de
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crescimento, assim como formulagdes especiais antiregurgitacao, anti-obstipagao e
hipoalergénicas.

No que respeita aos produtos de fitoterapia e de veterinaria, contactei com varios
medicamentos a base de plantas, utilizados em situagdes diversas como insénias, ansiedade e
infecdes urinarias, e com varias marcas de produtos destinados ao tratamento de parasitas
externos e internos dos animais de companhia, respetivamente.

Por fim, em relagao aos dispositivos médicos, os produtos mais procurados pelos utentes
foram as fraldas para bebés, as tiras e agulhas para a determinacdo da glicémia e as meias de
compressao e de descanso.

A existéncia de uma grande diversidade de produtos permitiu-me ter um conhecimento
geral relativamente aos mesmos, no que toca as suas fungdes e indicagoes.

Por outro lado, esta variedade permite, enquanto utente, ter um leque variado de op¢des
de escolha, e enquanto farmacéutico a possibilidade de aconselhamento dentro das varias

marcas disponiveis.

3.1.1.7. Diversidade de tarefas realizadas
Antes de passar para a fase do atendimento, participei na realizacdo de uma grande
diversidade de atividades, que foram fundamentais para compreender o funcionamento da

farmacia, e que sao descritas de seguida.

3.1.1.7.1. Realizacao de Encomendas

A realizagao de encomendas é de extrema importancia, uma vez que assegura a chegada
de medicamentos e outros produtos de salde a farmacia, para que possam ser posteriormente
dispensados. Durante o estagio contactei com os seguintes tipos de encomendas: encomendas
diarias, encomendas de esgotados, encomendas manuais e encomendas instantaneas.

As encomendas diarias sdao aquelas realizadas diariamente ao fornecedor. Quando um
determinado produto atinge o stock minimo, o Sifarma 2000® cria automaticamente uma
proposta de encomenda diaria, com uma lista de todos os produtos da farmacia que atingem o
stock minimo, de acordo com o fornecedor preferencial. Esta lista é entao verificada pelo
operador responsavel, que procede as alteragdes necessarias, tais como retirar produtos, ou
transferi-los para outros fornecedores com melhores condi¢des comerciais. Uma vez aprovada,

a encomenda é enviada via modem, diretamente ao fornecedor. A Farmacia S. Bento tem varios

13



fornecedores diarios preferenciais, na qual se destaca um fornecedor principal. Relativamente
as encomendas diarias visualizei como se realiza todo este processo.

As encomendas de esgotados correspondem a encomendas de produtos que se
encontram rateados ou esgotados. Durante o estagio tive a oportunidade de criar encomendas
de esgotados e de telefonar varias vezes aos fornecedores, a pedir este tipo de produtos.

As encomendas manuais sao aquelas pedidas por telefone, diretamente ao fornecedor.
Apresentam a vantagem de se confirmar com o fornecedor, a existéncia de um determinado
produto, assim como a sua data de chegada. As encomendas manuais ndo ficam gravadas no
Sifarma 2000®, pelo que é necessario a sua criagao, antes de se proceder a respetiva rececao.
Durante o atendimento realizei varias vezes este tipo de encomendas, quando o produto
desejado pelo utente ndo existia no stock da farmacia, ou quando o mesmo n3o podia ser
substituido por um idéntico na farmacia.

Relativamente as encomendas instantaneas tive a oportunidade de contactar com a
encomenda via verde, utilizada para medicamentos pertencentes ao Projeto Via Verde do

Medicamento, tais como Spiriva, Lovenox e Atrovent ®.

3.1.1.7.2. Rececao de Encomendas

Uma das primeiras atividades que realizei durante o estagio foi a rececao de encomendas.

As encomendas realizadas ao fornecedor chegam a farmacia em “banheiras” e/ou caixas
de cartao, destinadas ao transporte de produtos, acompanhadas da respetiva fatura e/ou guia
de remessa. Na fatura encontramos varias informagoes, nomeadamente: identificagdo da
farmacia e do fornecedor; niUmero e data da fatura; lista de produtos faturados e custo total
para a farmacia. Relativamente a cada produto faturado é indicado o seu cédigo nacional do
produto (CNP); designacao; quantidade pedida e quantidade enviada; preco de venda ao
armazenista (P.V.A.); descontos; imposto sobre o valor acrescentado (IVA) a que o produto
esta sujeito; preco de venda ao publico (P.V.P.), no caso de produtos com prego inscrito na
cartonagem (P.l.C.) e prego de venda a farmacia (P.V.F.). No caso de haver produtos em falta,
estes vém discriminados na fatura, com a respetiva justificagao, como por exemplo: esgotado,
rateado ou nao comercializado.

Ap&s verificagdo do ndmero de banheiras e/ou volumes da-se entdo inicio a recegao de
encomendas, dando-se sempre prioridade as encomendas contento produtos a frio. De referir

que a recegao é diferente, consoante o tipo de encomenda:
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* Nas encomendas diarias ou encomendas de esgotados, quando estas s3o
reencaminhadas ao fornecedor, ficam automaticamente gravadas no sistema, sendo
apenas necessario selecionar a encomenda e proceder a sua recegao.

* Nas encomendas manuais € necessario a sua criagdo prévia antes de se efetuar a
rececao. Para tal seleciona-se a funcionalidade do Sifarma 2000® “Gestao de
Encomendas” e depois a opgao “encomenda manual”. De seguida identifica-se o
fornecedor e a lista de produtos, e respetivas quantidades, que se pretende
encomendar. Uma vez aprovada, a encomenda é reencaminhada “em papel”, para a
sua posterior recegao.

Para a rececao de encomendas recorre-se a ferramenta do Sifarma 2000® “Rececido de
Encomendas”. Aqui encontramos todas as encomendas efetuadas, identificadas de acordo com
o fornecedor e tipo de encomenda. Seleciona-se a encomenda pretendida e introduz-se o
cddigo de leitura e o valor total da fatura. De seguida procede-se a leitura ética dos produtos
um a um. Durante esta fase de leitura é importante verificar a integridade das embalagens,
atualizar a ficha do produto, atualizar os prazos de validade dos produtos que nao apresentam
validade ou que apresentam um prazo inferior aquele descrito no Sifarma 2000® e conferir o
P.V.P. no caso de produtos com P.l.C. No final desta fase insere-se o P.V.F. e atualiza-se as
margens e o P.V.P. no caso dos produtos com pre¢o marcado pela farmacia. No final, se as
quantidades e o custo total coincidirem com a fatura, a encomenda esta em condi¢oes de ser
aprovada.

A rececdao de encomendas foi uma das atividades que mais gostei de realizar e é sem
ddvida uma das atividades de maior importancia na farmacia. A realizagao desta atividade foi
extremamente fundamental, na medida em que me permitiu conhecer o aspeto das embalagens,
os varios laboratdrios existentes e as fungdes e indicagdes dos produtos, assim como associar
os principios ativos ao nome comercial dos medicamentos, o que se refletiu posteriormente em

um atendimento mais eficaz.

3.1.1.7.3. Arrumacgao dos Produtos

Depois das encomendas serem rececionadas procede-se a arrumagao dos produtos. Na
Farmacia S. Bento, o armazenamento de produtos é feito em diferentes locais.

Na area de rececao de encomendas existe um armario deslizante, destinado a arrumacgao
dos seguintes produtos: xaropes, suspensdes orais, gotas e solu¢des orais, sistemas
transdérmicos, pds cutaneos, ampolas, injetaveis, tiras, agulhas e lancetas; formas farmacéuticas

de aplicagao retal e vaginal, produtos de higiene intima e higiene corporal, dispositivos de
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inalagdo, quimicos e produtos de veterinaria sujeitos a receita médica. Neste local encontramos
também varios armarios onde sao armazenados materiais de enfermagem, meias de compressao
e de descanso, entre outros.

O armazém contém gavetas deslizantes, identificadas por ordem alfabética, destinadas a
arrumacao dos seguintes produtos: MSRM sob a forma de comprimidos e capsulas,
medicamentos de uso oftalmico e medicamentos de uso auricular. Esta zona dispoe ainda de
dois armarios, um destinado a arrumagao de pomadas, cremes e géis de uso tdpico e outro
destinado a arrumacao de carteiras. Existe ainda uma prateleira onde se encontram localizados
os medicamentos de elevada rotatividade.

No laboratério situa-se um frigorifico, destinado a arrumagao de medicamentos que
necessitam de condi¢des especiais de armazenamento, nomeadamente as insulinas e as vacinas.
Neste local encontra-se igualmente umas gavetas, destinadas a arrumagao dos medicamentos
psicotropicos e estupefacientes, de forma a se poder distingui-los dos restantes medicamentos.

Na sala de atendimento ao publico, atrds do balcao de atendimento, situa-se a grande
maioria dos MNSRM de IVA a 6%, fora do alcance do publico.

A arrumagao dos produtos deve ser feita de acordo com o método First Expire, First Out
(FEFO), ou seja, o primeiro produto com o prazo de validade a expirar devera ser o primeiro a
sair da farmacia. Quando os produtos apresentam prazos de validades iguais deve-se seguir o
método First In, First Out (FIFO), ou seja, o primeiro produto a entrar na farmacia devera ser o
primeiro a sair. Com estes métodos, evita-se que os produtos que apresentam prazo de validade
inferior sejam os Ultimos a sair.

Durante o estagio realizei varias vezes a arrumagao dos produtos. Esta atividade permitiu-
me saber onde estes se encontram localizados, possibilitando-me no atendimento chegar
rapidamente ao produto em questao, diminuindo o tempo dispensado na procura do mesmo,

resultando em um atendimento mais rapido e eficaz.

3.1.1.7.4. Organizagao do Espaco Fisico

Ao longo do estagio tive a oportunidade de participar na organizagao do espago fisico
(layout) da farmacia, o que me permitiu aplicar os conhecimentos adquiridos em Comunicacao
e Marketing Farmacéutico.

Atras do balcao de atendimento situam-se expostos, os MNSRM utilizados nas situagoes
patoldgicas mais comuns como gripes e constipagdes; produtos de fitoterapia; produtos de
emagrecimento; produtos buco-dentarios e produtos de uso veterinario nao sujeitos a receita

médica, devidamente organizados em lineares e fora do acesso ao publico.
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Nas zonas quentes da farmacia situam-se varios lineares com produtos de dermofarmacia
e cosmeética, separados de acordo com a sua marca. Dentro de cada marca, estes encontram-
se organizados pela respetiva gama.

Nas zonas frias, encontram-se sobretudo os leites e as fraldas para bebé. A sua localizagao
mais afastada, relativamente aos restantes produtos, resulta do facto de estes produtos ja
apresentarem elevada rotatividade.

No centro da sala de atendimento, préximo ao balcao de atendimento, situa-se uma
gbndola, onde normalmente s3o colocados os mesmos produtos que se encontram expostos
na montra. Geralmente sao produtos sazonais, ou produtos que se encontram em promogao,
e que a farmdcia tem interesse em vender. Estes produtos encontram-se estrategicamente
colocados neste lugar, uma vez que se encontram ao alcance das maos do utente, podendo
gerar N0 Mesmo uma compra por impulso.

Fui sensibilizada para a importancia de uma correta organizacao e gestao do espago fisico
da farmadcia, por um lado, para permitir um melhor aproveitamento do espaco, e por outro lado,

para aumentar o nimero de vendas de produtos com interesse em serem vendidos.

3.1.1.7.5. Gestao e Regularizagao de Devolugoes

Durante o estagio tive igualmente a oportunidade de fazer varias devoluc¢des. A devolugao
de um produto ao respetivo fornecedor justifica-se nas seguintes situagdes: fora do prazo de
validade, ordem de retirada do medicamento do mercado, erro no pedido, embalagem
danificada ou incompleta, produto enviado que nao foi pedido, entre outros.

Para fazer uma devolugao recorre-se a funcionalidade do Sifarma 2000® “Gestao de
Devolugdes” e cria-se uma nota de devolucao. Aqui seleciona-se o fornecedor a que se
pretende devolver o produto, as quantidades dos produtos que se pretende devolver, de
acordo com o CNP e desighacao, motivo da devolucao e nimero da fatura de origem do
produto. Apds a criagao da nota de devolugao sao impressas trés copias: original, duplicado e
triplicado, e estas sao rubricadas e carimbadas. O original e o duplicado vao acompanhadas com
o produto para o fornecedor e o triplicado fica arquivado na farmacia.

