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I. Introducgao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso, que pela sua
abrangéncia e multidisciplinariedade, oferece competéncias de uma area cientifica de enorme
relevo no ambito das Ciéncias da Saude (1).

O farmacéutico desempenha um papel fundamental, quer na farmacia, quer na sociedade,
apresentando uma posicao de elevada responsabilidade e proximidade com o utente.

O MICF comporta um plano de estudos com um numero significativo de unidades
curriculares, com componente teorica e pratica, e culmina com a realizagdo do estdgio
curricular.

O estagio curricular em farmacia comunitaria surge como atividade de introdugao ao
exercicio profissional e tem como objetivos: a incorporagao do conhecimento adquirido na
faculdade no contexto profissional, a inser¢ao do estudante no meio profissional e a promogao
do contacto direto com os utentes e com outros Profissionais de Saude (2).

O presente relatorio refere-se ao estagio curricular realizado na Farmacia Lino, entre o
dia 10 de janeiro e o dia |17 de maio de 2022, e apresenta-se através de uma analise critica sob
a forma de analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats). Esta apreciagao é
realizada no decurso de uma analise interna, onde se incluem os pontos fortes e fracos do

estagio, e de uma analise externa, onde se incluem as oportunidades e ameagas.



2. Farmacia Lino

A Farmacia Lino abriu portas em 1984, pela mao da sua Fundadora, Proprietaria e Diretora
Técnica, Dra. Maria de Lurdes Sa Pereira Lino (3). Desde entao tem acompanhado os seus
utentes, pautando-se por uma série de valores, como dedicagdo, comprometimento,
humanismo e responsabilidade, conseguindo desta forma conquistar a confianga da populagao
e participar ativamente na vida da sua comunidade.

Atualmente, a Farmacia Lino localiza-se na Rua da Amizade n.° 167 Loja ], 4520-014
Escapaes, Santa Maria da Feira.

Para além da sua Diretora Técnica, Dra. Maria de Lurdes Sa Pereira Lino, a equipa €
constituida por mais quatro farmacéuticas, Dra. Anabela Pereira, Farmacéutica Adjunta da
Farmacia Lino desde 1996; Dra. Ana Catarina Lino Guimaraes, na Farmacia Lino desde 201 I;
Dra. Ana Aires, desde 2016; Dra. Marina Cardoso, desde 2021; e uma técnica de farmacia,
Dra. Ana Rita Costa, na Farmacia Lino desde 2018 (3). Uma equipa de profissionais qualificadas,
que conferem a farmacia elevada competéncia, capazes de orientar e aconselhar os seus
clientes, de forma personalizada, em temas relacionados com saude (4).

A farmdcia abre de segunda a sexta-feira das 9h as 20h, ao sabado das 9h as 18h e aos
feriados o seu horario de funcionamento é das 9h as |2h.

Relativamente as suas instalagoes, a farmacia apresenta as seguintes divisoes: area de
atendimento ao publico, gabinete de atendimento, armazém, laboratorio, instalagoes
sanitarias, zona de recolhimento e gabinete da diregao técnica. Ou seja, dispoe de instalagoes
adequadas para garantir a seguranga, conservagao e preparagao dos medicamentos; mas
também para assegurar a acessibilidade, comodidade e privacidade, tanto dos utentes, como
dos funcionarios (5), de acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 3| de agosto, que é o
decreto-lei que estabelece o regime juridico das farmacias de oficina, e as alteragoes conferidas
pelo Decreto-Lei n° 75/2016, de 8 de novembro (6 e 7). Quanto a area de atendimento esta
possui quatro balcoes de atendimento e a sua organizagao resulta do equilibrio entre zonas
quentes e zonas frias, com lineares e gondolas, obedecendo a critérios de rentabilidade e
seguindo as especificidades de merchandising da farmacia de oficina (5).

Para além da dispensa de medicamentos e outros produtos de venda livre, a Farmacia Lino
presta diariamente outros servigos farmacéuticos relevantes para a populagao, entre os quais
a medi¢do da Pressio Arterial (PA), da glicémia, do colesterol total e triglicerideos, a
administragao de vacinas, a realizagao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) a COVID-19, a
preparacao individualizada da medicagao (PIM) e a dispensa de medicamentos hospitalares.

Mais ainda, apresenta servigo de nutricao e de podologia, mensalmente.



3. Analise SWOT

A andlise SWOT, termo que advém do inglés, surge neste contexto como um instrumento
utilizado para a assimilagdo dos pontos fortes (Strengths) e dos pontos fracos (Weaknesses),
das oportunidades (Opportunities) e das ameacas (Threats), relativas ao estagio realizado.

Nesta analise, tal qual referido anteriormente, sao expostos os pontos fortes e os pontos
fracos que correspondem, respetivamente, as vantagens e desvantagens internas da farmacia;
e as oportunidades e ameagas, que correspondem, respetivamente, aos aspetos positivos e
negativos do meio externo envolvente, com potencial para aumentar ou comprometer a
vantagem competitiva da farmacia (8).

Assim sendo, pretendo apresentar a minha analise pessoal, focando os aspetos que

considero mais relevantes.

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Equipa técnica

A Farmacia Lino é composta por uma equipa técnica qualificada, dindmica e organizada,
constituindo um ponto forte para a instituicao. Cada elemento tem as suas tarefas bem
definidas de forma a otimizar o trabalho, no entanto existe uma grande cooperagao e
entreajuda entre todos, promovendo o bom funcionamento da farmacia.

Na Farmacia Lino encontrei, além de excelentes profissionais, excelentes pessoas, que
sempre se mostraram atenciosas e pacientes para me acompanhar ao longo do estagio.

Desta forma, permitiram que me integrasse na execugao das varias fungoes
providenciando-me um estdgio produtivo e, com certeza, benéfico para a minha vida

profissional.

3.1.2 Facil acesso as instalacGes

A farmacia apresenta um facil acesso as suas instalagdes, uma vez que dispoe de
variados locais de estacionamento nas proximidades, e também pela auséncia de escadas, que
dificultariam a entrada de utentes com mobilidade condicionada. Para além disso, possui uma
porta de movimento automatico para que nenhum utente sinta qualquer dificuldade ao entrar
na farmacia.

Desta forma, a acessibilidade a Farmacia Lino vai de encontro as condi¢oes referidas
no Decreto-Lei n.° 163/2006 de 8 de agosto, pois como diz no mesmo: “A promogao da

acessibilidade constitui um elemento fundamental na qualidade de vida das pessoas” (9).



3.1.3 Sifarma®

O Sifarma®é a ferramenta de gestio e atendimento da Farmacia Lino.

A respeito do Sifarma® posso dizer que, apesar de ter sentido algumas dificuldades no
inicio, pelo facto de se tratar de um programa com varias funcionalidades e ser praticamente
O meu primeiro contacto com o mesmo, o seu uso rapidamente se tornou bastante intuitivo.

A sua utilizagao parece-me uma mais-valia, porque além de ser bastante completo e
nos auxiliar, quer nos processos de gestao de stocks e encomendas, quer no atendimento,
também é o programa utilizado na maioria das farmacias no nosso pais, dando-me uma

preparagao com maior abrangéncia para a vida profissional.

3.1.4 Back office, prazos de validade e gestao de stocks

Desde o inicio do estagio que me foi incutido que o trabalho no back office € muito
importante e necessita de muita atengao.

No back office faz-se a recegao e verificagio das encomendas, que precisam de ser
ordenadas e conferidas para, de seguida, serem introduzidas no programa informatico
Sifarma®.

As encomendas contém Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) com Prego
de Venda ao Publico (PVP) predefinido pelas entidades competentes e marcado na embalagem,
e outros produtos, tais como, Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e
dispositivos médicos, cujo PVP é definido pela farmacia, aplicando uma margem consoante o
Imposto sobre Valor Acrescentado (IVA). No momento de dar entrada das encomendas
verifica-se cuidadosamente o prazo de validade de todos os produtos, bem como o PVP,
comparando estes parimetros com o que aparece no Sifarma® e atualizando-os sempre que
necessario. Para além do prazo de validade e PVP, temos de ter em atengao e retificar o
Preco de Venda a Farmacia (PVF) e as possiveis condigoes comerciais, de acordo com o que
vem na fatura. Em seguida, procede-se a arrumagao dos produtos, de forma meticulosa, tendo
sempre em conta a sua ordem e os prazos de validade.

No back office realiza-se as Nota de Devolugao para os fornecedores (armazenistas,
ou laboratérios, no caso das compras diretas), quando, por exemplo, um produto é pedido
por engano, vem com a embalagem danificada, tem um prazo de validade curto, entre outros.

Os prazos de validade sao vistos todos os meses, logo no inicio de cada més, sendo
devolvidos todos os produtos com validade referente ao més seguinte. Além disso, sao
sinalizados todos os produtos com validade dos cinco meses seguintes de forma a escoa-los,

com o intuito de devolver o minimo de produtos possivel.



A gestao de stocks da-se de acordo com os utentes que frequentam a farmacia, com as
épocas do ano e, também, com as vantagens comerciais dos laboratoérios.

Devido a organizagao e empenho no trabalho de back office, os erros de stock sao
minimos, tendo um valor apontado para os 2% na ultima avaliagao Kaizen.

Este € um ponto positivo, porque o bom funcionamento do back office € a base para
todo o bom funcionamento da farmacia.

Este trabalho de back office é também muito importante para nés, estagiarios, uma vez
que nos permite contactar com os diversos produtos, tal como com o local em que se

encontram armazenados.

3.1.5 Organizacdao e Armazenamento

A organizagao e o armazenamento dos produtos é muito importante para o bom
funcionamento da farmacia. A arrumagao deve ser feita de modo a que nenhum produto fique
esquecido, nem por validade reduzida, nem por estar no local errado. O armazenamento tem
por base os prazos de validade e, caso sejam os mesmos, segue a regra “first in, first out”.
Além disso, é fundamental conhecer a légica da arrumacao e da organizagao dos produtos,
para ir ao encontro dos mesmos sem dificuldade ou demora.

Considero que, de um modo geral, a farmacia dispoe de uma boa organizacao, de

acessivel percec¢ao, e uma disposi¢ao por prazo de validade bastante cuidada.

3.1.6 Metodologia Kaizen

“A metodologia Kaizen é hoje em dia uma filosofia e um termo corrente no universo
empresarial” (10).