O pedido de devolugao pode ou nao ser aceite pelo fornecedor. No caso de nao ser
aceite, os produtos voltam para a farmacia e no caso de ser aceite, estes sao substituidos por
outros iguais, ou entao é emitida uma nota de crédito. Depois da decisao por parte do

fornecedor procede-se a regularizagao das devolugdes no Sifarma 2000®.
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A maioria das devolugdes que realizei na farmacia deveram-se a erros no pedido e a
situagdes em que os mesmos produtos podiam ser adquiridos com melhores condigdes

comerciais.

3.1.1.7.6. Controlo dos Prazos de Validade

O controlo dos prazos de validade é de extrema importancia para a farmacia, uma vez
que evita a existéncia de produtos fora de prazo. Desta forma é garantida a qualidade, eficacia
e seguranga dos produtos dispensados.

O controlo pode ser feito durante a rece¢ao das encomendas e mensalmente. De més
em més € impressa, através do Sifarma 2000®, uma listagem de todos os produtos com o prazo
de validade a expirar, no periodo de tempo definido pelo operador, que normalmente sao 3
meses. Nessa listagem encontram-se todos os produtos que se encontram a expirar, pelo seu
CNP, designagao, prateleira em que se encontram, quantidades, prazo de validade e um novo
espago para correcao do prazo de validade.

Os produtos que se encontram na listagem sao entao conferidos um a um. No caso de
existirem produtos com prazo de validade incorreto, procede-se a atualizagao do seu prazo de
validade; produtos que se encontram prestes a expirar e que estao sem previsao de serem
vendidos sao devolvidos ao respetivo fornecedor e produtos a expirar com previsao de saida
sao devidamente assinalados, de modo a serem os primeiros a sair.

Os produtos a expirar sem previsao da sua saida sao entdo recolhidos e devolvidos ao
fornecedor, através de uma nota de devolugao. Estes produtos podem ou n3o ser aceites pelo
fornecedor. No caso de serem aceites é emitida uma nota de crédito ou entao os produtos sao
substituidos por outros iguais, mas com prazo de validade mais alargado.

Tive igualmente a possibilidade de participar no controlo dos prazos de validade. Esta
atividade é de extrema importancia, por um lado para garantir a seguranca dos utentes, e por

outro lado para evitar prejuizos para a farmacia.

3.1.1.7.7. Conferéncia do Receituario e Faturacao

A conferéncia do receituario e faturagao foi outra das atividades que contactei durante o
estagio. De referir que durante o atendimento aviei dois tipos de receitas: a receita manual e a
receita eletrénica. A conferéncia do receituario é feita de acordo com o tipo de receita em
causa.

Relativamente as receitas manuais, apds a dispensa de medicamentos com este tipo de
receita, € impresso, no verso da mesma, um documento para faturagao, que apresenta as
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seguintes informacdes: identificacao da farmacia e DT; organismo de comparticipagao; nimero,
lote e série da receita; data da dispensa da receita; medicamentos dispensados pelo cédigo,
designacao, quantidade, P.V.P., valor da comparticipagao e valor pago pelo utente; valor total
da receita; valor total que é pago pelo utente e valor total a pagar pela entidade. Por fim existe
um espago destinado a assinatura do utente, na qual este declara que Ihe foram dispensados os
medicamentos prescritos na receita e prestados os respetivos conselhos sobre a sua utilizagao.

Posteriormente verifiquei duplamente as receitas, na qual tive em atencao a presenga das
seguintes informagdes, na frente e no verso da receita: nome e nimero nacional do utente e,
sempre que aplicavel, o nimero de beneficidrio; entidade financeira responsavel; regime especial
de comparticipagdao de medicamentos, se aplicavel; identificacdo da excegao que justifica a
utilizagao da receita manual; vinheta do local de prescrigao; vinheta identificativa do prescritor;
especialidade médica, se aplicavel, contacto telefénico e enderego de correio eletrdnico; se o
numero de embalagens por receita e por medicamento estavam corretos; se os medicamentos
dispensados correspondiam aos medicamentos prescritos; data de prescri¢ao; assinatura do
prescritor; validade da receita; assinatura do utente; assinatura do responsavel pelo
atendimento; data e carimbo da farmacia.

Depois de uma terceira verificagdo das receitas pelo operador responsavel, estas sao
agrupadas por organismos de comparticipagao, e dentro de cada organismo, separadas por
lotes, sendo cada lote composto por 30 receitas, com a excecao do Ultimo lote que pode ser
incompleto.

Quando os lotes estao completos procede-se a impressao dos verbetes de identificacao
de lotes. Estes sao carimbados e colocados a volta dos lotes correspondentes.

No final de cada més, os lotes sao fechados e sao impressos dois documentos: a Relagao
Resumo de Lotes e a Fatura Mensal, que sao encaminhados juntamente com as receitas manuais.

Relativamente as receitas eletrdnicas, este € um processo muito mais facilitado, na medida
em que tudo é feito automaticamente, apds a dispensa de medicamentos com este tipo de
receita.

Esta atividade permitiu-me ter um contacto mais alargado com a receita manual, e
conhecer os varios organismos de comparticipagao existentes. Alertou-me igualmente para a

importancia que este processo tem, para evitar prejuizos para a farmacia.
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3.1.2. Pontos Fracos

3.1.2.1. Preparagao de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sao definidos como “qualquer preparado oficial ou
férmula magistral preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” ©.

Embora o laboratério da Farmacia S. Bento reuna todas as condigdes necessarias para a
preparacao de medicamentos manipulados, esta é uma atividade que nao é realizada na farmécia,
sendo este local normalmente destinado a reconstituicao de suspensoes.

No entanto, sempre que um medicamento manipulado ¢é solicitado por parte de um
utente, a farmadcia assegura todas as condi¢des, para que o medicamento em causa chegue a
farmacia, para que possa deste modo ser dispensado ao utente.

A preparacao de medicamentos manipulados foi portanto uma atividade que ndo tive a

possibilidade de realizar.

3.2. Anélise SWOT Externa

3.2.1. Oportunidades

3.2.1.1. Participagao em Formacgoes

Ao longo do estagio tive a possibilidade de participar em varias formagdes, que
contribuiram para aprofundar os meus conhecimentos sobre determinados produtos, e que
foram promovidas pelos seguintes laboratérios:

= Bioderma

= Angelini

= Krka

» Procter & Gamble

= Aboca

= Advancis

Relativamente aos produtos de dermofarmacia e cosmética saliento as formagdes da
Bioderma e Angelini. Na formacao da Bioderma foram apresentados varios produtos
pertencentes as gamas Photoderm, Cicabio, Sébium e Sensibio, o que me permitiu conhecer as

diferentes apresentacdes existentes, quais as suas fungdes e quais os produtos mais adequados
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para cada tipo de pele. Por sua vez na formagao promovida pela Angelini foram apresentados
varios produtos da marca Barral, pertencentes a gama BabyProtect e DermoProtect.

Na formagao da Krka foi abordado o produto Amflee Combo, um medicamento de uso
veterinario n3o sujeito a receita médica, constituido pela associagdo de dois principios ativos
(fipronil e s-metopreno), utilizado no tratamento de infestagdes por parasitas externos tais
como pulgas e carragas.

A Procter & Gamble apresentou varios produtos pertencentes a marca Kukident,
utilizados na fixacdo de préteses dentarias. Nesta formacao aumentei também os meus
conhecimentos sobre o produto Vicks VapoRub, nomeadamente o facto de nao ser
aconselhavel a sua utilizacdo em doentes asmaticos, por possuir canfora, em concentragoes
elevadas, na sua composicao. Foi referido que neste tipo de doentes podera ser utilizado o
produto Vicks BabyRub, por apresentar concentra¢des reduzidas deste componente.

Na formagdo da Aboca e da Advancis foram referidos varios produtos para
emagrecimento (Lynfase, LibraMed e Adipox) e varios suplementos alimentares da marca
Absorvit, respetivamente.

Estas formagdes foram de extrema importancia, devido ao meu desconhecimento inicial
relativamente a alguns produtos. Com a ajuda das formagoes e dos conhecimentos técnicos da
equipa, a dificuldade sentida no aconselhamento deste tipo de produtos foi sendo aos poucos

ultrapassada, ao longo do estagio.

3.2.1.2. Diversidade de Utentes

A diversidade de utentes que frequentam diariamente a Farmacia S. Bento foi visivel
durante todo o estagio.

Tive a oportunidade de atender utentes pertencentes a varias faixas etarias, desde jovens,
adultos e idosos e cidadaos de nacionalidade estrangeira.

A maior parte dos utentes que atendi sao clientes habituais, maioritariamente idosos, que
se deslocam quase diariamente a farmacia para adquirir a sua medicagao.

O contacto didrio com varios utentes permitiu-me estar perante diferentes tipos de
atendimentos. Possibilitou-me também enquanto estagiaria adaptar o meu discurso de acordo
com o utente que tinha na minha frente. De referir que os utentes da Farmacia S. Bento sao
bastante simpaticos e recetivos a serem atendidos por estagiarios, o que foi fundamental para

me sentir confiante na realizacao dos mesmos.
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3.2.2. Ameagas

3.2.2.1. Receita Manual

Apesar da grande maioria das receitas que aviei serem eletrdnicas, contactei diariamente
com algumas receitas manuais. A prescricao de medicamentos através de receita manual apenas
se justifica nas seguintes situagoes: faléncia informatica; inadaptagao fundamentada do prescritor,
previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva ordem profissional; prescri¢ao no
domicilio e até 40 receitas por més. Durante o estagio senti algumas vezes dificuldades em
identificar a designagao, posologia e dosagem dos medicamentos prescritos, através da receita
manual, por nao conseguir interpretar a caligrafia do médico, o que me levava a consultar a
equipa nestas situagoes, diminuindo a eficacia do atendimento.

Por outro lado, as receitas manuais devem seguir um conjunto de especificagdes que
devem ser cumpridas, para que a farmacia possa receber a comparticipagao dos medicamentos
que nela constam. Quando estas normas nao sao seguidas, as receitas nao sao consideradas
validas, causando prejuizos de ordem menor ou maior a farmacia. Neste sentido, as receitas

manuais constituem uma ameaga por estarem mais sujeitas a existéncia de erros.

3.2.2.2. Conhecimento do utente relativamente aos MG

Durante o estagio constatei a existéncia de alguma falta de conhecimento, relativamente
ao conceito de medicamento genérico (MG), por parte de alguns utentes.

Apesar de na definicao de MG constar que € um “medicamento com a mesma composi¢ao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de
biodisponibilidade apropriados” (9, alguns utentes desconfiam da seguranca e eficicia deste tipo
de medicamentos e, perante a opgao de escolha entre um MG ou um medicamento de marca,
optam por adquirir o medicamento de marca, apesar dos seus custos mais elevados. Reparei
que esta inseguranca relativamente aos MG ¢ influenciada muitas vezes pela opiniao de terceiros
ou do proprio médico prescritor que recomenda o medicamento de marca.

Nestas situagdes, o meu discurso com o utente baseava-se em elucidar o mesmo que os
MG sdo confidveis, apresentando a mesma eficacia e seguranga que os medicamentos de marca,
sendo que alguns dos utentes, perante a minha explicagao, optavam por adquirir o MG enquanto

outros continuavam a preferir adquirir o medicamento de marca.
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3.2.2.3. Alteragoes no P.V.P. dos MSRM

Ao longo do estagio apercebi-me de varias alteragdes no P.V.P. de alguns MSRM, durante
arececao de encomendas e no atendimento. Estas alteragdes fazem com que muitas vezes exista
na farmacia o mesmo medicamento com P.V.P. diferentes.

Fui alertada pela equipa para a importancia de estar atenta a este tipo de alteragoes,
durante a recegdao das encomendas e no atendimento, para evitar prejuizos quer para a farmacia,

quer para o utente.