Este sistema é instituido pela Glintt, empresa de referéncia na Peninsula Ibéria em
consultoria, gestao e servicos tecnologicos, e atua nas farmacias de forma a melhorar os
procedimentos de cada farmacia, segundo a eficiéncia operacional, a gestao econdmica e
financeira, a gestao dos recursos humanos e a gestao comercial e de marketing (11).

A implementagao desta metodologia na farmacia leva a uma avaliagao continua do seu
funcionamento, culminando no aumento da rentabilidade e na diminuigao do desperdicio para

a mesma (I 1).

3.1.7 Marketing farmacéutico
O marketing € um investimento que visa o lucro, através do alcance da mente dos

consumidores, com a oferta de servicos de qualidade (12).



Nos tempos que correm, o marketing surge, cada vez mais, da consolidagao do mundo
digital e da necessidade das empresas estarem presentes nesse ambiente (12).

O marketing farmacéutico passa pela divulgacdo e promogao, tanto dos servigos
prestados na farmacia, como dos diversos produtos de venda livre, com o objetivo de atrair
utentes a farmacia e impulsionar vendas (12).

A Farmacia Lino tem um site institucional com informagoes sobre a farmacia e a sua
equipa e um blog onde se podem encontrar diversos artigos, com temas sobretudo
relacionadas com a salde. Mais ainda, esta presente nas redes sociais, Facebook e Instagram,
por serem plataformas muito utilizadas atualmente e por serem um forte meio de
comunicagao, para um publico de varias faixas etarias e cada vez mais exigente. Ademais, a
farmacia utiliza o WhatsApp e o e-mail, como meios de comunicagdo com os utentes e como
canal de vendas.

A Farmdcia Lino esta também presente na dott, loja online.

3.1.8 Servicos da farmacia

Mais do que a dispensa de medicamentos e outros produtos, a farmacia € um espago
de salde onde os utentes tém confianga e procuram aconselhamento e solugoes. Por este
motivo e por ser um local de facil acesso é uma mais-valia que a farmacia disponha de outros
servigos relacionados com as necessidades dos utentes, para que os possa servir da melhor
forma.

O momento de medicao de PA, glicemia, colesterol total e triglicerideos é um
momento em que nos € possivel dar total atengao ao utente e conversar com este, para lhe
esclarecer todas as duvidas. Além disso, € importante ter outros servigos nas farmacias, desde
consultas de nutricao, podologia, rastreios de audigao, entre outos, pois leva a uma
aproximagao dos utentes a farmacia.

A realizagao dos TRAg a COVID-19 sao um servigo importante na farmacia, pois tém
uma grande procura por parte dos utentes, devido a situagao pandémica que atravessamos
desde 2020.

A PIM é também um servico muito promissor, uma vez que melhora a falta de adesao
as terapéuticas e elimina possiveis erros na toma da medicagao, pois ha muitos utentes que
nao sabem como a fazer, ou fazem confusao quando ha troca de laboratérios. Este servigo
pode ser também uma mais-valia, quando o cuidador se ausenta, o que acontece bastante nas

férias.



3.1.9 VALORMED

“A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos a qual esta atribuida a
responsabilidade da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso de
origem domeéstica” (13).

Esta iniciativa apresenta-se sob a forma de um contentor de recolha que esta na
farmacia ao acesso dos utentes, para que estes possam deixar as embalagens vazias e os seus
medicamentos fora de uso ou de prazo de validade. Quando cheio, o contentor € selado e
entregue aos distribuidores de medicamentos, para posteriormente ser processado em locais
de tratamento adequados.

Este movimento contribui, portanto, para a seguranga ambiental e permite-nos
consciencializar os utentes para a importancia de depositar estes residuos no contentor da
VALORMED, a fim de minimizar contaminagoes.

Na Farmacia Lino facilmente se enche um contentor, o que significa que os utentes

aderem prontamente a este projeto.

3.1.10 Campanhas e Cartao Farmaco

O Farmaco é o cartao usado da Farmacia Lino e funciona como um incentivo para os
seus utentes.

A cada visita a farmacia, o utente acumula sempre cinco céntimos no cartao, se for
feita uma compra de MSRM, ou cinco por cento do valor da compra, se for de MNSRM ou
outros produtos de venda livre. Futuramente o valor acumulado pode ser descontado, mas
apenas em MNSRM ou outros produtos de venda livre.

Posto isto, quanto maior a fidelizagao do utente a farmacia, maior o valor que este
consegue acumular e, consequentemente, maior o desconto que ira ter nesses produtos que
queira adquirir, poupando assim esse valor.

As diversas campanhas sao também um ponto positivo, ja que muitas vezes os utentes

procuram descontos e promogoes.

3.1.11 Maquinas automaticas de pagamento/Casharmour

Na farmacia Lino os pagamentos podem ser feitos por multibanco ou em dinheiro, nas
maquinas automaticas de pagamento.

“O Casharmour € um sistema automatico de pagamentos em dinheiro que automatiza
todos os processos de gestao de dinheiro, simplificando de forma rapida e eficiente o seu

manuseamento” (14).



O pagamento em dinheiro nas maquinas automaticas é bastante facil e favorece a
diminuicao de erros, uma vez que basta o utente colocar o dinheiro na maquina e esta ira dar-
lhe o respetivo troco. Fora isto, o Casharmour “faz automaticamente o balango de caixa no
final do dia e/ou turno” (14). Além disso, também é uma forma de nao ser necessario os

funcionarios mexerem no dinheiro, indo ao encontro das medidas relativas a COVID-19.

3.1.12 Maquina de vending
No exterior da farmacia foi instalada uma maquina de venda automatica com produtos
de venda livre de maior procura. Tal permite o acesso a variados produtos farmacéuticos,

vinte e quatro horas por dia, todos os dias do ano.

3.1.13 Entregas ao domicilio

As entregas ao domicilio sao um préstimo a comunidade, que visa colmatar as possiveis
dificuldades que os utentes possam ter em se deslocar a farmacia, muito util, principalmente,
nos tempos que correm.

A farmacia garante que sao cumpridos todos os requisitos necessarios para a dispensa
destas encomendas, nomeadamente, a supervisao por um farmacéutico e o transporte até ao
domicilio do utente, desde que no municipio onde a farmacia se encontra ou municipios
limitrofes, segundo as regras de transporte previstas nas boas praticas de distribuicio de

medicamentos (15,16).

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Auséncia de preparacao de manipulados

Na Farmacia Lino apenas se efetua a preparagao de, por exemplo, suspensoes orais
que necessitam que a sua preparagao seja realizada apenas no momento da dispensa.

No entanto, nao se realiza a preparagao de medicamentos manipulados, por isso nao
tive essa oportunidade.

Quando surgem prescrigoes de manipulados é necessario entrar em contacto com a
farmacia encarregue de os preparar, que no caso € a Farmacia Couto, em Vila Nova de Gaia,
encomendar o manipulado e depois recebé-lo, através de um armazenista, e dar entrada do

mesmo.



3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Participacdo em formacgoes

Ao longo do estagio é-nos permitido assistir a diversas formagoes que se realizam para
os funcionarios da farmacia com a finalidade, tanto de dar a conhecer novos produtos que
surgem no mercado, como de reforgar os conhecimentos de produtos ja existentes, para
ficarmos mais informados e esclarecidos, de modo a aconselha-los da melhor forma. Estas
formagoes complementam-se muitas vezes com panfletos e revistas com informagoes relativas
aos produtos.

Para nos estagiarios é sempre muito importante saber mais sobre marcas e produtos
usados na farmacia, para interagirmos da melhor forma juntos dos utentes e sabermos

aconselhar e mostrar alternativas.

3.3.2 Utentes e situacoes clinicas heterogéneas
Na farmacia temos contacto com uma grande variedade de utentes e situagoes clinicas.
Por este motivo, precisamos de ter a sensibilidade de nos adaptar, realizando um atendimento

eficiente e apropriado a cada pessoa e a cada situagao.

3.4 Ameacas (Threats)
3.4.1 Medicamentos esgotados/rateados

A impossibilidade de satisfazer um utente pelo facto de um produto se encontrar
esgotado ou indisponivel naquele momento é uma ameaga com que nos deparamos
diariamente.

Por vezes, conseguimos contornar este obstaculo sugerindo outro laboratério, ou um
produto similar, no caso de produtos de venda livre. Contudo, estas sugestoes nem sempre
sao bem vistas pelos utentes, que nao sao adeptos destas mudangas, seja por nao conhecerem
o produto proposto, seja por nao entenderem que se trata de um produto similar. Por isso,
€ necessario sermos claros na explicacao da alteragao, para que o utente nao faga confusao
ao ver uma embalagem diferente.

Quando nao ha uma alternativa equivalente é ainda mais preocupante, porque ira
comprometer a terapéutica do utente. Nestas situagoes temos de referenciar ao médico, para

que este ajuste a prescrigao.

3.4.2 Diferentes tipos de receitas e comparticipacoes
A maioria das receitas dispensadas sao eletronicas, ainda assim as receitas manuais

continuam a ser uma realidade e a necessitar de uma grande atencao. E fundamental analisar
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muito bem as receitas manuais, para evitar erros, pois tém de cumprir uma série de requisitos,
para que possam ser dispensadas.

Estes requisitos sao o nome e o numero de beneficiario do utente, o regime de
comparticipagao, a razao pela qual nao foi utilizada a prescrigao eletronica, a vinheta do médico
prescritor, a data da prescrigao, a assinatura do médico e a vinheta do local, quando se trata
de um centro de saude ou de um hospital publico (17). A juntar a estes critérios é necessario
saber que a prescrigao tem uma validade de 30 dias seguidos a partir da data da sua emissao
e que apenas pode conter no maximo 4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens
por receita, € no maximo duas caixas por medicamento, com excegao de medicamentos de
embalagem unitaria, que podem estar prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento
(17). Além disso, neste tipo de receitas, psicotropicos e estupefacientes nao podem ser
dispensados em conjunto com outros produtos. O mesmo acontece com os produtos para a
Diabetes Mellitus (DM).

Numa receita manual todas as portarias e planos tém de ser inseridos no sistema
informatico manualmente, dai a conferéncia de receituario ser tao importante.

Existe uma grande variedade de comparticipagdes, que até a altura do estagio eu
desconhecia.

Atualmente, a entidade com maior responsabilidade na comparticipagao de
medicamentos € o Servico Nacional de Saude (SNS). Existem também outras, como
Assisténcia na Doenga aos Servidores Civis do Estado (ADSE), Servicos de Assisténcia na
Doenga-Guarda Nacional Republicana (SAD-GNR), Servigos de Assisténcia na Doenga-Policia
de Seguranga Publica (SAD-PSP), Assisténcia na Doenca aos Militares (ADM), mas surgem
como beneficiarios inseridos no plano de comparticipagao do SNS.

Para além destas, ha entidades com regimes de comparticipagao com
complementaridade, por exemplo, pela Medicina Apoiada, S.A. (SAVIDA), Empresa do Grupo
EDP, e pelos Servicos de Assisténcia Médico-Social (SAMS) do Sindicato dos Bancarios, que
nao se inserem no plano de comparticipagao do SNS, ou ainda, regimes de comparticipagao
dos proprios laboratérios do medicamento. Todas estas situagoes, por serem especificas e
menos recorrentes, necessitam de grande cuidado, para nao serem cometidos erros.

No final de cada més organizam-se as receitas de acordo com o organismo ou
subsistema de comparticipagao. As receitas manuais sao agrupadas em lotes de no maximo 30
receitas e as eletronicas num lote Unico. Sao anexados as receitas manuais os verbetes e a
relagao resumo de lotes, juntamente com as faturas, e no caso do regime de comparticipagao
ser o SNS, o envio ¢é para a Administragao Regional de Saide (ARS), de forma automatica

pelos Correios de Portugal (CTT). Quanto as restantes entidades de comparticipagao, estes
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sao enviados a Associagao Nacional das Farmacias (ANF), mas é necessario fazer o pedido de

recolha ou ir levar aos correios com registo de prova.

3.4.3 Medidas COVID-19

As medidas de seguranga, relativas a COVID-19, apesar de serem necessarias,
constituem uma dificuldade na comunicagao e no contacto com o utente, sobretudo devido
ao uso da mascara, ao distanciamento social obrigatorio e a barreira fisica (acrilico) existente
nos balcoes de atendimento.

Estas providéncias tiveram grandes implicagoes nas farmacias, dado que uma grande
parte dos utentes procura uma proximidade e um conforto junto dos profissionais de satde

da farmacia, que fica mais dificil de prestar.

3.4.4 Inseguranca e timidez no atendimento

Num primeiro contacto direto com o publico a ansiedade e a inseguranga sao
eminentes, o que juntando a desconfianga e a pouca empatia de determinados utentes para
com o estagiario, pode dar algum desanimo a esta experiéncia. Contudo, com a pratica vamo-
nos tornando cada vez mais assertivos e ganhando espago para demonstrar as nossas

capacidades.

4. Casos Praticos

Caso Pratico | — Hipertensao Arterial (HTA)

Utente da farmacia, do sexo masculino, 67 anos, com excesso de peso e fumador, tomava
pitavastatina 2 mg para o colesterol, | comprimido por dia a noite. Costumava ir a farmacia
medir a pressao arterial, pois os valores nas Ultimas consultas estavam altos. Na farmacia os
valores medidos apresentaram-se sempre elevados.

Durante as medi¢oes, o utente foi informado das medidas nao farmacolégicas e da
importancia de ter os valores controlados devido, nomeadamente, ao risco cardiovascular.
Como medidas nao farmacolégicas alertei para a necessidade de uma alimentagao saudavel e
equilibrada, com frutas e legumes, sendo importante diminuir o consumo de sal e de alimentos
ricos em gorduras saturadas. O mesmo para as bebidas alcoodlicas que devem ser ingeridas de
forma moderada. Além disso, ao perceber que se tratava de um senhor bastante sedentario,
expliquei que carecia da pratica de exercicio fisico e sugeri, por exemplo, que fizesse
caminhadas, por ser algo que o senhor se mostrou disposto a realizar. Adverti ainda para os

riscos associados ao tabagismo, elucidando o senhor a ponderar a sua cessagao (18).



Apos a monitorizagao, em que se verificou a elevagao persistente dos valores em varias
medicoes e em diferentes ocasioes, encaminhamos o senhor para o seu médico, que lhe
prescreveu perindopril 4 mg, | comprimido por dia de manha.

Contudo, este utente voltou a farmacia devido a uma tosse seca e irritativa que se
prolongava desde o inicio da toma do medicamento para a HTA. O utente nao apresentava
mais nenhum sintoma associado e referia que a tosse “apareceu desde que comegou a tomar
o comprimido da tensao”. Nesse momento foi-lhe explicado que a tosse era um dos efeitos
secundarios dos Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (InECA), como o
perindopril, e que o melhor seria falar com o médico, para se fosse o caso, este lhe trocar o

medicamento para a PA por outro de outra classe farmacologica (19).

Caso Pratico 2 - Rosacea

Utente do sexo feminino, com 3| anos, veio a farmacia pedir aconselhamento
dermofarmacéutico. Apresentava rosacea num estado exacerbado, sobretudo na zona das
bochechas e nariz, onde era visivel um eritema persistente, com telangiectasias e algumas
papulas e pustulas.

A utente deslocou-se a farmacia porque se encontrava insatisfeita com o estado do seu
rosto. Apos ser questionada disse ser saudavel, nao fazer nenhuma medicacao e a nivel
dermocosmético nao ter grandes cuidados. A utente referiu também que antes da utilizagao
das mascaras tinha mais cuidado, aplicando protetor solar diariamente, mas que se desleixou
nos Ultimos anos, sendo que, atualmente, apenas usava no banho um gel de lavagem de rosto
para pele acneica.

Posto isto, expliquei que a rosacea € uma doenga inflamatoria croénica da pele e realcei as
medidas nao farmacologicos a ter em conta nesta situagao, desde evitar a exposigao a
temperaturas extremas e a grandes diferencas de temperatura, evitar comidas muito
condimentadas, cafeina e bebidas alcodlicas, evitar esfregar ou cogar o rosto e nao utilizar
produtos nao indicados para este tipo de pele, ja que o gel de lavagem para pele acneica
deixaria a pele muito seca e uma vez usado no banho poderia estar a ser usado com agua
demasiado quente, o que irrita a pele, deixando-a ainda mais sensibilizada.

Em seguida, falei da importancia de uma rotina de pele, com produtos adequados. Tendo
em conta a situagio, aconselhei o produto Uriage® Roseliane de Limpeza, para limpar o rosto,
com discos de algodao suaves, de manha e a noite, ou se preferisse fazer a limpeza com gel, o
Bioderma® Sensibio Gel de Limpeza, sempre com aten¢io a temperatura da 4gua usada; o
Uriage® Roseliane Creme Hidratante anti-vermelhidio, para hidratar a pele apos a limpeza,

também de manhi e a noite e a Mascara Uriage® Roseliane anti-vermelhidio, para aplicar a
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noite, 2 vezes por semana, apos a limpeza do rosto, para deixar a atuar durante a noite e
retirar no dia seguinte com a limpeza, devido a estar numa fase de exacerbagao. Além destes
passos fundamentais para o cuidado didrio da pele, é imprescindivel o uso de um protetor
solar diariamente. Por este motivo, sugeri o Bioderma® Photoderm AR SPF 50+ e reforcei a
importancia do uso de protetor solar todos os dias e da sua reaplicagao ao longo do dia,
sempre que possivel.

A utente mostrou-se empenhada em comegar a aplicar os produtos, a fim de melhorar a
sua autoestima, mas mostrou-se preocupada com a chegada do calor, pois disse que “a cara
ficava mais irritada e sentia mais comichio”. Para esta queixa indiquei a Agua Termal da
Uriage®, para aplicar varias vezes ao dia, sempre que sentir desconforto, para acalmar a
irritagao e o prurido.

Passadas umas 3 semanas a utente voltou a farmacia e mostrou-se agradecida, dizendo

estar a aplicar os produtos e a notar melhorias.

Caso Pratico 3 - Colesterol

Utente do sexo masculino, fumador, com 62 anos. O utente estava a tomar silodosina 8mg
para a Hiperplasia Benigna da Proéstata (HBP), | comprimido uma vez por dia a refeigao, tinha
iniciado recentemente, ha duas ou 3 semanas, a toma de atorvastatina |0 mg para o colesterol,
| comprimido uma vez por dia a noite, e andava a aplicar o Spray Nasal Avamys®, duas
pulverizagoes em cada narina uma vez por dia, para ajudar nos sintomas da rinite alérgica.

Veio a farmacia queixoso, porque achava que desde que comegou a tomar a medicagao
para o colesterol sentia algum cansago e dores musculares.

Expliquei ao senhor que o medicamento para o colesterol é uma estatina e que podera ter
como efeitos secundarios dores musculares, caibras ou fraqueza. Questionei ainda se os
sintomas eram acompanhados de mal-estar ou febre, ao que me respondeu que nao. Disse
entao ao senhor que deveria reportar ao médico os sintomas, para os niveis de CK serem
determinados e se verificar se o tratamento deveria ou nao ser interrompido (20), mas que
algo que poderia fazer era um suplemento alimentar que contém magnésio e vitamina Bé, pois
vai atuar reduzindo a fadiga e ajudando no funcionamento muscular.

Sugeri a toma de Absorvit® Magnésio B6é, 2 comprimidos por dia, em simultineo, de
preferéncia a refei¢ao e que para a otimizagao dos resultados, € aconselhada a toma continua
por 3 meses. Alertei ainda que uma vez obtido o controlo dos sintomas da rinite alérgica, a
redugio da dose de Avamys® para uma pulverizagio em cada narina de forma diaria, podera

ser efetiva (21). O utente seguiu as minhas recomendagdes e agradeceu a atengao.
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Caso Pratico 4 - Diarreia

Senhora na casa dos 40 anos, saudavel e ndo tomava nenhuma medicacio de forma
continua. Veio a farmacia uma segunda-feira e disse ter passado o fim-de-semana todo com
diarreia. Naquele dia ia trabalhar e precisava de alguma coisa para parar aquele desconforto.
Disse também que nao teve mais nenhum sintoma, nao teve febre, nem sangue presente nas
fezes.