3.2.2.4. Medicamentos Esgotados ou Rateados

A existéncia de medicamentos esgotados foi uma situagao que me acompanhou durante
o estagio. Apesar do esforgo diario visivel, na aquisicao deste tipo de medicamentos, através da
realizagdo de encomendas de esgotados ou telefonas a diferentes fornecedores, alguns
medicamentos n3o chegavam a farmacia ou apenas chegavam passado alguns meses. Esta
situagao acabava por ser problematica quando o utente necessitava, com alguma urgéncia, de
um medicamento que se encontrava nesta situagao, e © mesmo nao podia ser substituido por
um idéntico, dentro do mesmo grupo homogéneo, na farmacia. Durante o atendimento quando
confrontada com uma situacao de medicamento esgotado, telefonava a todos os armazenistas
a questionar a disponibilidade do medicamento em questdo e em caso negativo ou do mesmo
ter uma previsao de chegada longa, averiguava a existéncia de alternativas possiveis e, s6 em
dltimo caso, informava o utente que n3o tinha o medicamento em questiao. Deste modo a
existéncia de medicamentos esgotados e a auséncia de alternativas possiveis é considerada uma

ameaga uma vez que pode por em risco a salde do doente.

3.2.2.5. Aspeto das Embalagens

Durante o estagio, verifiquei a existéncia de alteracdes no tamanho e no aspeto das
embalagens, em alguns medicamentos. Estas alteragdes podem gerar algum tipo de duvida ou
confusao em alguns utentes, sobretudo na populagao idosa, sobre o facto do medicamento que
esta a ser dispensado ser o mesmo medicamento que é habitual levar.

Por outro lado a existéncia de embalagens semelhantes, com o mesmo principio ativo, em
dosagens diferentes, pode constituir uma ameaga, uma vez que existe o risco de se dispensar o
medicamento numa dosagem diferente da que é suposto utilizar. Por este motivo é necessario
uma atengao especial neste tipo de medicamentos, verificando, numa primeira fase, se a
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dosagem do medicamento é a correta e, numa segunda fase, fazer essa confirmacao através do

modo de verificagao do Sifarma 2000®, antes de finalizar o atendimento.

3.2.2.6. Problemas Informaticos

A existéncia de problemas informaticos no Sifarma 2000® foi uma situagao que ocorreu
com alguma frequéncia. Durante a rece¢ao de encomendas verificaram-se momentos em que o
programa deixava de funcionar, sendo necessario, nessas ocasides, proceder a reiniciagao do
sistema. Esta situagao implicava recomegar tudo de novo, o que acabava por atrasar todo o
processo de recegao das encomendas, principalmente no caso de encomendas muito grandes e
com elevado ndimero de referéncias. Por outro lado, no atendimento existiram situacoes em
que o sistema sofria atualizagdes que impossibilitavam abrir as receitas eletrdnicas ou inserir o
regime de comparticipacao no sistema. Estas situagdes impediam a dispensa de medicamentos

com este tipo de receita, o que implicava por vezes o utente ter de se dirigir a farmacia em outro

dia.

4. Casos Praticos

4.]. Caso Pratico | — Infecoes Urinarias

Uma senhora dirige-se a farmacia, queixando-se de uma infe¢ao urinaria, solicitando algo
que a ajudasse a resolver essa situagao. Numa abordagem inicial, comecei por pedir a utente
que me fizesse uma descrigao dos seus sintomas, ao qual a senhora referiu sentir ardor ao urinar
e necessidade de urinar com maior frequéncia. Tratando-se possivelmente de uma infecao
urindria e apds perceber que a situagao era relativamente recente, aconselhei o produto
RoterCysti 500mg, um medicamento tradicional a base de plantas, cuja substancia ativa é o
extrato seco da folha de Arctostaphylos uva-ursi (uva-ursina), indicando a senhora que deveria
tomar dois comprimidos, duas vezes por dia, durante cinco dias ('". Alertei igualmente a utente
para a importancia de ingerir bastante agua, para promover a diurese e facilitar a eliminacao de
residuos do trato urinario. Por ultimo referi a utente que caso nao sentisse melhoria dos

sintomas, nos primeiros dias apds a toma do medicamento, consulta-se o seu médico.
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4.2. Caso Pratico 2 — Onicomicoses

Uma senhora, praticante de natagao, dirige-se a farmacia queixando-se de um “fungo na
unha do pé”. Inicialmente solicitei a utente que visualizasse a unha do pé na qual verifiquei que
esta apresentava uma coloragao amarelada e alteragdes na sua espessura, tratando-se de
sintomas indicativos de uma possivel onicomicose. Para o tratamento recomendei a utilizagao
de uma caneta antifingica Excilor, devido a facilidade de aplicagao, sem necessidade de limar a
unha. Uma vez que a senhora é praticante de natagao, a transmissao do fungo pode ser explicada
pela frequéncia de ambientes quentes e humidos, favoraveis ao desenvolvimento de fungos,
como por exemplo balnearios. Por este motivo, aconselhei a utilizagdo de um spray antifungico
Mycosana Protect, um produto resistente a agua, que cria uma barreira protetora a volta do pé,
impedindo a adesao dos fungos a pele, prevenindo deste modo a reinfe¢ao por parte dos fungos.
Por ultimo aconselhei a utente a nao andar descalca, quando frequentar estes locais, para evitar

a contaminagao por fungos.

5. Conclusao

A realizagado do estagio curricular em farmacia comunitaria foi, sem dudvida, uma
experiéncia bastante positiva, permitindo-me nao sé contactar de perto com o dia-a-dia da
farmacia comunitaria como também aplicar e consolidar muitos dos conhecimentos adquiridos
na FFUC.

Durante o estagio tive a oportunidade de desempenhar muitas das fun¢des de um
farmacéutico comunitario, comecando inicialmente pelas atividades do back-office e,
posteriormente, pela realizagao de medi¢des da pressao arterial e glicémia, terminado por
ultimo no atendimento ao publico.

Foram varias as dificuldades que senti durante o estdgio, sobretudo no atendimento ao
publico, ao nivel da comunicacdo com o utente e no aconselhamento de determinados
produtos, contudo sinto que no final, essas dificuldades foram sendo ultrapassadas. Esta
evolugao gradual deveu-se, em grande parte, ao apoio de toda a equipa da farmacia.

Por Ultimo, resta-me agradecer a Farmacia S. Bento por me ter proporcionado as bases
necessarias, caso algum dia venha a exercer a minha profissao em farmacia comunitaria, e por

me ter feito crescer nao sé a nivel profissional, como também a nivel pessoal.
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Resumo

O melanoma, uma neoplasia associada a transformagao maligna dos melandcitos,
representa a forma mais agressiva de cancro da pele na populacio humana. Embora
corresponda a uma pequena percentagem de todos os tipos de cancro da pele, a sua incidéncia
tem vindo a aumentar gradualmente, sendo responsavel pelas elevadas taxas de mortalidade
associadas a este tipo de cancro.

O melanoma localizado, em estagio inicial, que nao desenvolveu metastases em outras
partes do corpo, pode ser removido por meio de tratamento cirurgico, apresentando uma taxa
de sobrevida muito elevada. Contudo, o melanoma em estagio mais avangado, metastizado, é
potencialmente fatal e dificil de tratar, apresentando uma taxa de sobrevida muito reduzida.
Nesta situagao, outras abordagens terapéuticas devem ser combinadas com a cirurgia, incluindo
a quimioterapia, radioterapia, terapia fotodinamica, terapia dirigida e imunoterapia. No entanto,
estes métodos de tratamento convencionais apresentam varias limitagoes.

Tornou-se entao necessario o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que
permitissem superar as limitagoes existentes com as terapias convencionais. Neste sentido surge
a nanotecnologia, uma area que tem sido amplamente estudada na terapéutica do melanoma. A
nanotecnologia, através do desenvolvimento de varios sistemas de transporte e libertacao de
farmacos, permite concentrar o firmaco no local de agao, aumentando a especificidade de agao,
e diminuir os efeitos colaterais associados as terapias convencionais.

A presente monografia comega por fazer uma breve introdugdao ao tema, abordando,
numa fase inicial, alguns aspetos sobre o melanoma, nomeadamente a sua definigao, etiologia,
tipos de melanoma existentes, como € feito o diagndstico e alteragdes moleculares associadas
ao seu desenvolvimento. De seguida serao descritas as varias terapéuticas convencionais
existentes para o tratamento do melanoma e quais as suas limitagdes. Por ultimo sera feita uma
abordagem a nanotecnologia, nomeadamente alguns conceitos relacionados com a vetorizagao
passiva e vetorizacao ativa de farmacos, os varios tipos de nanossistemas existentes e a sua

utilizagao nas terapias convencionais do melanoma.

Palavras-chave: Melanoma; Terapias Convencionais; Nanotecnologia, Nanossistemas
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Abstract

Melanoma, a neoplasm associated with malignant transformation of melanocytes,
represents the most aggressive form of skin cancer in the human population. Although it
accounts for a small percentage of all types of skin cancer, its incidence has been gradually
increasing, being responsible for the high mortality rates associated with this type of cancer.

Located early-stage melanoma, which has not metastasized to other parts of the body, can
be removed by surgical treatment, having a very high survival rate. However, metastatic
advanced melanoma is potentially fatal and difficult to treat, having a very low survival rate. In
this situation, other therapeutic approaches should be combined with surgery, including
chemotherapy, radiotherapy, photodynamic therapy, targeted therapy and immunotherapy.
However these conventional treatment methods have several limitations.

It has been then necessary to develop new therapeutic strategies that could overcome the
limitations of conventional therapies. In this context, nanotechnology, an area that has been
widely studied in the therapy of melanoma, has come to the fore. Nanotechnology, through the
development of various drug delivery systems, allows the drug to be concentrated at the site of
action, increasing the specificity of action and decreasing the side effects associated with
conventional therapies.

The present monograph begins by giving a brief introduction to the subject, addressing at
an early stage some aspects of melanoma, namely its definition, etiology, types of melanoma,
how the diagnosis is made and molecular changes associated with its development. In the
following, the various conventional therapies for treating melanoma and their limitations will be
described. Finally, an approach to nanotechnology will be taken, namely some concepts related
to passive and active vectorization of drugs, the various types of nanosystems and their use in

melanoma conventional therapies.

Keywords: Melanoma; Conventional Therapies; Nanotechnology, Nanosystems
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I. Notas Introdutodrias

O cancro da pele representa a forma mais comum de malignidade na populagao
caucasiana. Sao identificados diferentes tipos de cancro da pele, designados de acordo com o
tipo de célula que Ihes da origem, sendo os mais comuns o carcinoma basocelular e o carcinoma
espinocelular (ambos também designados por cancro da pele nao melanoma) e o melanoma
(também conhecido por melanoma maligno). O melanoma é de todos os tipos de cancro da
pele, o mais agressivo, apresentando um elevado potencial de desenvolver metastases ().

O melanoma é uma neoplasia que resulta da ocorréncia de alteracdes genéticas nos
melandcitos, células responsaveis pela produgao de melanina, e que se localiza normalmente ao
nivel da pele (melanoma cutaneo) @. O desenvolvimento do melanoma esté associado a varios
fatores de risco, entre eles, a exposicao a radiagdo ultravioleta, a presenca de nevos
melanociticos, o histérico familiar de melanoma, entre outros. Existem quatro subtipos de
melanoma cutaneo, com caracteristicas clinicas e histoldgicas diferentes, incluindo o melanoma
extensivo superficial, o melanoma nodular, o melanoma lentigo maligno e o melanoma
lentiginoso acral ©).

O melanoma em estagio inicial, diagnosticado precocemente, pode ser removido através
da cirurgia, apresentando um bom prognéstico. Contudo, quando detetado numa fase tardia, o
melanoma pode ja ter desenvolvido metdstases em outras partes do corpo, sendo a cirurgia,
por si s, incapaz de curar a lesdao. Nesta situagao, outras abordagens terapéuticas como a
radioterapia, quimioterapia, terapia fotodinamica, terapia dirigida e imunoterapia devem ser
combinadas com a cirurgia ). Apesar das suas vantagens, estas terapias apresentam, no entanto,
algumas limitagdes relacionadas com a baixa especificidade de agao, efeitos colaterais graves,
toxicidade e desenvolvimento de resisténcias aos farmacos ©.

A nanotecnologia constitui uma das estratégias utilizadas para superar as limitagoes
terapéuticas associadas as terapias convencionais. Varios nanossistemas tém sido desenvolvidos
como sistemas de transporte e libertacao de farmacos, permitindo localizar o farmaco no local
de agao por vetorizagao passiva, devido as caracteristicas anatomofisiolégicas do tumor, ou por
vetorizacdo ativa, mediante a adicdo de ligandos capazes de interagir especificamente com as
células-alvo. Desta forma é conseguida uma maior especificidade de agao e uma diminuicao dos
efeitos colaterais das terapias convencionais ©.