Dada a necessidade da senhora para que a diarreia parasse foi-lhe dispensado Imodium®
Rapid, para tomar 2 comprimidos orodispersiveis inicialmente e | comprimido orodispersivel
ap6s cada dejecio liquida. Foi também dispensado Atyflor® Hydra+ para o desequilibrio
intestinal e a desidratagao, sendo explicado que deveria dissolver e tomar uma saqueta por dia
durante ou depois das refeicoes até acabar. A reposicao da flora intestinal e a reidratagao sao
muito importantes neste caso.

Ainda assim, alertei que se a diarreia nio ficasse resolvida com a toma do Imodium® Rapid

em 48 horas, esta deveria procurar o médico.

Caso Pratico 5 - Doenca Hemorroidaria

Senhora na casa dos 50 anos veio a farmacia com uma crise hemorroidaria. Apés uma
conversa com a utente percebi que procurava um produto para aliviar o desconforto e a dor
que sentia ao defecar, devido a hemorroidas. Antes do aconselhamento, procurei saber se
estes episodios eram recorrentes e se possuia fissuras, ao que a utente respondeu que sim,
mas que ainda nao tinha usado nenhum farmaco para esta situagao. Além disso, fiquei a saber
que a senhora apresentava frequentemente obstipagao, o que pode levar a que as veias
hemorroidarias dilatem e inflamem causando assim a doenga hemorroidaria.

Entdo, para lavagem da zona anal e perianal, foi-lhe aconselhado NeoFitoroiD® Creme
Lavante, indicado em caso de hemorroidas, como coadjuvante no tratamento e em casos de
inflamacgao, irritacao, vermelhidao e secura, por ter uma agao protetora e hidratante, devido
a acao dos varios extratos vegetais presentes na sua composic¢ao. Dispensei ainda uma bisnaga
de Faktu®e Daflon® 1000. A pomada Faktu® contém uma associacio de duas substancias ativas,
policresuleno e cinchocaina. O policresuleno provoca a contragio dos pequenos vasos
sanguineos, controlando as hemorragias anais, além de promover a irrigacao local,
contribuindo para a cicatrizagdo e regeneragio do tecido afetado. A cinchocaina é um
anestésico local, que elimina a dor e o prurido (22). Dado que os episodios eram frequentes,
o Daflon® 1000 foi aconselhado tendo em conta o seu papel na manutengio da normal
circulagao sanguinea, de modo a aliviar os sintomas da crise hemorroidaria, pela agao

venotrépica dos bioflavonoides, e prevenir futuras crises (23). Aconselhei também Dulcosoft®,
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um dispositivo médico que contém macrogol, de forma a amolecer as fezes e facilitar o
evacuamento.

Para terminar apresentei as medidas nao farmacologicas complementares, desde nao
contrariar a vontade de defecar, fazer banhos de assento para aliviar a dor e o prurido, quando
fora de casa utilizar toalhitas a base de agua para prevenir irritagao local, e ainda, aumentar a

ingestao de liquidos e alimentos ricos em fibra.

5. Consideragoes Finais

O estagio na Farmacia Lino foi uma grande oportunidade para o meu crescimento
profissional e pessoal.

Ao longo do estagio trabalhei para fazer um atendimento seguro, confiante e assertivo e
adquiri aptidao para abordar todo o tipo de utentes.

Com este percurso a chegar ao fim posso concluir que todas as fases da nossa vida
académica sao muito importantes, mas o estagio € sem duvida uma parte fundamental do
nosso caminho.

A toda a equipa da Farmacia Lino, por toda a ajuda e pelos ensinamentos, o meu muito

obrigado.
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|. Introducgao

O farmacéutico tem competéncias para desempenhar um amplo espetro de atividades,
para além do exercicio de fungoes em farmacia comunitaria.

O trabalho na Industria Farmacéutica (IF) é uma das vertentes em que o farmacéutico pode
atuar e, como tal, traduz-se num ponto bastante positivo a possibilidade de realizar um estagio
nesta area.

O estagio na IF, mais direcionado para os Assuntos Regulamentares (AR), foi realizado na
ToBeTri, uma empresa de consultoria, com uma vasta experiéncia no ecossistema
farmacéutico (I). Este decorreu entre o dia 18 de maio e o dia 29 de julho de 2022.

Ao longo do estagio tive oportunidade de acompanhar o trabalho desenvolvido na
ToBeTri, sendo o presente relatério referente ao estagio realizado, segundo uma analise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), que consiste numa apreciagao
intrinseca, dos pontos fortes e fracos, e uma apreciagao extrinseca, das oportunidades e

ameacgas.

2. A ToBeTri

A ToBeTri é uma empresa de consultoria com a missao de simplificar os negdcios dos
seus clientes ().

A empresa atua na realizagio dos mais diversos servi¢cos, entre os quais, assuntos
regulamentares, assuntos médicos, gestao de dados, licenciamento de fabricagao, acesso ao
mercado, farmacovigilancia e negociagao ().

A equipa é formada pelo Dr. Joao Soares, pelo Dr. Miguel Carrilho e pelo Dr. Miguel

Almeida e com ela colaboram ainda os melhores profissionais de diferentes areas da salde.

3. Analise SWOT

Através desta anilise pretendo apresentar a minha analise pessoal, focando os aspetos que

considero mais relevantes.

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Planeamento das atividades e dos objetivos

No inicio do estagio foi-me apresentado o plano do encadeamento de atividades a
realizar, bem como os objetivos pretendidos no decorrer dessas tarefas. Deste modo,
permitiu-me ter uma percegao do funcionamento da empresa e dos servigos em que iria

desempenhar fungoes.
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3.1.2 A equipa

A equipa desenvolveu um solido conhecimento do mercado farmacéutico e é composta
por diferentes profissionais qualificados, que atuam com confiabilidade e responsabilidade,
visando constantemente aprimorar as suas competéncias, a fim de melhorar continuamente a
capacidade de resposta aos seus clientes.

O Dr. Joao Soares, Chief Managing Director da ToBeTri, além de ser farmacéutico e
apresentar uma experiéncia extensa nos servi¢cos supramencionados, tendo trabalhado na
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. INFARMED), sede europeia
do Grupo TEVA e BIAL, entre outras empresas farmacéuticas, tem uma pos-graduagao em
gestao e encontra-se a realizar o mestrado em Direito.

O Dr. Miguel Carrilho, Head of Medical Affairs da ToBeTri, médico e farmacéutico versado,
consegue ter uma visao das necessidades clinicas e das solugoes que a industria pode oferecer.

O Dr. Miguel Almeida, Chief Technology Officer da ToBeTri, tem o mestrado em informatica
e ja trabalhou em diversas dreas, nomeadamente, numa grande empresa de consultoria com
clientes de todo o mundo, tendo-se dedicado, nos ultimos anos, ao desenvolvimento mobile
numa grande operadora multinacional de logistica.

Além dos membros apresentados, a ToBeTri apresenta uma vasta rede de contactos e

colaboradores, que se movem para o bom funcionamento da empresa.

3.1.3 Qualidade e variedade de servicos

Como referido anteriormente, a empresa oferece uma grande variedade de servigos e
todas as tarefas sao realizadas com muita atencao, de modo a conferir-lhes a maxima
qualidade. As vertentes desenvolvidas sao a gestao de dados, o licenciamento de produgao,
distribuicao e comercializagao, os assuntos médicos, a farmacovigilancia, o marketing
farmacéutico, a negociagao e os AR, sendo que a grande mais-valia da empresa passa pela
capacidade de integrar diferentes servigos tendo como foco o objetivo do cliente.

A gestao de dados consiste numa analise de dados, na sua compilagao, na avaliagao de
interagoes e na apresentacao de sugestoes, para que o cliente possa tomar decisoes bem
estruturadas e, consequentemente, tenha o controlo financeiro da sua empresa.

O licenciamento de producgao, distribuicio e comercializagao, em que a ToBeTri
fornece aos seus clientes processos de licenciamento interno e externo, é outro ponto
importante. Deste modo, a ToBeTri proporciona quer a expansao do portfélio do cliente,
quer a expansao do seu negdcio nos mercados internacionais.

Os assuntos médicos traduzem-se num trabalho de consultoria com o objetivo de

gerar uma forma de atender as necessidades de salde e impulsionar mudangas positivas na
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vida das pessoas. A area de “medical affairs” é responsavel pela comunica¢ao da informagao
cientifica entre as empresas farmacéuticas e a comunidade médica e de doentes. Da apoio
cientifico e clinico relativamente aos produtos comercializados e promove o estabelecimento
de relagoes sélidas com a comunidade médica. Estaio em permanente colaboragao com as
equipas Comerciais e de Marketing, aprovando e desenvolvendo os conteudos técnicos e
garantindo que os mesmos se mantém atualizados e cumprem os requisitos estipulados pelas
autoridades reguladoras.

A farmacovigilancia é composta pela implementacio de um sistema completo e
atividades de monitorizagao, manutengao e apoio. Este sistema é formado, nomeadamente,
pelo estabelecimento da Qualified Person for PharmacoVigilance (QPPV); pelo Pharmacovigilance
System Master File (PSMF), que é o dossié principal do sistema de farmacovigilancia, bem como
por outros Pharmacovigilance (PV) Standard Operating Procedures (SOPs) e acordos técnicos. A
este sistema juntam-se as atividades de monitoriza¢cao e manutengao da farmacovigilancia, que
correspondem, entre outras atividades, a elaboragao de relatérios técnicos, relatorios de
conformidade, atividades de monitorizagao continua do perfil de segurancga e avaliagoes risco-
beneficio. As atividades de apoio vao desde auditorias de farmacovigilancia, a elaboragao de
Periodic Safety Update Reports (PSURs), planos de gestao de riscos e instalagao de medidas
urgentes de seguranga.

A negociagao passa pela realizagao do portfolio completo da empresa do cliente, com
solugdes que permitam que a organizagao cres¢a e tenha sucesso, além de potenciar o
encontro de parceiros que possam contribuir na estratégia dos seus negocios.

Os AR sao uma parte fundamental do funcionamento da ToBeTri, com a qual eu
interagi mais, e incluem todo o tipo de atividades regulamentares, através da avaliagao de cada
projeto e respetiva resolugao. A minha interagao passou pela ajuda na preparagao da
documentagao no caso de uma empresa que vendeu o seu portfolio a outra empresa e foi
necessario transferir o titular de AIM, tendo sido a ToBeTri contratada para submeter a
alteragao junto do INFARMED (2,3). E ainda, ajudei a preparar os documentos de uma
alteragao para adicionar um local de acondicionamento secundario (4).