Esta monografia ira abordar alguns aspetos sobre o melanoma, as terapias convencionais
existentes no seu tratamento e as suas limitacdes, a nanotecnologia, os varios tipos de

nanossistemas existentes e a sua utilizagao nas terapias convencionais do melanoma.
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2. Melanoma

O melanoma ¢é uma neoplasia que resulta da transformagio maligna dos melandcitos (.
Os melandcitos sao células geradas a partir de precursores indiferenciados e nao pigmentados,
derivados da crista neural, os melanoblastos, que durante o processo de embriogénese, migram
para a sua localizacao final: camada basal da epiderme, foliculos pilosos, superficies mucosas,
meninges, estria vascular da céclea e coroide, onde se diferenciam para originar melandcitos
maduros 9. Por este motivo, embora a forma mais comum do melanoma se desenvolva ao
nivel da pele, este também pode surgir em outros locais do corpo como nos olhos, no ouvido
interno, no trato gastrointestinal, na mucosa oral e genital e nas leptomeninges ©.

A principal fungao dos melandcitos é a sintese de melanina, um pigmento presente na pele,
nos olhos e no cabelo, responsavel por proteger o organismo dos danos nocivos provocados
pela radiagdao ultravioleta (UV) e cuja produgao ocorre em organelos especializados dos
melandcitos, denominados melanossomas ®. Na epiderme, a sintese de melanina é estimulada
em resposta aos danos celulares induzidos pela radiagao UV, nos queratindcitos. Esta situagao
leva a producdo da hormona estimulante de melandcitos alfa (a-MSH) nos queratindcitos,
através de um mecanismo dependente do gene p53. Uma vez sintetizada, a a-MSH vai-se ligar
ao recetor de melanocortina | (MCIR), presente nos melandcitos, induzindo a produgao de
melanina !9, Dois tipos de melanina sdo produzidos: a eumelanina, um pigmento de coloragao
acastanhada/preta, que apresenta propriedades fotoprotetoras e a feomelanina, um pigmento
de coloragio amarelada/alaranjada, que apresenta fracas propriedades fotoprotetoras ®. A
melanina, uma vez sintetizada é transferida para os queratinécitos vizinhos, protegendo o seu
DNA dos danos induzidos pela radiagao UV. Deste modo, os melandcitos desempenham um

papel fundamental na protecdo da pele contra a agao dos raios UV (9,

2.1. Fatores de Risco

A etiologia do melanoma maligno é multifatorial, envolvendo fatores de risco ambientais
e fatores de risco do hospedeiro ),

A radiacao UV ¢ o principal fator de risco ambiental responsavel pelo desenvolvimento
do melanoma maligno cutdneo . De acordo com o seu comprimento de onda, a radiagdgo UV
pode ser subdividida em radiacao UVC (100 a 280 nm), radiagao UVB (280 a 315 nm) e radiacao
UVA (315 a 400 nm). Os raios UVC sao filtrados pela camada de ozono, n3o atingindo a
superficie da Terra. Da radiagao UV que atinge a Terra, cerca de 95% corresponde a radiagao
UVA e 5% a radiagao UVB. Os raios UVB sao responsaveis por danificar diretamente o DNA,
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através da formagdao de dimeros de pirimidina e indiretamente, através da indugao de danos
oxidativos, sendo considerados mais carcinogénicos do que os raios UVA ®. Por sua vez, a
radiacao UVA é responsavel por induzir maioritariamente danos oxidativos no DNA, através da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O aumento da concentragdo intracelular de
ROS leva ao stress oxidativo e induz a transcrigdo de fatores envolvidos em processos
inflamatérios, provocando danos em varias estruturas celulares, incluindo os lipidos, as proteinas
e o DNA. Por outro lado, este aumento de ROS é responsavel pela diminuicao da expressao
de enzimas antioxidantes importantes e pela deplecao de genes responsaveis por controlar os
niveis intracelulares de ROS, entre eles o pl 6, contribuindo para o aumento do stress oxidativo
(. O desenvolvimento do melanoma maligno, por sua vez, esta associado ao padrio e tempo
de exposicao a radiagao UV solar. Deste modo, uma exposi¢ao solar intensa e intermitente
relaciona-se com um maior risco de desenvolvimento de melanoma, comparativamente a um
padrao de exposicao solar continuo, frequentemente associado aos tipos de cancro da pele nao
melanoma. Para além destes, outros fatores como o histérico de queimaduras solares na infancia
ou na adolescéncia, individuos que apresentam mais do que cinco queimaduras solares graves e
a exposicao a fontes artificiais de radiagao UV, estao igualmente relacionados com um risco
acrescido de vir a desenvolver melanoma ),

Os fatores de risco do hospedeiro que contribuem para o desenvolvimento do melanoma
maligno incluem a presenga de nevos melanociticos, a suscetibilidade genética e o histdrico
familiar de melanoma . Os nevos melanociticos, popularmente designados por sinais ou
manchas de nascenga, siao lesdes benignas, congénitas ou adquiridas, constituidas por
aglomerados concentrados de melandcitos (2. Embora a grande maioria dos melanomas surja
de novo, a partir da transformagao dos melandcitos, aproximadamente 25% dos mesmos
desenvolve-se a partir de nevos pré-existentes. Individuos com um elevado nimero de nevos
melanociticos, a presenga de varios nevos atipicos e a presenca de nevos melanociticos
congénitos gigantes sao fatores que contribuem para um risco acrescido de vir a desenvolver
melanoma ®. Em relag3o a suscetibilidade genética é conhecido que os polimorfismos existentes
no gene responsavel por codificar o MCIR s3o responsaveis pelas diferentes caracteristicas
fenotipicas presentes nos individuos ). Deste modo, individuos com caracteristicas como cabelo
loiro ou ruivo, olhos azuis e pele clara que queima facilmente apresentam uma maior
sensibilidade a radiagao UV e um maior risco de desenvolver melanoma, em relagao a individuos
que apresentam cabelo castanho, olhos castanhos e pele que bronzeia facilmente. Tal situagao
deve-se ao facto de os primeiros individuos produzirem pouca ou nenhuma eumelanina, estando

menos protegidos dos danos nocivos da radiagao UV. Por ultimo, cerca de 10% dos melanomas
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estao associados ao histérico familiar de melanoma ®. A presenca de mutagdes germinativas no
gene inibidor da quinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A) e no gene quinase dependente
de ciclina 4 (CDK4) sao as anomalias genéticas mais frequentemente identificadas em contexto
familiar, associadas a um maior risco de desenvolver melanoma . O gene CDK4 é responsavel
pela proliferacao celular, ao promover a progressao da fase G| para a fase S do ciclo celular.
Por sua vez, o gene CDKN2A é responsavel por codificar uma proteina, a pl6, responsavel por
inibir a atividade de CDK4, interrompendo a proliferagao celular, pelo que a presenga de
mutagoes neste gene, conduz a um aumento da proliferacao celular e consequentemente ao

desenvolvimento do melanoma (9,

2.2. Classificacao

O melanoma maligno pode ser classificado de acordo com o seu conteddo em melanina
e a sua localizagao. No que diz respeito ao conteitdo em melanina, embora a maioria dos
melanomas sejam pigmentados, contendo varios graus e tipos de melanina, alguns apresentam
auséncia de pigmentacao, sendo designados por melanomas amelandticos. Em relagao a sua
localizagao, o melanoma pode ser classificado em trés categorias: (1) melanoma ocular, (2)
melanoma das mucosas e (3) melanoma cutaneo. O melanoma cutaneo representa a forma mais
comum de melanoma e, por sua vez, pode ser subdividido em: (l) melanoma extensivo
superficial; (2) melanoma nodular; (3) melanoma lentigo maligno e (4) melanoma lentiginoso
acral (¥ (Figura ).

O melanoma extensivo superficial € o subtipo mais comum, representando cerca de 60 a
70% de todos os melanomas cutaneos. Pode ocorrer em qualquer idade e surgir em qualquer
parte do corpo, embora seja mais comum aparecer em determinadas regides como no tronco,
no caso dos homens e nos membros inferiores, no caso das mulheres, como resultado da
exposicao intermitente ao sol. Manifesta-se como uma lesao de coloragao marrom ou preta,
com bordas irregulares e variagdes na cor, podendo surgir de novo ou a partir de nevos pré-
existentes. Apresenta inicialmente uma fase de crescimento radial, horizontal e confinada a
epiderme, podendo posteriormente evoluir para uma fase de crescimento vertical ¢,

O melanoma nodular é o segundo subtipo mais comum, representando cercade 15a 30%
de todos os melanomas cutaneos. Pode surgir em qualquer parte do corpo e desenvolve-se
geralmente de novo. Manifesta-se como um ndédulo de rapido crescimento, de coloragao preta

z

a azulada, ou avermelhada, podendo apresentar ulceragdes e hemorragias associadas. E
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frequentemente diagnosticado num estagio mais avangado e apresenta um pior progndstico,
uma vez que s6 apresenta uma fase de crescimento vertical ¢ '%.

Por sua vez, o melanoma lentigo maligno representa cerca de 10% de todos os melanomas
cutaneos. Desenvolve-se a partir de um lentigo maligno (melanoma in situ.) localizado
predominantemente na face ou em outras regides cronicamente expostas ao sol e manifesta-se
com uma grande macula pigmentada e com bordas irregulares ¢ 4.

Por dltimo o melanoma lentiginoso acral é o subtipo menos comum de todos os
melanomas cutaneos. Surge em zonas do corpo como a regiao palmar, plantar e subungueal e
apresenta caracteristicas histopatoldgicas semelhantes ao melanoma lentigo maligno. Embora a
sua incidéncia seja semelhante, independentemente do grupo étnico, nos individuos de pele

negra, este subtipo de melanoma é mais comum comparativamente aos restantes ¢ '¥

; e, "g,,
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Figura | — Subtipos de melanoma cutaneo. A = melanoma extensivo superficial; B =

melanoma nodular; C = melanoma lentigo maligno e D = melanoma lentiginoso acral (%

2.3. Diagnéstico e Estadiamento

O diagndstico do melanoma maligno é geralmente feito através da avaliagao clinica das
lesdes cutaneas, recurso a dermatoscopia e bidpsia. O diagndstico do melanoma através da
avaliacao clinica das lesdes baseia-se na observacdao dos sinais ABCDE (A = Assimetria; B =
Bordas Irregulares; C = Cor nio homogénea; D = Diametro > émm e E = Evolugio (),
contudo o diagndstico a olho nu nem sempre € preciso, pelo que sao necessarios métodos de
detecdo mais eficazes !? . A dermatoscopia ¢ uma técnica que permite estabelecer um
diagndstico mais preciso do melanoma, fazendo uso de um aparelho designado por
dermatoscépio, que permite a ampliacao das lesOes cutaneas. Esta técnica pode ser
adicionalmente equipada com sistemas de digitalizagdo que permitem o armazenamento e
comparagao de imagens de dermatoscopia ao longo do tempo, sendo assim designada de
dermatoscopia digital computorizada, permitindo, deste modo, diagndsticos mais eficazes (219,
Contudo, uma das limitagdes relaciona-se com o facto de esta técnica requerer experiéncia por
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parte do operador (%, Para um diagndstico definitivo do melanoma recorre-se a anilise
histopatoldgica ou molecular da bidpsia ©.

Apesar da importancia do diagndstico na identificagao do melanoma, a avaliagdo do
progndstico, assim como o planeamento do tratamento do doente, requer o estadiamento do
melanoma. Este é atualmente baseado no sistema TNM do American Joint Committee on
Cancer, que inclui a classificagado do melanoma nas seguintes categorias: Categoria T, na qual o
melanoma ¢ classificado com base na espessura da lesao, em milimetros e na presenca ou
auséncia de ulceragao; Categoria N, na qual o melanoma é classificado com base no nimero de
metastases envolvidas em linfonodos regionais e na presenga ou auséncia de satélites,
microssatélites ou metastases em transito e Categoria M — na qual o melanoma é classificado
com base na presenca ou auséncia de metastases a distancia e a sua localizagao anatémica e nos
niveis de lactato desidrogenase (9. Esta classificacdo serve de base para determinar o estagio do
melanoma, que varia do estagio 0 ao estagio IV. O melanoma em estagio O corresponde a uma
lesao que esta restrita a epiderme (melanoma in situ), sem evidéncia de metastases em
linfonodos regionais ou presenca de satélites, microssatélites e metastases em transito,
enquanto o melanoma em estagio IV, por sua vez, indica que o melanoma desenvolveu
metastases a distancia, podendo ou n3o ter desenvolvido metastases em linfonodos regionais

ou apresentar satélites, microssatélites ou metastases em transito (7).

2.4. Alteragcoes moleculares associadas ao desenvolvimento do melanoma

O desenvolvimento do melanoma maligno resulta de um conjunto de mutagoes genéticas
e/ou epigenéticas, em genes responsaveis por regular varios processos celulares. Estas
alteracdes provocam a desregulagao de varias vias de sinalizacao intracelular, envolvidas no
controlo de mecanismos como a proliferacao, diferenciacao e sobrevivéncia celular, levando a
um aumento da sinalizagao celular e consequentemente a uma proliferagao descontrolada do
melanoma ('9).

As principais mutagoes envolvidas no desenvolvimento do melanoma ocorrem na via das
proteinas quinases ativadas por mitégeno (MAPK) e na via da fosfatidilinositol-3-
quinase/proteina quinase B (PI3K/AKT), que se encontram esquematicamente representadas

na Figura 2 (%),
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Figura 2 — Vias celulares envolvidas no desenvolvimento do melanoma ('?)

2.4.1. Alteragoes na via das MAPK

A via das MAPK é uma via de sinalizacao intracelular, responsavel pelo controlo de varios
processos como a embriogénese, diferenciagao, proliferacao celular e apoptose. Em condi¢oes
normais, a ativagao desta via celular ocorre em resposta a varias condicoes fisioldgicas, através
da ligagao extracelular de ligandos, como por exemplo fatores de crescimento, ao recetor de
tirosina quinase (RTK). Esta ligagao vai induzir a ativagao da proteina RAS que por sua vez vai
fosforilar a RAF quinase, levando a sua ativagao. A RAF quinase, uma vez ativada vai fosforilar e
ativar a MEK quinase que, depois de ativada, vai fosforilar a ERK quinase. A ERK quinase, uma
vez ativada, é responsavel pela promog¢ao do crescimento e diferenciagao celular e pelo controlo
do mecanismo de feedback negativo, de forma a prevenir a ativacao persistente da via das
MAPK. No entanto, quando existe a ocorréncia de mutagdes a nivel celular, o mecanismo de
ativacdo desta via celular ocorre de uma maneira diferente. Nesta situacao, as células niao
requerem a ativagao habitual e o mecanismo de feedback negativo nao existe, levando a ativagao
permanente da via das MAPK e consequentemente a proliferagao celular descontrolada. As

principais mutag¢des nesta via ocorrem no gene BRAF e no gene NRAS 9,
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2.4.1.1. Mutagdes no gene BRAF

BRAF, também designado por homdlogo Bl do oncogene viral de sarcoma murino v-raf,
€ um gene responsavel por codificar a proteina quinase de serina/treonina B-RAF, uma proteina
que, juntamente com a A-RAF e a C-RAF, constituem a familia das RAF quinases 2. A presenca
de mutagdoes no gene BRAF leva a ativagao constitutiva da proteina B-RAF, independentemente
da sinalizagdo a montante pela proteina RAS, que vai fosforilar a MEK quinase, que uma vez
ativada vai fosforilar a ERK quinase, resultando numa hiperativagio da via das MAPK @2,

Aproximadamente 40 a 60% dos melanomas apresentam mutagdes no gene BRAF, sendo
a mutagdo mais prevalente a mutacao BRAF'®% que resulta da substitui¢do da valina pelo acido
glutdmico, no codio 600. Com menor frequéncia ocorrem as mutagdes BRAFY¢® (substituicdo
da valina por lisina), BRAFY¢OR (substituicdo da valina por arginina) e BRAFY¢%P (substitui¢do da
valina por é4cido aspartico) (7).

As mutagdoes no gene BRAF estao mais associadas a melanomas que ocorrem na pele
exposta de forma intermitente ao sol, comparativamente a melanomas que surgem na pele
exposta cronicamente ao sol. Por sua vez, cerca de 80% dos nevos benignos apresentam
mutagSes BRAFYYE e uma vez que estes geralmente s3o estaveis apds a sua formagao, existe
uma certa duvida sobre o envolvimento destas mutagdes no desenvolvimento do melanoma a
partir dos nevos pré-existentes. Estudos adicionais revelaram que estas mutagdes sao pouco
frequentes em melanomas in situ, em fase de crescimento radial, e muito frequentes em
melanomas em fase de crescimento vertical, 0 que demonstra que as mutagoes no gene BRAF,
por si s6, ndo sao suficientes para induzir a formagao do melanoma, mas que por sua vez estao
envolvidas no crescimento e na progressao tumoral.

Deste modo o desenvolvimento do melanoma envolve a cooperagao entre as mutagoes

no gene BRAF e outras mutagdes ).

2.4.1.2. Mutagdes no gene NRAS

NRAS é um dos trés proto-oncogenes da familia RAS, juntamente com KRAS e HRAS,
sendo responsavel pela regulagio da proliferagio e apoptose celular @2, As mutagdes no gene
NRAS resultam na ativagao constitutiva da proteina NRAS, levando a ativagao nao sé da via das
MAPK, como também da via da PI3K/AKT, resultando no aumento do crescimento e
proliferacdo celular. Estas mutacdes ocorrem geralmente no codao 61 e com menor frequéncia
nos coddes 12 e |3, e estdo presentes em aproximadamente 10 a 30% dos melanomas (%22, A

semelhanga do que acontece com o gene BRAF, as mutacdes no gene NRAS encontram-se

39



igualmente presentes nos nevos benignos, pelo que estas mutagdes nao estao envolvidas na
iniciagdo do melanoma. No entanto, embora o gene NRAS e o gene BRAF estejam presentes
na mesma via de sinalizagdo, a presenca simultanea destas duas mutagdes raramente é
encontrada no mesmo doente. De acordo com uma analise feita a tumores primarios e tumores
metastizados, 0s tumores metastizados apresentaram uma incidéncia mais elevada de mutagoes
em BRAF e em NRAS, em relagao aos tumores primarios, sugerindo que estas duas mutagoes
na via das MAPK estao envolvidas na progressao do melanoma primario para o melanoma
metastatico (12,

Outra mutagao associada ao aumento da atividade do gene RAS ocorre no gene da
neurofibromina | (NFI). Este gene sintetiza uma proteina responsavel por diminuir a atividade
do gene RAS, pelo que a presenca de mutagdes no gene NFI vai resultar num aumento da
atividade da proteina RAS e consequentemente a ativagao constitutiva da via das MAPK e da via

PI3K/AKT @, Este tipo de muta¢do ocorre em aproximadamente |12% dos melanomas (%),

2.4.2. Alteracoes na via da PI3K/AKT

A via da PIBK/AKT é também uma via de sinalizacdo intracelular envolvida no
desenvolvimento do melanoma maligno. Em condigdes normais, a ativagao desta via celular é
iniciada pela ativagao do RTK por ligandos extracelulares. Esta ligagao vai induzir a ativagao da
proteina RAS que, por sua vez, vai ativar a via da PI3K/AKT, através da ativacao sequencial das
PI3K, AKT e mTOR quinases (7. Tal como acontece com a via das MAPK, a ativa¢io constitutiva
da via da PI3K/AKT resulta no aumento da proliferacao celular e consequentemente no
desenvolvimento do melanoma. A ativagao constitutiva desta via celular ocorre nao sé como
resultado da presenca de mutagdes genéticas no gene PI3K e no gene AKT, mas também devido
a presenga de mutagoes no gene RAS, elevada expressao de ligandos do RTK, muta¢des no RTK
(ex: KIT) e mutagdes no gene PTEN, um gene supressor de tumor que codifica uma proteina
responsavel pela inativagado da via da PI3K/AKT, e que se encontra alterado em

aproximadamente |5 a 20% dos melanomas (29,
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3. Terapia Convencional do Melanoma

O melanoma maligno, devido as suas caracteristicas como elevada heterogeneidade,
capacidade de evasao ao sistema imunitario e desenvolvimento de resisténcias a varios farmacos
@9, apresenta atualmente bastantes desafios no que respeita ao seu tratamento, apesar dos
progressos significativos verificados nos Ultimos anos .

O melanoma, quando diagnosticado e tratado nos seus estagios iniciais, apresenta uma
capacidade de recuperagao muito boa. Porém quando detetado numa fase tardia, este pode
crescer profundamente na pele, invadir a corrente sanguinea e o sistema linfatico e desenvolver
metastases em outros locais do corpo, sendo extremamente dificil de tratar, apresentando um
mau progndstico 9. A cirurgia constitui o tratamento de primeira linha para doentes que
apresentam melanoma localizado, diagnosticado precocemente, e pode envolver a excisao local
da lesao, a linfodenectomia e a bidpsia do ganglio sentinela. A lesao é extraida, juntamente com
algum tecido circundante nao afetado, de acordo com determinadas margens de seguranga, de
forma a assegurar que todo o tecido afetado é removido @"*). As margens de seguranga variam
de acordo com a espessura do tumor e incluem margens de 0,5, | e 2 cm para melanomas in
situ, melanomas com espessura até 2 mm e melanomas com espessura superior a 2 mm,
respetivamente @. Por sua vez o melanoma metastatico é mais agressivo e dificil de tratar. Nesta
situagao outras opgdes de tratamento devem ser combinadas com a cirurgia incluindo a
quimioterapia, radioterapia, terapia fotodinamica, terapia dirigida e imunoterapia .

Vérios farmacos tém sido aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos para o tratamento do melanoma maligno, durante os Ultimos anos. A
dacarbazina foi o primeiro farmaco a ser aprovado, seguido do interferao (IFN) a-2b e da
interleucina-2 (IL-2). Posteriormente outros farmacos foram sendo aprovados incluindo o
peginterferdao (Peg-IFN) o-2b, inibidores seletivos (vemurafenib, dabrafenib e trametinib),
anticorpos (ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab), terapias dirigidas combinadas (dabrafenib
com trametinib e cobimetinib com vemurafenib) e o talimogene laherparepvec (Figura 3) @,

Estes farmacos serao abordados com maior detalhe nas secgoes que se seguem.

Penginterferon a-2b
p- Vemurafenib Nivolumab

. P> Interferon u-2b Ipilimumab p- Pembrolizumab
P Dacarbazine Dabrafenib+trametinib
1974 1995 1998 1999 2011 2013 2014 2015
: : :
. ) Talimogene laherparepvec
P Interleukin-2 [ Dabrafnlar?Ib ’CDbimetinib+vemurafenib
Trametinib

Figura 3 — Farmacos aprovados pela FDA para o tratamento do melanoma @
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3.1. Quimioterapia

A quimioterapia consiste na administragao de farmacos que tém como objetivo destruir
as células cancerigenas ('), Estes farmacos incluem a dacarbazina, a temozolomida (um analogo
da dacarbazina), as nitrosoureias (carmustina, lomustina, fotemustina), os alcaloides da vinca
(vincristina, vimblastina, vindesina), os compostos de platina (cisplatina, carboplatina), os taxanos
(paclitaxel, docetaxel), entre outros ® ). De todos os farmacos anteriormente descritos, a
dacarbazina é, até ao momento, o Unico agente quimioterapico aprovado pela FDA para o
tratamento do melanoma maligno ©9. A dacarbazina é um agente alquilante, derivado do
triazeno, cujo mecanismo de acgao se baseia na alquilagdo do DNA, levando a formagao de
ligagcdes cruzadas dentro e entre as hélices da dupla cadeia de DNA, provocando a desnaturagao
e consequente perda da fungdo celular, destruindo a célula tumoral G 32 (Figura 4). A
dacarbazina é administrada por via intravenosa *) e para exercer a sua atividade antitumoral,
requer ativagdo metabdlica pelo citocromo P50, de forma a originar o seu metabolito ativo ¢,

A dacarbazina pode ser administrada isoladamente ou em combinagao com outros
agentes quimioterapicos. Varias combina¢des que incluem a dacarbazina como a combinagao
cisplatina-vimblastina-decarbazina (conhecido como “Regime CVD”) e a combinagao
decarbazina-carmustina-cisplatina-tamoxifeno (conhecido como “Regime de Dartmouth”) ?%
foram testadas e comparadas com a administracao da dacarbazina isoladamente, nao
demonstrando melhorias na sobrevida global em relacdao a dacarbazina utilizada isoladamente,
estando associadas a um aumento da toxicidade 39,

Por sua vez, a temozolomida é um analogo da dacarbazina que é administrado por via oral,
e que, contrariamente a esta, nao necessita de ativagao metabdlica pelo citocromo P50 para
exercer a sua agao antitumoral, uma vez que esta ocorre espontaneamente em pH fisioldgico
29.30), Uma vez que consegue atravessar a barreira hematoencefalica, a temozolomida ¢ utilizada
na prevengdo e tratamento de metéastases cerebrais ©%. Varios estudos demonstraram nio
existir diferengas significativas relativamente a taxa de resposta e sobrevida global entre a
dacarbazina e o seu anilogo e, por este motivo, a temozolomida n3o foi aprovada pela FDA **:
33), sendo a escolha entre os dois farmacos baseada consoante a via de administracdo
preferencial, custos, disponibilidade e presenca de metastases cerebrais ¢,

Outros farmacos como os alcaloides da vinca, taxanos, nitrosoureias e compostos de

platina foram investigadas no tratamento do melanoma, contudo nao demonstraram beneficios

significativos na sobrevida global comparativamente a dacarbazina @V,
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Figura 4 — Estrutura molecular da dacarbazina ¢?