Acrescento que qualquer assunto confidencial sera sempre totalmente salvaguardado.

3.1.4 Aplicar e aprofundar conhecimentos previamente adquiridos

Neste estagio tive a possibilidade de rever conceitos e aplicar conhecimentos
previamente adquiridos nas unidades curriculares de Assuntos Regulamentares do
Medicamento (ARM), Farmacovigilacia e Farmacoepidemiologia (FF), Gestao e Garantia de

Qualidade (GGQ) e na opcional de Gestao de Processos Regulamentares (GPR). Para além
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disso, tive oportunidade de aprofundar e sedimentar esses conhecimentos, algo que achei

muito importante para o meu percurso, tornando-o mais abrangente.

3.1.5 Autonomia

Um dos trabalhos desenvolvidos por mim consistiu na criagdo de uma base de dados,
ou seja, na elaboragao de uma listagem com potenciais clientes, através da recolha e
preenchimento de contactos de empresas, tendo como base o cruzamento da informagao da
pesquisa na CPHI Frankfurt 2022 Exhibition List (5) e no LinkedIn. Com posterior envio de um
e-mail com a apresentacao da ToBeTri e recolha do contacto telefénico mediante feedback,
sendo o objetivo atrair clientes internacionais com potencial interesse no mercado nacional.
Nesta fase tive a possibilidade de realizar parte do estagio em teletrabalho, o que sustentou o
aumento da autonomia nos trabalhos realizados, ainda que, sempre com a seguranga de que

caso surgisse alguma duvida estariam disponiveis para me auxiliar.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Duracao do estagio

A duragao final do estagio para quem realiza um segundo estagio na area da IF tem de
ser superior, o que por um lado atrasa a conclusao do curso por parte destes alunos, mas por
outro lado, uma vez que considero esta vertente da profissio extremamente rica, parece-me
necessario o tempo adicional. Ainda assim, acho um ponto fraco, ja que desta forma estao a
diferenciar este estagio, acabando por condicionar o estagiario a um maior esforgo e a uma

maior ponderagao na decisao de o realizar.

3.2.2 Impossibilidade de explorar todas as vertentes da empresa
Como supramencionado, a empresa desempenha um conjunto diversificado de fungoes

e torna-se impossivel conseguir explorar todas as vertentes durante o estagio.

3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Adaptabilidade
A oportunidade de me adaptar constantemente aos diferentes trabalhos realizados é

um ponto positivo, ja que torna o meu percurso mais enriquecedor.

3.3.2 Competéncias adquiridas ao longo do estagio
As competéncias adquiridas e desenvolvidas ao logo deste estagio sao sem duvida um

ponto positivo no meu trajeto.
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3.4 Ameacas (Threats)
3.4.1 Mercado de trabalho inerente a area dos Assuntos Regulamentares

O mercado de trabalho nesta area é submetido a competicao e a pressoes exteriores
e as empresas tém de otimizar o seu desempenho para que se realize o melhor trabalho
possivel, nas circunstancias em que se insere e, ainda assim, se conseguir destacar,

principalmente, quando se trata de pequenas empresas como € o caso da ToBeTri.

4. Consideragoes Finais

O estagio na ToBeTri demostrou ser uma mais-valia no meu percurso, tornando-o mais
completo. Mais do que isso, este estagio permitiu-me olhar para o MICF como um curso
pluripotente e multifacetado.

No decorrer do estagio mostrei-me interessada, procurei realizar as atividades propostas
e coletar o maximo de informagao que me foi disponibilizada.

Com mais um estagio curricular a terminar, consigo assimilar que os estagios sao
realmente uma parte muito importante do nosso percurso académico, por nos possibilitarem
o contacto direto com as realidades do mercado de trabalho e por serem postos em pratica
conceitos aprendidos, de forma a tornarem mais robusto o nosso conhecimento.

A equipa da ToBeTri o meu muito obrigado.
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Resumo

O cancro do pancreas € uma doenga, cujas taxas de incidéncia e mortalidade tém vindo
a aumentar, sendo uma das principais causas de morte por cancro do mundo. Este cancro
apresenta um conjunto de fatores de risco modificiveis e nao modificaveis para o seu
aparecimento, que interessa serem estudados, até porque &€ um cancro muitas vezes
assintomatico, principalmente em fases iniciais, o que contribui para o seu diagnéstico tardio,
e consequentemente, para uma maior dificuldade no tratamento.

Além disso, torna-se muito importante conhecer a fisiologia da doenga, bem como as
formas de diagnodstico e os tipos de tratamento, para deste modo conseguir melhorar o
prognostico desta doenga.

Atualmente existe uma grande variedade de estudos a serem realizados, nas diferentes
areas possiveis de tratamento, para que se consiga obter avangos positivos relativos a
letalidade da doenga e a qualidade de vida destes doentes.

Neste trabalho é referido a incidéncia e a mortalidade do cancro do pancreas, os seus
fatores de risco, a fisiopatologia da doenga, a compreensao molecular da patogénese do
adenocarcinoma pancreatico, as formas de diagnostico, os biomarcadores para detegao

precoce e os diferentes tipos de tratamentos.

Palavras-Chave

Cancro do pancreas, Adenocarcinoma ductal do pancreas, Tumor endécrino do pancreas,

Etiologia, Terapéutica
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Abstract

Pancreatic cancer is a disease whose incidence and mortality rates have been
increasing, being one of the main causes of cancer death in the world. This cancer presents a
set of modifiable and non-modifiable risk factors for its appearance, which are important to
be studied, especially because it is often asymptomatic, especially in the early stages, which
contributes to its late diagnosis, and consequently, to greater difficulty in treatment.

In addition, it is very important to know the physiology of the disease, as well as the
forms of diagnosis and types of treatment, in order to improve the prognosis of this disease.

Currently, there is a wide variety of studies to be carried out, in the different possible
areas of treatment, in order to obtain positive advances regarding the lethality of the disease
and the quality of life of these patients.

In this work, the incidence and mortality of pancreatic cancer, its risk factors, the
pathophysiology of the disease, the molecular understanding of the pathogenesis of pancreatic
adenocarcinoma, the forms of diagnosis, the biomarkers for early detection and the different

types of treatments are reported.

Keywords

Pancreatic cancer, Pancreatic ductal adenocarcinoma, Pancreatic Endocrine Tumours, Etiology,

Therapy
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|. Introducgao

O pancreas esta anatomicamente dividido em 5 partes: cabega, processo uncinado, colo,
corpo e cauda (Figura | — a) (1,2). Localiza-se na parte superior do abdémen, atras do
estomago, e esta alojado na curva em “C” do duodeno, estendendo-se até ao bago (1,2). Este
orgao parenquimatoso, de forma lobular e alongada (1), apresenta-se como uma glandula mista
que faz parte dos sistemas digestivo e endécrino. E constituido maioritariamente por células
exocrinas, células acinares que se agrupam em feixes (Figura | — b), relacionadas com a
secregao de suco pancredtico através da sintese de enzimas que drenam para os ductos
pancreaticos (I) e atuam na digestao e absorgao dos alimentos. Os feixes acinares conectam-
se, a partir do seu centro, ao sistema de ductos pancreaticos e convergem até ao ducto
principal, ou ducto de Wirsung, que termina no duodeno, além de se ligar ao ducto biliar na
cabega do pancreas e formar o ducto hepatopancreatico, ou ampola de Vater. O ducto de
Santorin também acaba no duodeno e é um ducto pancredtico acessorio (1,3). Mas o pancreas
é também constituido por células endécrinas a, B, 6 e Polipeptidicas Pancreaticas (PP) (Figura
| — c) com a fun¢ao de produzir, glucagon, insulina, gastrina e somatostatina, e hormonas
peptidicas, respetivamente, responsaveis por controlar, nomeadamente, os niveis de glicémia
do sangue (1,2). Estas células, encarregues da secrecao endocrina, encontram-se nos ilhéus de
Langerhans (Figura | — b), cuja concentragao é maior na cauda pancreitica (2). A maioria dos
cancros pancreaticos surgem nas células exocrinas e na cabega do pancreas, sendo o tipo de
cancro pancreatico mais frequente denominado por Adenocarcinoma Ductal do Pancreas
(PDAC) (4). O cancro do pancreas € uma doenga que apresenta uma taxa de mortalidade
muito proxima da taxa de incidéncia (4,5).

Neste trabalho pretende-se expor, de forma atualizada, a incidéncia e mortalidade do
cancro do pancreas, os varios fatores de risco que contribuem para o aparecimento desta
doenga, a fisiopatologia, e ainda, o diagnostico, os biomarcadores para detegao precoce e os
deferentes tipos de tratamento. Por fim, depreender de que formas se conseguiria melhorar

a taxa de sobrevivéncia a doenga, bem como a qualidade de vida destes doentes (4,5,6).
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Figura | — Principais caracteristicas do pancreas humano. (a) Divisao anatomica do pancreas e 6rgaos
adjacentes. (b) Representagao esquematica da organizagao do pancreas endocrino e exocrino no nivel
celular. (c) llhéu de Langerhans e os quatro tipos de células endécrinas. [Adaptado de (1)]

2. Incidéncia e mortalidade

As estimativas GLOBOCAN 2020, de incidéncia e mortalidade, produzidas pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancro (IARC) apresentam 495 773 novos casos e 466 003
mortes por cancro do pancreas a nivel global, para ambos os sexos e todas as idades (Figuras
2 e 3) (7,8). Com estes valores chega-se a um ratio mortalidade/incidéncia de cerca de 94%
clarificando que, atualmente, o cancro do pancreas é um dos cancros mais fatais e com pior
prognostico associado (6). O cancro do pancreas é a 7* causa de morte por cancro mais
comum do mundo (Figura 3) (7,8). No entanto, os valores variam entre paises e nos paises
desenvolvidos a mortalidade pode ser ainda superior, nomeadamente nos Estados Unidos da
América (EUA) (5,9), onde se considera o cancro do pancreas como a 2* principal causa de

morte por cancro (10). Em Portugal ocupa a 6* posi¢ao (l1). As taxas de mortalidade e
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incidéncia para o cancro do pancreas variam entre regioes e populagoes e, para além disso,
relacionam-se com o avango da idade e sao ligeiramente mais comuns em homens do que em
mulheres (Figuras 4 e 5) (9,7). As taxas tanto de incidéncia, como de mortalidade do cancro
do pancreas tém vindo a aumentar e prevé-se que atinjam valores significativos até 2040
(Figuras 6 e 7) (12,13).