3.2. Radioterapia

A radioterapia consiste na utilizagao de radiagao de elevada energia, com o objetivo de
destruir as células cancerigenas ('". A radioterapia pode ser externa, quando uma fonte externa
de radiagao ¢ usada para direcionar feixes de elevada energia para o tumor, ou interna, quando
a radiacao é direcionada internamente até ao local do tumor, com o auxilio de varios
instrumentos ). Este método de tratamento é utilizado na eliminacdo de lesdes melanociticas
presentes na regiao da nasofaringe, nasossinusal e oral, quando a excisao local através da cirurgia

(28)

nao é a melhor opgao A radioterapia pode também ser utilizada no caso da presenca de

metastases dsseas e cerebrais @),

3.3. Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica € um método de tratamento pouco invasivo, utilizado no
tratamento do melanoma maligno, que utiliza trés elementos essenciais: uma substancia
fotossensibilizante, uma fonte de luz de comprimento de onda especifico e o oxigénio molecular.
Este mecanismo envolve inicialmente a absorcao de radiagio de comprimento de onda
especifico por parte da substancia fotossensibilizante que passa de um estado de menor energia
para um estado excitado (singleto), podendo posteriormente transitar para um estado de maior
energia (tripleto) (. A substincia fotossensibilizante no estado tripleto, por sua vez pode
originar a formagao de ROS, através de dois mecanismos: o mecanismo do tipo | que envolve a
reagao da substancia fotossensibilizante com diferentes substratos, levando a formagao de
radicais livres que interagem com o oxigénio molecular, levando a formacdao do anidao
superdxido, uma ROS, e o mecanismo do tipo |l que envolve a transferéncia de energia da

substancia fotossensibilizante no estado tripleto para o oxigénio molecular, levando a formacao
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do oxigénio singleto, uma ROS extremamente reativa > 2. As ROS formadas induzem danos
oxidativos em varias estruturas celulares como lipidos, proteinas e acidos nucleicos que por sua
vez desencadeiam trés mecanismos bioldgicos: (1) morte celular direta por necrose, apoptose
ou autofagia, (2) isquemia tumoral apds lesio vascular induzida pela substancia

fotossensibilizante e (3) ativagdo do sistema imunoldgico contra antigénios tumorais (2.

3.4. Terapia Dirigida

A terapia dirigida consiste no desenvolvimento de agentes capazes de interagir
especificamente com moléculas envolvidas no crescimento e proliferagdo do tumor. Deste
modo, a terapia dirigida oferece um tratamento personalizado, na medida em que cada doente
recebe o tratamento baseado no perfil genético do seu tumor @9,

A descoberta do envolvimento da via das MAPK no desenvolvimento do melanoma,
nomeadamente a existéncia de mutacoes ao nivel do gene BRAF, resultou na investigacao de
varios inibidores seletivos da proteina B-RAF mutante que, posteriormente, resultou na
aprovagao de dois farmacos pela FDA para o tratamento do melanoma maligno, o vemurafenib
e o dabrafenib @. Estes dois farmacos ligam-se ao local ativo da proteina quinase B-RAF,
apresentando uma maior especificidade para inibir as proteinas que apresentam mutagoes
BRAFY$%, A inibicdo da proteina B-RAF pelo vemurafenib e o dabrafenib em doentes que
possuem muta¢des BRAFY® resulta na paragem do ciclo celular, diminuigdo da proliferacio e
aumento da apoptose. Estes farmacos, comparativamente a quimioterapia, demostraram
apresentar melhores resultados no que respeita a taxa de resposta e sobrevida global. No
entanto, o desenvolvimento de resisténcias é um efeito que ocorre na maioria dos doentes que
utilizam estes inibidores em monoterapia, devido a reativagcao da via das MAPK por outros
mecanismos (7). Estes mecanismos incluem (1) mutagdes no gene MEK resultando na ativagao
constitutiva da ARK quinase; (2) mutagoes ativas no gene NRAS que conduzem a ativagao do
gene CRAF que por sua vez resultam num aumento da sinalizacao pelas MEK e ARK quinases e
(3) splicing alternativo do gene BRAF, resultando na formagao de variantes que nao possuem o
dominio de ligagao da proteina RAS, levando a sinalizagao constitutiva das MEK e ERK quinases
(19.29) Deste modo, uma das estratégias para superar as resisténcias encontradas com a utilizagao
dos inibidores da BRAF quinase isoladamente, consiste na combinagao de inibidores da BRAF e
da MEK quinase. Dois farmacos inibidores da MEK quinase foram aprovados pela FDA para o
tratamento do melanoma maligno: o trametinib e o cobimetinib. Varias combinagdes de

inibidores da BRAF quinase com inibidores da MEK quinase foram testadas em varios ensaios
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clinicos de fase 3 e comparados com a administracao isolada de inibidores da BRAF quinase. Os
resultados desses ensaios demonstraram que a terapia combinada dabrafenib + trametinib e
vemurafenib + cobimetinib apresentaram taxas de resposta mais elevadas e sobrevida livre de
progressao e sobrevida global melhoradas, comparativamente a administragdo isolada de
inibidores da BRAF quinase. Isto levou a aprovagao pela FDA destas terapias combinadas no
tratamento do melanoma maligno (7).

Outros farmacos como inibidores do recetor CKIT, inibidores do recetor do fator de
crescimento endotelial (VEGFR), inibidores da via da PI3K/AKT/mTOR e inibidores da quinase
dependente de ciclina (CDK) encontram-se atualmente em ensaios clinicos. Na Figura 5
encontram-se representadas as terapias dirigidas aprovados pela FDA no tratamento do

melanoma maligno, em fundo branco e as sujeitas a ensaios clinicos em fundo cinzento @
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Figura 5 — Terapias dirigidas aprovadas pela FDA e terapias dirigidas sujeitas a

ensaios clinicos @

3.5. Imunoterapia

A descoberta do envolvimento do sistema imunitario, na transformagao e regressao do
melanoma, resultou na descoberta e posterior aprovagao de varias imunoterapias que tém
como objetivo potenciar a resposta imune contra o melanoma, permitindo uma melhoria da
resposta imune dos doentes com este tipo de patologia e um aumento da depuragdo das células
cancerigenas @ 3%, Vdrias imunoterapias foram aprovadas pela FDA para o tratamento do

melanoma maligno e encontram-se representadas na Figura 6 @,
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O IFN a-2b foi o primeiro farmaco em imunoterapia a ser aprovado pela FDA para o
tratamento do melanoma maligno. Os IFNs s3o citocinas responsaveis pela ativagao de varias
células do sistema imunitario incluindo os linfécitos T citotdxicos, os linfécitos B, as células
natural killer (NK) e as células dendriticas e pela inibicao de células com agao imunossupressora
incluindo os linfécitos T reguladores e as células supressoras derivadas de células mieloides.
Deste modo o INF a-2b desempenha um papel fundamental na imunomodelagao, induzindo a
estimulagao de varias células imunoldgicas, inibindo, deste modo, a proliferagao das células
tumorais do melanoma. O Peg-IFN o-2b é um farmaco que resulta da combinagao do INF a-
2b com uma molécula de propilenoglicol (PEG), resultando em um aumento do tempo de
circulagao do farmaco na corrente sanguinea, melhorando a sua eficacia terapéutica, sendo
aprovado pela FDA para o tratamento do melanoma maligno @.

A IL-2 é outro farmaco aprovado pela FDA para o tratamento do melanoma maligno,
responsavel pela estimulacdo e proliferacio de varios subtipos de populagdo dos linfécitos T ©2),
Os linfécitos T citotdxicos sao células envolvidas na resposta antitumoral, responsaveis pelo
reconhecimento de antigénios especificos do tumor, que uma vez ativadas sofrem proliferacao
e diferenciagao, adquirindo capacidade de destruir as células tumorais que apresentem estes
antigenos. Varios mecanismos de sinalizagao estimuladores e inibitérios estdo envolvidos no
controlo da resposta antitumoral mediada pelos linfécitos T @,

O antigénio associado a linfocitos T citotdxicos 4 (CTLA-4) é um regulador negativo da
resposta antitumoral mediada pelos linfécitos T citotdxicos. Na resposta antitumoral, as células
apresentadoras de antigénios (APC) sao responsaveis pela apresentacao de antigénios tumorais
aos linfécitos T citotoxicos, através dos complexos major de histocompatibilidade e uma
segunda proteina de superficie, a proteina B7, presente nas APC atua como uma molécula co-
estimuladora na ativagao dos linfécitos T citotdxicos. A proteina de superficie CTLA-4 presente
nos linfocitos T citotdxicos compete com a molécula CD28 na ligagao com a proteina B7, sendo
que a ligacdo da proteina CTLA-4 com a proteina B7 inibe a proliferacao dos linfécitos T
citotdxicos e, consequentemente, a libertacao de citocinas estimuladoras, resultando no
aumento da tolerancia das células tumorais do melanoma a resposta imune ©¥. Deste modo,
uma das estratégias consiste na inibicao da proteina CTLA-4 de forma a aumentar a resposta
imune ao tumor. Neste sentido, surgiu o ipilimumab, um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4
aprovado pela FDA para o tratamento do melanoma @,

Outro regulador negativo da resposta imune mediada pelos linfécitos T citotdxicos é a
proteina de morte celular programada | (PD-I). PD-I é uma proteina transmembranar expressa
na superficie celular dos linfocitos T CD4 e CD8, das células NK e das células dendriticas e que
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apresentam afinidade para os ligantes PDL-1 a PDL-2, presentes em diferentes estruturas
celulares. No entanto, os ligantes PDL-1 e PDL-2 encontram-se igualmente expressas nas células
tumorais o que favorece a sua interagdo com os linfécitos T citotéxicos Y. Uma vez que esta
ligacdo leva a supressao da ativagao dos linfécitos T citotdxicos, a inibigao da PD-1 constitui uma
estratégia para aumentar a atividade dos linfocitos T citotdxicos. Dois anticorpos anti-PD- |
foram aprovados pela FDA para o tratamento do melanoma maligno incluindo o nivolumab e o
pembrolizumab @,

Outra estratégia terapéutica relacionada indiretamente com a imunoterapia consiste na
utilizagdo de virus oncoliticos. O talimogene laherparepvec (T-VEC) é um virus oncolitico,
aprovado pela FDA para o tratamento do melanoma maligno, consistindo em um virus herpes
simplex do tipo | geneticamente modificado. Este virus, apds ser injetado, entra nas células
tumorais e replica-se, levando a lise celular com consequente libertacao de antigénios tumorais
capazes de serem reconhecidos pelas APC, levando a resposta antitumoral mediada pelos

linfécitos T citotdxicos .
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4. Nanotecnologia e a sua associagao com a terapia anticancerigena

A nanotecnologia consiste no design, desenvolvimento, caracterizagao e aplicagao de
estruturas, sistemas e dispositivos a escala nanométrica, isto €, numa escala de | a 100 nm,
embora este limite possa ser estendido até aos 1000 nm. Estas propriedades, associadas a
possibilidade de modelagao das suas caracteristicas, despertam o interesse da aplicagao da
nanotecnologia, ao nivel da medicina (assim designada por nanomedicina), em particular, na
prevencao, no diagndstico e no tratamento de doengas, entre elas, as doengas oncoldgicas ©°.

Deste modo, e ao nivel do tratamento do melanoma maligno, a nanotecnologia pode ser
uma estratégia utilizada para superar as limitagdes terapéuticas frequentemente encontradas nas
terapias convencionais. Através do desenvolvimento de varios sistemas de transporte de
farmacos a escala nanométrica é possivel maximizar a biodistribuigdo dos farmacos, através da
producao de nanossistemas com tamanho e caracteristicas de superficie ideais; proteger e
solubilizar o farmaco a ser administrado, permitindo deste modo aumentar o seu tempo de
circulagao na corrente sanguinea, reduzir a sua captagao pelo sistema imunitario, melhorar a
disponibilidade do farmaco no local de agdo e reduzir o seu metabolismo; vetorizar
seletivamente o farmaco para o tumor, permitindo aumentar a especificidade e eficacia dos
farmacos, aumentar a sua concentracao no local de agao e diminuir a sua toxicidade e incorporar
varios farmacos simultaneamente, permitindo diminuir a dose de cada um dos farmacos
administrados isoladamente e deste modo reduzir os efeitos colaterais ¢3¢,

Para tal os nanossistemas devem possuir determinadas caracteristicas que permitam
fornecer diretamente o farmaco as células tumorais, mantendo as células normais intactas e por
sua vez devem ser biocompativeis com o meio interno de forma a evitar o desencadeamento
de respostas imunes indesejadas, preservando a sua atividade. De forma a conseguir alcangar
estas propriedades, varias estratégias de vetorizagao e varios fatores como o tamanho dos
nanossistemas, carga e caracteristicas de superficie devem ser considerados no desenvolvimento
dos nanossistemas. Estas caracteristicas serao descritas com maior detalhe nas secgoes que se

seguem 9,

4.1. Vetorizagao dos nanossistemas

A vetorizagao, no contexto da nanotecnologia refere-se a localizagao especifica dos
nanossistemas no local de acdo. A vetorizagdo de farmacos através do auxilio de varios sistemas
de transporte de farmacos a escala nanométrica permite concentrar elevadas quantidades de

farmaco no local de acao, facilitar a captacao e internalizagao dos nanossistemas pelas células
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tumorais e evitar a sua distribuigdo para outros tecidos que nao as células tumorais, reduzindo
deste modo os seus efeitos colaterais. A vetorizagao do farmaco para o local do tumor pode
ocorrer através de dois mecanismos: vetorizagao passiva e vetorizagio ativa ¢739,

A vetorizagdo passiva ocorre devido as propriedades bioquimicas dos nanossistemas em
combinagao com o efeito enhanced permeability and retention (EPR). O efeito EPR ocorre
como resultado das caracteristicas fisiopatoldgicas encontradas no tumor nomeadamente a
elevada densidade vascular e a existéncia de um epitélio vascular fenestrado (onde as
fenestracdes entre as células endoteliais adjacentes podem ir até aos 800 nm), que resulta numa
diminuicao da drenagem linfatica, permitindo aos nanossistemas entrar no espago extravascular
dos tumores e permanecer no local de agao, aumentando assim o seu efeito antitumoral, como
é possivel verificar na Figura 7 (38,

A vetorizagao ativa, por sua vez, refere-se as ligacoes especificas que se estabelecem entre
0S nanossistemas e o tumor, através da conjugagao de ligandos como peptideos, anticorpos,
polimeros e outras moléculas de pequena dimensao, a superficie dos nanossistemas, capazes de
interagir especificamente com recetores ou moléculas altamente expressas nas células tumorais.
Este tipo de vetorizagao permite uma interacao melhorada entre os nanossistemas e as células
tumorais € um aumento da internalizagdo do farmaco através da endocitose mediada por
recetores. Deste modo a selecao de um ligando ideal é fundamental, de forma a permitir que os
nanossistemas sejam apenas direcionados para as células tumorais, evitando as células normais,

reduzindo deste modo os efeitos colaterais dos farmacos (37
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Figura 7 — llustragao que representa o efeito EPR, com consequente acumulagio das

nanoparticulas no local do tumor ©®
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4.2. Caracteristicas dos Nanossistemas

Varios fatores como as caracteristicas fisicas e quimicas dos nanossistemas, incluindo o
tamanho, a carga, as caracteristicas da superficie, entre outros, desempenham individualmente
um papel importante na biodistribui¢do in vivo e na internalizagao celular dos nanossistemas ©).

As caracteristicas de superficie desempenham um papel fundamental na biodistribuigao e
no tempo de permanéncia dos nanossistemas no organismo. Quando os nanossistemas atingem
a corrente sanguinea, um dos principais obstaculos que estes atravessam € a sua captagao pelo
sistema reticuloendotelial (RES). O sistema RES é formado por um conjunto de células
fagociticas (ex: macrofagos) que desempenham um papel fundamental na defesa do organismo
contra particulas estanhas que circulem na corrente sanguinea. No sangue, ocorre a adsor¢ao
de proteinas plasmaticas denominadas opsoninas a superficie dos nanossistemas, tornando-os
mais suscetiveis a sua eliminagao pelo RES. Deste modo a modificacao das caracteristicas de
superficie dos nanossistemas constitui uma estratégia para escapar a opsonizagao, permitindo
prolongar o seu tempo de permanéncia no sangue. Uma das estratégias para escapar ao RES
consiste em revestir os nanossistemas com polimeros hidrofilicos, como por exemplo o PEG ©*:
40).

Por sua vez, a carga de superficie desempenha igualmente um papel critico no tempo de
semi-vida dos nanossistemas e na internalizagao celular. Particulas de carga positiva podem reagir
com a carga negativa das proteinas plasmaticas (ex: albumina) resultando na formagao de uma
coroa de proteina, levando a formagao de complexos de maiores dimensdes capazes de serem
reconhecidos pelo sistema imune, resultando na sua elimina¢ao e consequentemente diminuigao
do efeito terapéutico dos nanossistemas. Deste modo, os nanossistemas carregados
positivamente sao mais facilmente captados pelo RES comparativamente aos nanossistemas que
apresentam carga neutra ou carga ligeiramente negativa, mas por sua vez sao mais facilmente
internalizados relativamente aos nanossistemas com carga neutra ou ligeiramente negativa,
devido a ligagao eletrostatica que se estabelece entre a carga positiva dos nanossistemas e a
carga negativa da membrana celular %),

Por fim o tamanho das dos nanossistemas é um parametro fundamental, influenciando a
biodistribuicao dos nanossistemas. Antes de atingirem o local do tumor, os nanossistemas
precisam de circular na corrente sanguinea, atravessar varias barreiras bioldgicas e escapar a
clearence renal e hepatica. Os rins sao capazes de eliminar rapidamente as moléculas presentes
no sangue através das fenestragcdes capilares presentes. Varios estudos sugerem que o0s

nanossistemas devem possuir um tamanho inferior a |0 nm para prevenir a sua eliminagao renal
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e por sua vez nao devem possuir um tamanho superior a 200 nm para prevenir a sua filtragao

pelo bago ¢749,

4.3. Tipos de Nanossistemas
Varios tipos de nanossistemas tém sido estudados no tratamento do melanoma maligno
incluindo os lipossomas, dendrimeros, micelas poliméricas, nanoparticulas poliméricas,

nanoparticulas lipidicas, entre outros %,

4.3.1. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas esféricas, de tamanho e forma bem definidos, constituidos
por uma fase externa formada por uma bicamada fosfolipidica e uma fase interna formada por
um compartimento aquoso. Estas caracteristicas conferem aos lipossomas propriedades
anfifilicas, permitindo a incorporagao de farmacos hidrofilicos e lipofilicos. O compartimento
aquoso € utilizado para a encapsulagao de farmacos solUveis em agua e a bicamada fosfolipidica
para a incorporagao de farmacos lipofilicos ou anfifilicos. Os lipossomas apresentam a vantagem
de poderem ser funcionalizados, através da conjugagao de ligandos e/ou polimeros a superficie
destes sistemas, permitindo aumentar a eficiéncia de entrega dos farmacos e prolongar o seu
tempo de circulagao na corrente sanguinea. Uma das estratégias consiste na adi¢ao de polimeros
hidrofilicos como o PEG a superficie dos lipossomas, permitindo a estes sistemas escapar do
sistema RES (“lipossomas stealth”) ?83), Os lipossomas tém sido utilizados para transportar
varios farmacos quimioterapicos, imunocitocinas e RNA de interferéncia (siRNA) para aumentar

a eficacia do tratamento do melanoma, em varios ensaios clinicos *').

4.3.2. Dendrimeros

Os dendrimeros s3ao macromoléculas monodispersas, de estrutura tridimensional e
altamente ramificados. Sao constituidos por um nucleo central e uma camada externa contendo
varios grupos funcionais que permitem a conjugacao de farmacos hidrofilicos ou lipofilicos,
acidos nucleicos e agentes de imagiologia, quer no nucleo central quer na camada externa. Varias
modificacdes quimicas adicionais como a conjugacao com o PEG ou a adi¢ao de ligandos podem
ser realizadas para modificar as propriedades bioquimicas destes sistemas, permitindo diminuir

a toxicidade e melhorar o direcionamento destes sistemas @3¢ 39,
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4.3.3. Micelas poliméricas

As micelas poliméricas sao sistemas formados por duas ou mais cadeias poliméricas com
diferentes solubilidades, que se organizam espontaneamente para formar uma estrutura micelar.
As cadeias hidrofdbicas constituem o nucleo, de forma a minimizar o seu contato com o meio
aquoso, sendo utilizados para a incorporagao de farmacos hidrofébicos, enquanto as cadeias
hidrofilicas se situam na periferia, em contato com a agua. Devido ao seu tamanho reduzido
comparativamente aos lipossomas, estes apresentam um tempo de circulagdao curto. Porém
como apresentam um tamanho que varia dos 10 aos 80 nm, estes sistemas sao mais facilmente
captados pelos tumores, devido ao efeito EPR. Estes sistemas podem ser funcionalizados através
da ligagao de ligandos, como anticorpos, péptidos, acidos nucleicos e moléculas de pequena

dimens3o, permitindo aumentar ainda mais a eficicia e especificidade destes sistemas ¢

4.3.4. Nanoparticulas

As nanoparticulas sao definidas como particulas cujo tamanho varia de | a 100nm e
incluem as nanoparticulas lipidicas (nanoparticulas lipidicas solidas e os transportadores lipidicos
nanoestruturados) e as nanoparticulas poliméricas. As nanoparticulas lipidicas sdlidas e os
transportadores lipidicos nanoestruturados sao estruturas formadas a partir de lipidos no estado
sélido, sendo a sua estrutura interna, o parametro que as distingue. Enquanto que nas primeiras
a sua estrutura interna € formada apenas por lipidos no estado sdlido, nas segundas a estrutura
interna resulta de uma mistura de lipidos no estado sélido e no estado liquido, conduzindo a
imperfeicdes na sua estrutura cristalina. Por sua vez, as nanoparticulas poliméricas sdo
construidas a partir de polimeros organicos ou inorganicos e podem ser divididas em
nanocapsulas e nanoesferas. Nas nanocapsulas o farmaco encontra-se encapsulado numa matriz
polimérica bem definida, enquanto nas nanoesferas o farmaco encontra-se disperso na matriz
polimérica. A encapsulagao dos farmacos é feita através da mistura do fdrmaco com a solugao

polimérica. O farmaco pode estar dissolvido, disperso ou adsorvido a matriz polimérica @,

4.4. Associagao da Nanotecnologia com as Terapias Convencionais do Melanoma

A nanotecnologia tem sido utilizada na maioria das terapias convencionais do melanoma.
Foi demonstrado, em varios estudos clinicos em diferentes fases de desenvolvimento que o
transporte de farmacos, através de nanossistemas na quimioterapia, imunoterapia e terapia

fotodindmica permitiu aumentar consideradamente a eficacia do tratamento do melanoma “".
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4.4.1. Associagao da Nanotecnologia com a Quimioterapia

Como ja referido anteriormente, a dacarbazina é o Unico agente quimioterapico aprovado
pela FDA para o tratamento do melanoma maligno. Apesar de apresentar uma taxa de resposta
relativamente baixa (na ordem dos 15%), nao demostrar beneficios significativos ao nivel da
sobrevida global e por sua vez estar associada a elevadas toxicidades, a quimioterapia continua
a ser uma das terapias convencionais mais utilizadas no tratamento de varios tipos de cancro,
incluindo o melanoma. Além disso, a auséncia de mutagdes no gene BRAF em quase metade
dos doentes, o facto de nem todos os doentes beneficiariam da utilizacdo de outros tipos de
tratamento e a inacessibilidade de terapias dirigidas e imunoterapias em alguns paises, demonstra
que a quimioterapia continua a ser essencial neste tipo de doentes ¢,

Por sua vez, outros agentes terapéuticos para além da dacarbazina, incluindo o docetaxel,
paclitaxel e doxorrubicina tém sido avaliados no tratamento do melanoma maligno. Apesar de
todos eles demonstrarem uma inibi¢ao significativa do crescimento do melanoma in vitro, a sua
aplicagao ao nivel do melanoma ¢ dificultada, uma vez que nem todos os doentes apresentam a
mesma sensibilidade a todos os agentes quimioterapicos e, por sua vez, estes farmacos
apresentam uma baixa solubilidade e estabilidade e sao responsaveis por provocar toxicidade
severa nas células normais. Por este motivo, o desenvolvimento de nanossistemas € essencial
para ultrapassar as dificuldades relacionadas com a baixa eficiéncia na entrega dos farmacos no
local de tumor e com os efeitos téxicos provocados por estes tipos de terapias ¢7).