As razoes para as elevadas taxas anteriormente assinaladas nao sao evidentes, contudo
reconhece-se que, apesar de ser uma doenca complexa e multifatorial, existem diversos
fatores de risco associados, que tém influéncia no aparecimento da doenca. Adicionalmente,
considera-se que a mesma ¢ frequentemente detetada em estados avangados, por ser
inicialmente assintomatica, o que em conjunto com o facto de apresentar metastizagao e

resisténcia a quimioterapia e radioterapia, contribui para a baixa taxa de sobrevivéncia (4,9, 14).
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Figura 2 — NUmero de novos casos (incidéncia) dos varios cancros em 2020, para ambos os sexos e
todas as idades, a nivel global. [Fonte: (7)]
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Figura 4 — Taxas de incidéncia e mortalidade padronizadas por idade (ASR) estimadas para o cancro

do pancreas em 2020, em diferentes zonas do mundo, incluindo ambos os sexos. [Fonte: (7)]
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Figura 5 — Taxas de incidéncia padronizadas por idade (ASR) estimadas para o cancro do pancreas
em 2020, em diferentes zonas do mundo, por sexo. [Fonte: (7)]
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Figura 6 — Numero estimado de novos casos (incidéncia) de 2020 a 2040, de cancro do pancreas,
para ambos os sexos e todas as idades, a nivel global. [Adaptado de (12)]
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Figura 7 — Numero estimado de mortes de 2020 a 2040, por cancro do pancreas, para ambos os
sexos e todas as idades, a nivel global. [Adaptado de (13)]

3. Fatores de risco

Como ja mencionado, a taxa de sobrevivéncia desta doenga é relativamente baixa e, por
esse motivo, os fatores de risco associados ao seu desenvolvimento tém vindo a ser
investigados e estudados (4). Os fatores dividem-se em fatores de risco nao modificaveis e

fatores de risco modificaveis (6,9,15).

3.1 Fatores de risco nao modificaveis

Idade

O cancro do pancreas é uma doenga tipica de idosos, pois € raro os doentes serem
diagnosticados antes dos 30 anos e, aproximadamente, 90% dos doentes diagnosticados tém
mais de 55 anos, dos quais a maioria se encontra entre os 70 e os 80 anos. Ainda assim, a

idade em que a incidéncia atinge o pico varia entre os paises (4,15).
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Sexo

A incidéncia de cancro do pancreas a nivel global € maior em homens do que em mulheres
e essa discrepancia parece ser ainda mais acentuada nos paises desenvolvidos (Figura 5) (6).

Na tentativa de encontrar explicagao para essa disparidade fizeram-se estudos que
tentaram verificar se a exposi¢cao a hormonas femininas, como o estrogénio, poderia servir de
protecao ao desenvolvimento do cancro do pancreas, uma vez que o estrogénio mostrou ter
influéncia numa série de cancros, como célon, ovario, prostata e mama, seja pela agao direta
do estrogénio, seja por moléculas peptidicas que alteram a fungao do seu recetor (16).
Ademais, estudos laboratoriais confirmaram a presenca de proteinas de ligagao de estrogénio,
recetores de estrogénio e recetores de androgénio no tecido pancreatico. Posto isto, foi
investigada a relagao entre 3 hipéteses hormonais e a diminui¢ao do risco de cancro do
pancreas. Estas hipoteses foram o aumento da exposicao ao estrogénio associado a gravidez,
ao ciclo menstrual, na menarca precoce ou menopausa tardia, e 2 Contracegao Oral (CO) ou
Terapéutica Hormonal de Substituicao (THS) (16). De forma complementar, critérios como
numero de filhos, idade do primeiro parto, amamentagao, numero total de anos com
menstruagao, ou cirurgias para retirar orgaos reprodutores femininos, foram examinados.
Todavia apos 10 estudos de caso-controle e 5 de coorte, concluiu-se que nao houve suporte
para sustentar nenhuma das hipoteses e, como tal, considerou-se que os fatores reprodutivos
nao estao associados ao desenvolvimento do cancro do pancreas (16). Por isso, deduziu-se
que as diferentes exposi¢oes a fatores ambientais e genéticos seriam a explicagao para a
predominancia masculina do cancro do pancreas (4).

No entanto, possiveis ligagoes entre fatores hormonais femininos e o risco de cancro do
pancreas continuam a ser investigadas. Deste modo, novos estudos foram realizados e os
resultados que apresentaram evidéncias mais fortes contra o desenvolvimento de cancro do
pancreas relacionaram-se com o uso da THS e o aparecimento precoce da primeira

menstruagao. Mesmo assim, mais estudos sao necessarios (17).

Etnia

A incidéncia tende a ser mais baixa em populacées da india, Africa, Sudeste Asiatico e Sul
da Asia Central (Figura 4) (5, 7). Contudo, o subdiagnéstico nestas regides devido a um menor
acesso a cuidados de saude é algo que pode influenciar estes valores (5), visto que estudos
nos EUA determinaram uma incidéncia maior em afro-americanos do que noutros grupos
raciais (18). Entretanto, pressupoe-se que as taxas de incidéncia mais altas nesse grupo se
devam a exposicao a outros fatores de risco para o cancro do pancreas como tabagismo,

consumo de élcool, indice de Massa Corporal (IMC) elevado e Diabetes Mellitus (DM), ainda
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que com distingao em homens e mulheres (19), mas também a diferengas genéticas observadas

entre etnias (19,20).

Grupo sanguineo

O tipo sanguineo é uma caracteristica hereditaria que foi estudada como fator de risco
associado ao cancro do pancreas. Fizeram-se diversos estudos e descobriu-se uma propensao
ligeiramente superior para o desenvolvimento do cancro do pancreas nos participantes com
grupos sanguineos A, AB ou B, em relagao aqueles com grupo sanguineo O (4, 21).

As justificagoes para estes resultados passam por alteragdes na especificidade da
glicosiltransferase e alteragoes no estado inflamatério do hospedeiro devido aos antigénios
dos diferentes grupos sanguineos (4).

Os antigénios expressos na superficie das hemacias e outros tecidos, como células do
trato gastrointestinal, sao glicoproteinas e definem os tipos sanguineos. Estas glicoproteinas
estao ligadas a uma estrutura proteica, o antigénio H (Figura 8), por glicosiltransferases,
codificadas pelo gene ABO no cromossoma 9q34. O gene ABO possui 3 alelos A, B e O que
codificam 3 glicosiltransferases com diferentes especificidades de substrato. Assim sendo, as
glicosiltransferases A e B ligam, respetivamente, N-acetilgalactosamina e D-galactose ao
antigénio H. Em contrapartida, o alelo O codifica uma glicosiltransferase nao funcional e,
portanto, o antigeno H permanece inalterado. Estudos demonstraram delecao e nova
expressao de antigénios A, B e H na superficie das células pancreaticas cancerigenas, quando
comparadas com células ductais normais, o que sugere que alteragoes na especificidade da
glicosiltransferase podem ocorrer durante a carcinogénese pancreatica. Além disso, mudancgas
nos glicoconjugados podem levar a modificagdes na adesao intercelular, na sinalizagao de
membrana e na imunovigilancia e, consequentemente, ter implicagdes no desenvolvimento e
disseminagao do tumor. Por sua vez, a alteragcao do estado inflamatério do hospedeiro, por
antigénios do grupo sanguineo, pode explicar uma associagao entre o tipo sanguineo e o risco
de cancro do pancreas, dado que evidéncias demonstraram uma ligagao entre estados
inflamatorios conicos e cancros, incluindo PDAC (21).

Mais recentemente o tipo sanguineo voltou a ser investigado, mas neste caso fizeram um
estudo para aferir o seu impacto no cancro do pancreas ressecado e a sua relevancia na
quimioterapia adjuvante. Este estudo consistiu numa analise retrospetiva da Sobrevivéncia
Global (OS) de pacientes sujeitos a pancreatectomia, por causa do cancro do pancreas, em
funcao do seu tipo de sangue e do regime de quimioterapia adjuvante a que foram submetidos,
entre S-1, gencitabina ou nenhum. A conclusao a que chegaram foi que pacientes com sangue

do tipo O, tratados com S-1, apresentaram melhor OS, em comparagao com os outros tipos
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sanguineos. Em contrapartida, nos pacientes tratados com gencitabina, ou que nao realizaram

quimioterapia adjuvante, o mesmo nao se confirmou (22).

Tipo . . ] -
sanguineo Tipo A Tipo B Tipo AB Tipo O
Hemacia
Antigénio
Antigénios A e H Antigénios B e H Antigénios A,Be H Antigénio H

Figura 8 — Antigénios que nomeiam os diferentes tipos sanguineos.

Microbiota

A complexa comunidade ecoldgica de microrganismos é conhecida como microbiota. A
microbiota humana comega a desenvolver-se no nascimento e continua ao longo da vida,
segundo moduladores extrinsecos e intrinsecos do hospedeiro (23). Moduladores extrinsecos
incluem, por exemplo, dieta, exercicio fisico, fatores ambientais, medicamentos e cirurgia
gastrica. Moduladores intrinsecos traduzem-se por idade, sexo, genética, hormonas e acidos
biliares, conferindo uma variabilidade personalizada aos hospedeiros. Dos moduladores
mencionados, o genodtipo do hospedeiro e a dieta parecem ser os mais importantes (23). O
termo microbioma refere-se a informagao genética codificada pela microbiota (23,24).

O estudo da microbiota na carcinogénese pancreatica requer atengao, uma vez que tém
surgido uma série de evidéncias que a relacionam com a suscetibilidade e a progressao do
PDAC e com a possibilidade de influenciar a eficacia a terapéutica, sem contudo os
mecanismos envolvidos terem sido decifrados (23). Deste modo, torna-se importante referir
que foram detetadas alteragcoes na microbiota de doentes com PDAC, em varios locais do
corpo, incluindo tecidos orais, gastrointestinais e pancreaticos (23).