Neste sentido varias nanoparticulas podem ser utilizadas para veicular varios agentes
quimioterapicos ao local do tumor, permitindo aumentar a eficacia do tratamento e reduzir os
efeitos colaterais “V. A titulo de exemplo, Zhang e colaboradores testaram a eficicia de
nanoparticulas de ouro encapsuladas com doxorrubicina, em murganhos portadores de
melanoma B 16 e em murganhos com excertos tumorais SK-MEL-28 humanos. A doxorrubicina
é um farmaco amplamente utilizado na quimioterapia, em varios tipos de cancro, cujo
mecanismo de a¢ao de baseia na inibi¢ao da sintese de RNA através da ligacao a RNA polimerase
Il e 2 topoisomerase Il. Este estudo demonstrou que a injecao intratumoral das nanoparticulas
de ouro encapsuladas com doxorrubicina é mais eficaz na supressdao do crescimento tumoral,
em murganhos portadores de células de melanoma Bl6 e excertos tumorais SK-MEL-28
humanos, comparativamente a administracio de doxorrubicina isoladamente (Figura 8). “? Por
sua vez, uma das maiores limitagdes associadas a utilizacgdo da doxorrubicina é o
desenvolvimento de resisténcias que ocorre em varios tipos de cancro e a cardiotoxicidade
induzida por este farmaco. Neste sentido, Tawagi e colaboradores compararam a toxicidade de

nanoparticulas de ouro encapsuladas com doxorrubicina em células de melanoma Bl6 e em
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cardiomiécitos em murganhos, em relagdo a administragao isolada de doxorrubicina. Este
estudo revelou que os cardiomidcitos apresentaram uma maior sensibilidade a doxorrubicina
administrada isoladamente e que por sua vez sao dramaticamente menos sensiveis as
nanoparticulas de ouro encapsuladas com doxorrubicina. Estes sistemas permitem, portanto,
superar a resisténcia das células cancerigenas a doxorrubicina e reduzir a toxicidade deste

farmaco em outros 6rgdos, em particular no coragdo ),
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Figura 8 — Crescimento tumoral apds a administragao intratumoral das diferentes
formulagdes. Dox = doxorrubicina; Au-Dox = nanoparticulas de ouro encapsuladas

com doxorrubicina 2

4.4.2. Associagao da Nanotecnologia com a Terapia Dirigida

Como ja referido na seccao 2.4., varias vias de sinalizagao intracelular desempenham um
papel fundamental na carcinogénese e no progndstico de muitos tipos de cancro, incluindo o
melanoma. Entre as principais vias celulares envolvidas no desenvolvimento do melanoma
encontra-se a via das MAPK e a via da PI3K/AKT (819 A identificagdo das principais mutacdes
genéticas nestas vias celulares resultou no desenvolvimento e posterior aprovacao de varias
terapias dirigidas, incluindo o vemurafenib, o dabrafenib, o trametinib e o cobimetinib. Apesar
de estas terapias apresentarem uma taxa de resposta inicial elevada e um impacto visivel na
sobrevida global, o desenvolvimento de resisténcias € uma situagao que ocorre como resultado
da utilizagdo destas terapias ©”. Por este motivo, outro tipo de estratégias terapéuticas sdo
necessarias.

Uma das estratégias de tratamento que tem atraido cada vez mais atengao ¢ a utilizacao

do RNA de interferéncia. O RNA de interferéncia é uma tecnologia que envolve o silenciamento
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de genes especificos, mediado pelo RNA de dupla cadeia. O RNA de dupla cadeia gera um
pequeno complexo de RNA de interferéncia (siRNA), responsavel pelo silenciamento génico
pos-transcricional ¥, Deste modo, uma das possiveis estratégias terapéuticas consiste na
utilizacao de siRNA para silenciar varios genes envolvidos no desenvolvimento do melanoma
maligno ®., Contudo, uma das limitagdes da utilizagdo desta técnica relaciona-se com a baixa
estabilidade do siRNA e a sua vulnerabilidade a destruicdo pelas nucleases ©®. Deste modo a
nanotecnologia pode ser utilizada para proteger e transportar o siRNA para silenciar varios
genes de varias vias celulares envolvidas no desenvolvimento do melanoma, como por exemplo
a via das MAPK. A titulo de exemplo, Tran e colaboradores desenvolveram lipossomas para
fornecer o siRNA, direcionado especificamente para as moléculas B-RAFY*te AKT3, em lesGes
melanociticas presentes na pele, para retardar o desenvolvimento do melanoma. Este estudo
demonstrou que a administragao tépica dos lipossomas encapsulados com siRNA dirigido para
as moléculas B-RAF®E e AKT3, em combinagio com a utilizagdo de ultrassons de baixa
frequéncia permitiu diminuir o desenvolvimento de lesdes melanociticas cutaneas precoces ou
prevenir a disseminacdo de metastases cutaneas. Por sua vez a utilizagdo de lipossomas
encapsulados com siRNA, direcionado para ambas as moléculas B-RAFY%t e AKT3, permite
uma maior reducao do crescimento tumoral, comparativamente a administra¢ao de lipossomas
encapsulados com siRNA direcionado para a molécula B-RAFY%E ou de lipossomas
encapsulados com siRNA direcionado para a molécula AKT3, como é possivel verificar no

grafico que se segue ™ (Figura 9).
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Figura 9 — Crescimento tumoral apds a administragio topica das diferentes formulagdes 9
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4.4.3. Associagao da Nanotecnologia com a Imunoterapia

A imunoterapia, com ja referido anteriormente, permite melhorar a resposta imune dos
doentes a0 melanoma e aumentar a depuragao das células cancerigenas danificadas por
tratamentos anteriores, como a quimioterapia e a terapia dirigida. Sem um sistema imune capaz
de remover as células cancerigenas danificadas, a eficacia dos tratamentos pode nao ser
alcangada, uma vez que estas células podem se autorregenerar e por sua vez adquirir maior
malignidade *".

Varias imunocitocinas aprovadas para o tratamento do melanoma, como por exemplo a
IL-2, apesar de demonstrarem atividade antitumoral inicial, tém a sua acao limitada pelos efeitos
colaterais graves que provocam nos tecidos normais. Neste sentido, varias nanoparticulas pode
ser utilizadas para transportar estes farmacos ao local do tumor, com maior especificidade,
permitindo reduzir os efeitos colaterais que provocam nos tecidos normais ¢/*D. A titulo de
exemplo, Yao e colaboradores desenvolveram uma nanoparticula polimérica contendo IL-2 e
testaram-na em murganhos com excertos de melanoma Bl 6é-FI |. Estas nanoparticulas foram
formuladas a partir de uma polietilenimina de baixo peso molecular, ligada por uma f-
ciclodextrina e conjugada com o folato e misturadas com o plasmideo contendo o gene que
codifica para a IL-2. Foi demonstrado que esta nanoparticula permitiu inibir o crescimento do
tumor e prolongar a sobrevivéncia dos murganhos com melanoma /%),

Mais tarde, com o grande sucesso alcangado em varios ensaios clinicos, varios inibidores
de mediadores negativos da resposta imune, como o ipilimumab (anticorpo anti-CTLA-4) e o
nivolumab e o pembrolizumab (anticorpos anti-PD- 1), marcaram um grande avanco na terapia
do melanoma. Apesar destes farmacos demonstrarem uma atividade antitumoral significativa,
varios efeitos adversos graves foram relatados em quase metade dos doentes a fazer este tipo
de tratamento. A procura de novas estratégias imunoterapéuticas, cada vez mais eficientes, mas
com menos efeitos adversos estd, cada vez mais, a ganhar grande importancia. Uma das
estratégias consiste, por exemplo, no direcionamento especifico dos tratamentos para varias
células do sistema imunitario como as células dendriticas e os linfécitos T ou varios érgaos

linfoides como os linfonodos 7.

Uma vez que as células dendriticas, uma classe de APC, sao
responsaveis pela apresentacdo de antigénios aos linfécitos T, levando a sua ativagdo, estas
células sao importantes na regulacao da resposta imune em varios tipos de cancro, incluindo o
melanoma. Neste sentindo com o desenvolvimento da nanotecnologia, uma grande variedade
de nanoparticulas podem ser utilizadas para transportar varios biomateriais para as células
dendriticas. As nanoparticulas podem transportar varios antigénios tumorais ou péptidos as

células dendriticas, protegendo-os da degradagao pelas proteases, permitindo aumentar a
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eficiéncia da fagocitose destes antigénios pelas células dendriticas. Por sua vez, estas
nanoparticulas podem ser modificadas com ligandos especificos das células dendriticas, que lhes

permitam ser reconhecidos pelas células dendriticas, melhorando a sua especificidade ©7).

4.4.4. Associagao da Nanotecnologia com a Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica, devido a auséncia de efeitos colaterais a longo prazo e por ser um
método de tratamento pouco invasivo, representa um dos métodos de tratamento mais
promissores para o cancro da pele, incluindo o melanoma ©7). As utilizagdes da nanotecnologia
neste campo baseiam-se na melhoria da compatibilidade das substancias fotossensibilizantes na
agua (uma vez que a maioria destas substancias sao hidrofébicas), proteger a substancia
fotossensibilizante da sua degradagao, prolongar a libertagao do farmaco, melhorar a
biodisponibilidade, melhorar a seletividade tumoral (através da conjugagao de ligandos capazes
de direcionar estas substancias ao local do tumor), permitir uma maior penetragao das

substincias em tumores mais profundos, aumentar a eficiéncia e reduzir os efeitos colaterais ('?.

5. Conclusao

O melanoma maligno apresenta atualmente muitos desafios no que se refere ao seu
tratamento, apesar dos progressos significativos verificados nos Ultimos anos @), A
compreensao da patogénese do melanoma foi fundamental para o desenvolvimento de novas
terapias. A caracterizagao das principais vias de sinalizagdo intracelular envolvidas na oncogénese
do melanoma permitiram a identificagao de novos alvos para tratamentos clinicamente eficazes,
como a imunoterapia e a terapia dirigida. Contudo, apesar de representarem um avango no
tratamento do melanoma, estas abordagens enfrentam varios desafios .

A utilizagao da nanotecnologia no tratamento do melanoma permite ultrapassar muitas
das limitagdes terapéuticas das terapias convencionais. Varios ensaios pré-clinicos com as
nanoparticulas demonstraram um aumento na eficacia do tratamento do melanoma e uma
reducao dos efeitos colaterais. Atendendo ao sucesso verificado em tais ensaios pré-clinicos, o

uso da nanotecnologia podera ser o futuro para o tratamento do melanoma ©& 41,
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