No seguimento desta investigagio fizeram-se estudos que determinaram que
desequilibrios na microbiota oral podem provocar periodontite, inflamagao crénica da gengiva
e tecidos circundantes, que leva, consequentemente, a perda de dentes. Os estudos
mostraram ainda que estes fatores desempenham um papel fundamental na carcinogénese

pancredtica (23). Segundo a opiniao dos investigadores o desequilibrio da microbiota oral
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precede o desenvolvimento do PDAC, ja que se verificou a disseminagao de microrganismos
orais para o pancreas (23). De acordo com a literatura atual, Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium, Neisseria elongata e Streptococcus mitis sao os agentes patogénicos orais mais
envolvidos na carcinogénese do PDAC (23). Relativamente a microbiota intestinal realizaram-
se varios estudos e as evidéncias atuais sugerem também uma possivel ligagao entre a disbiose
intestinal e o cancro do pancreas (4). A microbiota intestinal € a maior e mais rica comunidade
de microrganismos do corpo humano, protegendo os corpos de infegoes, auxiliando na
digestao e regulando a secregao de hormonas intestinais e o sistema imunitario (23,24). Houve
uma associagcdo entre cancro do pancreas e niveis mais baixos de Neisseria elongate,
Streptococcus mitis e niveis mais altos de Porphyromonas gingivalis e Granulicatella adiacens (4).
Em relagao a microbiota pancreatica, durante muito tempo se assumiu que os microrganismos
nao sobreviviam no suco pancredtico, devido ao seu pH alcalino e a presenga de numerosas
enzimas digestivas, mas verificou-se um aumento de bactérias 1000 vezes superior em doentes
com PDAC, quando comparado com o tecido pancreatico normal (24).

Porém, a forma como a microbiota coloniza o pancreas permanece incerta (24). Assim
sendo, mais estudos sao necessarios para explorar possibilidades terapéuticas (25) e perceber
como a microbiota pode servir de biomarcador para identificar individuos com cancro do

pancreas (24).

Historia familiar e suscetibilidade genética

Aos varios fatores de risco ja identificados, inclui-se a historia familiar de cancro do
pancreas (26). O cancro do pancreas é considerado um cancro hereditario se dois ou mais
parentes de primeiro grau ja tiverem sido diagnosticados com a doenga (4). Nao obstante,
uma meta-analise de varios estudos relatou ainda que individuos com historia familiar de
cancro do pancreas, mesmo que apresentando apenas um parente de primeiro grau
diagnosticado com o cancro, aumenta em 80% o risco de desenvolver adenocarcinoma do
pancreas, em comparag¢ao com individuos sem relatos na familia (4).

Isso aponta para uma forte suscetibilidade genética ao cancro pancreatico, sendo que o
risco aumenta exponencialmente com o niumero de parentes de primeiro grau afetados com
cancro (4).

O cancro do pancreas é uma doenga genética multifatorial e esta estreitamente
relacionado com outras sindromes tumorais hereditarias (26). Deste modo, é fundamental
estudar as principais mutagoes dos genes hereditarios que se relacionam com o cancro do

pancreas (Tabela ).
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Tabela | — Sindromes familiares especificas que estao associadas ao risco aumentado de cancro
pancreatico e respetivos genes. [Adaptada de (4,5,6,26)]

Gene Sindrome
BRCA2 Sindrome de cancro da mama e do ovério
BRCAI hereditario (HBOC)
PALB2 Cancro do pancreas hereditario
STKII/LKBI Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS)
PRSS| e SPINKI Pancreatite hereditaria (HP)
Sindrome de melanoma multiplo atipico familiar
CDKN2A/PI6INK4A (FAMMM)
Mismatch repair (MMR) genes: Cancro colorretal hereditario nao poliposo
MSH2, MSH6, MLH |, PMS2, EPCAM (HNPCC) ou Sindrome de Lynch
SMAD4 e BMPRIA Sindrome de Polipose Juvenil
APC Polipose Adenomatosa Familiar (FAP)
Cancro do pancreas hereditario (variante
ATM monoalélica);
Ataxia-telangiectasia (variante bialélica)
TP53 Sindrome de Li-Fraumeni

Diabetes

A diabetes é um fator de risco bem estabelecido para o cancro do pancreas. Realizaram-
se diversos estudos meta-anadlise e estes demostraram que o risco de desenvolver cancro do
pancreas era superior em doentes com diabetes, quer tipo |, quer tipo 2, quando comparados
com pessoas sem essa condi¢ao (4).

Para além da DM ser um fator de risco para o cancro do pancreas, também o cancro do
pancreas pode levar ao aparecimento da DM, o que levou ao interesse em descobrir de que
forma ambos se relacionam (4,5,6,27), incitando a investigagdo da Hemoglobina Glicada
(HbAIc) e do peptideo C (27), como potenciais biomarcadores na detegao precoce do cancro
do pancreas (4). Desta forma, realizaram-se estudos que suportaram a associagao entre o
aumento dos niveis de HbAlc e o risco de cancro do pancreas. Em contrapartida, para os
niveis elevados de peptideo C, o mesmo nao se verificou. Desta forma, os resultados nao
fornecem dados coerentes, que demostrem como o cancro do pancreas e a DM se relacionam,

sendo necessario uma maior pesquisa neste sentido (27).

3.2 Fatores de risco modificaveis

Tabaco

O tabagismo é considerado o fator de risco modificavel mais forte do cancro do pancreas
(4). Varios estudos foram realizados e descobriu-se que hd um risco aumentado de se

desenvolver cancro do pancreas em 74% para fumadores atuais, quando comparados com
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pessoas que nunca fumaram (28). Além disso, os estudos constataram que apds a cessagao
tabagica o risco permanece durante pelo menos 10 anos (28). Mais ainda, verificaram que o
risco aumenta, tanto com o numero de anos que se fuma, como com o numero de cigarros
fumados (4). Para culminar, mencionam que a principal fonte de exposicao do pancreas aos
carcinogéneos do tabaco deve ser a corrente sanguinea, como acontece com outros cancros,
mas ha a possibilidade de alguns agentes cancerigenos atingirem o pancreas por exposi¢ao a
bile, pois explicaria o excesso de tumores que surgem na cabega do pancreas (28).

Ainda em relagao ao tabaco, outros estudos demonstraram uma ligagao entre o tabagismo
e a diminuigao dos niveis de estrogénio (17). Esta informacao alerta para o facto de as mulheres
poderem ser mais suscetiveis aos efeitos nocivos do tabaco do que os homens,
especulativamente, por causa do tabaco inibir os potenciais efeitos protetores do estrogénio
(17).

Relativamente aos cigarros eletronicos novos estudos sao necessarios, para se tirarem

conclusoes (4).

Alcool

Diversos estudos investigaram o impacto do consumo de alcool no desenvolvimento do
cancro do pancreas. Uma meta-andlise encontrou um risco aumentado, aquando de um
consumo de bebidas alcodlicas superior a 30g por dia. Uma outra meta-analise mais recente
refere que o consumo baixo e moderado de alcool nao esta associado ao risco de cancro do
pancreas, no entanto, o consumo elevado leva a um aumento de |15%. Este risco aumentado
foi mais forte em consumidores do sexo masculino e de bebidas espirituosas (4).

Por outro lado, o consumo excessivo de bebidas alcoodlicas & a principal causa de
pancreatite cronica, que é um fator de risco conhecido para o cancro do pancreas, o que

torna, indiretamente, o consumo de alcool um fator de risco para o cancro do pancreas (4,29).

Pancreatite cronica

A pancreatite crénica € uma condigao inflamatoria progressiva do pancreas (4), que
provoca lesOes estruturais irreversiveis tanto enddcrinas, como exocrinas, € consecutiva
perda de fungoes, embora a perda da fungao enddcrina aparega mais tarde (30). As alteragoes
morfologicas da pancreatite cronica incluem edema, inflamagao, necrose e fibrose dos tecidos
pancreaticos (30). Estudos realizados encontraram ligagao entre a pancreatite cronica e o
cancro do pancreas, mostrando que dos doentes com pancreatite cronica, aproximadamente

5% desenvolverao cancro do pancreas ao longo de 20 anos (31). Os resultados acentuam o
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risco em pacientes com pancreatite cronica hereditaria, ou quando ha um intervalo
prolongado entre o seu inicio e o diagnostico (31).

Esta informagao torna os doentes com pancreatite crénica num potencial grupo alvo para
rastreamento de cancro do pancreas, se se conseguir encontrar um teste eficaz (4), uma vez
que precisam de ser desenvolvidos testes de triagem mais confiaveis, para determinagao do
subgrupo de pacientes com pancreatite cronica, que apresente risco alto de desenvolver

cancro do pancreas (31).

Obesidade

Varios estudos avaliaram a associagao entre um IMC elevado e o cancro do pancreas e
relataram um risco aumentado de cancro do pancreas em doentes obesos, sem diferenca nos
resultados entre homens e mulheres (4).

Deste modo, a obesidade converte-se num importante fator para o aumento da incidéncia

de cancro do pancreas nos paises desenvolvidos (4).

Dieta

No que se refere aos impactos da dieta e nutricao no risco de cancro do pancreas, ha
evidéncias sugestivas relativamente ao consumo de carnes vermelhas, bem como ao consumo
de alimentos e bebidas com frutose e alimentos com acidos gordos saturados, contudo estas

sao evidéncias sugestivas limitadas (4).

Infecbes por Helicobacter pylori, Virus da Hepatite B (HBV), Virus da Hepatite
C (HCV) e outras

A relacao entre infegoes e o cancro do pancreas também tém sido investigadas. O maior
risco foi observado em pacientes com infe¢oes por Helicobacter pylori (4), HBV e HCV (23).

A maior parte dos estudos, até ao momento, confirmam que a infegao por H. pylori esta
relacionada com o aumento do risco de PDCA, porém alguns estudos nao encontram
nenhuma relagao e, outros ainda concluem o oposto (23), o que torna necessario mais estudos
para fortalecer dados (4).

Em relagio a HBV e HCV, estes sao virus que levam a hepatite e ao carcinoma
hepatocelular (CHC) (23). Apesar disso, os HBV e HCV nao se restringem apenas ao figado,
ja que estes virus conseguem ser detetados em tecidos extra-hepaticos, incluindo o pancreas,
podendo levar a carcinogénese ou ao desenvolvimento de malignidades extra-hepaticas,
incluindo o PDAC (23). Mesmo assim, estes dados continuam limitados e mais dados clinicos

sao necessarios para avaliar esta relagao.
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Além disso, o microbioma nao ¢ apenas bactérias e virus, mas também fungos, e estudos
mostraram que pacientes, nomeadamente, com candidiase apresentam um risco aumentado

para o cancro do pancreas, quando comparados com individuos sem a infecao (24).

4. Fisiopatologia

Todos os tumores epiteliais pancreaticos sao classificados pela Organizagao Mundial de
Satde (OMS) e divididos segundo algumas caracteristicas macroscépicas, como solidos,
cisticos ou intraductais, e microscopicas, como ductais, acinares ou endécrinos (6).

Adicionalmente, sao agrupados sobretudo em dois tipos: o menos comum, que aparece
menos de 5% e ocorre nas células endécrinas do pancreas, denomina-se por tumor
neuroendocrino pancreatico (PanNET) (32) e o mais comum, com cerca de 90% dos casos e
que surge nas células exocrinas, trata-se do adenocarcinoma pancreatico e suas variantes (4).

No que diz respeito aos tumores neuroendocrinos do pancreas, estes consideram-se
neoplasias raras e sao nomeados de acordo com a hormona dominante que segregam, estando
normalmente associados a sindrome clinica produzida por essa hormona (32). Estes tumores
enddcrinos estao divididos em insulinomas, gastrinomas, glucagonomas, somatostatinomas,
PPomas, VIPomas e sao classificados como funcionais (32, 33). Por sua vez, quando um Tumor
Endécrino do Pancreas (TEP) estd associado a uma massa em expansao (34) e nio a uma
sindrome clinica de hipersecrecao hormonal, é designado como nao funcional (32). Os seus
sinais e sintomas estao normalmente associados a hipersecre¢ao hormonal, no caso dos
tumores funcionais, e as metastases ou a dimensao dos tumores, no caso dos nao funcionais
(32, 35). Os TEPs podem ocorrer de forma esporadica ou associados a uma sindrome genética,
ou seja, a uma neoplasia endocrina hereditaria (34). Os TEPs sao diferentes dos tumores
exocrinos e, por isso, a sua distingao deve ser feita. Além disso, geralmente, tém um melhor
prognostico, mesmo em caso de doenga metastatica (32,36), apesar do progndstico de
pacientes diagnosticados com TEPs ser dificil de prever (37).

O PDAC que surge nas células exdcrinas € o subtipo mais frequente de cancro do pancreas
e, por esse motivo, corresponde genericamente ao termo “cancro do pancreas” (4,6).
Aproximadamente 60 a 70% dos adenocarcinomas pancreaticos surgem na cabega do pancreas
e os restantes repartem-se pela seccao central e cauda, apesar de, no momento do diagnostico
a maior parte ja se ter espalhado, inclusive para além do pancreas (4). Um adenocarcinoma
muito menos comum € o adenocarcinoma acinar, que surge nos acinos (33).

Varias caracteristicas histoldgicas podem auxiliar no diagnostico do PDAC, entre elas,

arranjo aleatdrio das glandulas, pleomorfismo nuclear, limen glandular incompleto, necrose
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luminal, glandulas neoplasicas imediatamente adjacentes aos vasos musculares, invasao
perineural e invasao linfovascular (5).
As variantes morfoldgicas reconhecidas na classificagao de tumores pancreaticos da OMS,

tém caracteristicas histoldgicas e prognoésticos diferentes e estao apresentadas na Tabela 2
(4).

Tabela 2 — Resumo das diferentes variantes do adenocarcinoma pancreatico. [Adaptada de (4)]

Variante Morfolégica Caracteristicas

Carcinoma adenoescamoso Componentes significativos de diferenciagao
ductal/glandular e escamosa (pelo menos 30%).

Pior prognéstico do que o PDAC.

Carcinoma coléide/mucinoso Producao de grandes quantidades de mucina estromal
extracelular.

A maioria surge em associagao com neoplasias
mucinosas papilares intraductais;

Prognostico mais favoravel do que o PDAC.

Carcinoma indiferenciado/anaplasico Minima ou nenhuma diferenciagao.

Células altamente atipicas que podem aparecer em
forma de fuso ou sarcomatodides, muitas vezes
misturadas com células gigantes semelhantes a

osteoclastos.

Uma das formas mais agressivas de cancro do
pancreas com baixas taxas de sobrevivéncia.

Carcinoma de células em anel de sinete Células invasoras isoladas com mucina
intracitoplasmatica que podem deslocar o nicleo.
Tumores semelhantes em todo o trato
gastrointestinal.

Forma muito rara com prognéstico semelhante ao
PDAC.

Carcinoma medular Arranjo sincicial de células epiteliais pleomérficas com
infiltrado linféide intratumoral associado.

Prognéstico ligeiramente melhor do que no PDAC.

Carcinoma hepatoide Semelhanga morfolégica com o carcinoma
hepatocelular. Pode produzir bile.

Tumor muito raro.
Prognostico semelhante ao do PDAC

5. Compreensao molecular da patogénese do adenocarcinoma pancreatico

O PDAC desenvolve-se apds uma série de mutagoes, em etapas, da mucosa. Estas formam
lesoes percursoras especificas (4). As trés lesdes percursoras mais bem definidas sao a
neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN), as neoplasias mucinosas papilares intraductais
(IPMN) e as neoplasias cisticas mucinosas (MCN). Cada uma tem caracteristicas clinicas,

moleculares e patoldgicas unicas (4).
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Na maioria dos casos, o PDAC surge na sequéncia da lesao percursora conhecida como
PanIN. A PanIN é uma lesao microscopica tipicamente nao invasiva e nao mucinosa (37), que
corresponde a proliferagoes epiteliais microscopicas nao invasivas dentro dos ductos
pancredticos pequenos, normalmente menores que 0,5 cm (4), e se torna mais displasica com
a acumulagao continua de alteragoes genéticas (38).

Essas lesoes comegaram a ser categorizadas de | a 3, no entanto, mais recentemente,
houve uma simplificagao da classificacao, passando os niveis la/lb e 2 para PanIN de baixo
grau e o nivel 3 para PanIN de alto grau (4,5).

Ainda usando a classificagao original, um modelo de microssimulagao estimou que ha
probabilidade de uma PanIN nivel | progredir ao longo da vida para adenocarcinoma
pancreatico detetavel. Essa probabilidade é de 1,5% para homens e 1,3% para mulheres. Além
disso, também se estimou que levara | 1,3 anos para homens e 12,3 anos para mulheres a
progressao da PanIN nivel 3 para adenocarcinoma pancreatico (4). Este aspeto é importante
como intervalo possivel de triagem antes do desenvolvimento do tumor invasivo (4).

O PDAC é uma doenga heterogénea, em que podem surgir alteragoes recorrentes em
quatro genes promotores da carcinogénese e da progressao tumoral: Kirsten Rat Sarcoma
(KRAS), Tumor protein P53 (TP53), Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) e Smad
family member 4 (SMAD4) (38,39).

A mutacao do oncogene KRAS é a mais comum e verifica-se desde o inicio da
carcinogénese, em lesoes de baixo grau (39). As mutagdes nos outros genes aparecem mais
tarde e encontram-se nas lesdes de grau superior (4).

Para além disso, anomalias nas vias de sinalizagao Hedgehog (Hh) também foram descritas
como criticas no avango do tumor pancreatico em modelos pré-clinicos (40). Amostras
clinicas de estudos revelaram que a ativagao da via de sinalizagao de Hh esta associada a um
mau prognostico em doentes com PDAC, por aumentar a motilidade e invasao das células
pancredticas cancerigenas. Essa via demonstrou ainda sustentar as células-tronco do cancro
pancreatico (pCSCs), que sao altamente tumorigénicas. As pCSCs apresentam resisténcia aos
medicamentos quimioterapicos e estao relacionadas com a progressao da doenga metastatica,
deste modo tem havido um aumento do interesse no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas capazes de regular a via de sinalizagao Hh e eliminar as pCSCs e o estroma
circundante (40). Contudo, é necessario realizar-se mais estudos nesse sentido.

A partir do Sequenciamento de Proxima Geragao (NGS), o aumento da informagao sobre
as alteragoes genéticas ocorridas no PDAC, leva a possibilidade da identificagao de alvos
terapéuticos especificos (41). No entanto, apesar do aumento do conhecimento das alteragoes

genéticas em doentes com cancro do pancreas, descobriu-se que além de alteragao nos quatro
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genes frequentemente referidos, centenas de outros genes apresentam alteragoes. Por esse
motivo, constituiu-se a dificuldade de distinguir genes condutores que contribuem para a
tumorigénese, de genes passageiros que acumulam mutagoes aleatérias durante a divisao
celular (5).

As IPMN e as MCN também sao bem reconhecidas como leses precursoras do cancro
do pancreas e surgem de cistos macroscépicos. As IPMN sao cistos mucinosos que envolvem
o sistema de ductos pancredticos e tém mais de | cm de tamanho (5). A excre¢ao de mucina
da ampola de Vater € indicativa desta lesao e se a lesao ocorrer no ducto principal esta
associada a um maior risco de progressao para cancro (37). Por sua vez, ao contrario do que
acontece com as IPMN, as MCN nao envolvem o sistema de ductos pancredticos (5). O
epitélio mucinoso nas MCN é acompanhado por um estroma subjacente do tipo ovariano de
células fusiformes (37), que constitui um requisito no seu diagnostico e € uma caracteristica
que as distingue das IPMN. As MCN ocorrem consideravelmente mais em mulheres e também
sao mais frequentes no corpo e cauda do pancreas. Além disso, sio muito menos comuns que
as IPMN (5). Tanto as IPMN, como as MCN sao categorizadas em displasia de baixo,
intermédio e alto grau, com base no grau de displasia do seu revestimento epitelial e cerca de
um terco destas neoplasias tém um carcinoma invasivo associado no momento da resse¢ao
(5).

Outra area de estudo ¢ a fungao dos Recetores Androgénicos (RA) na patogénese da
doenga, uma vez que a maioria dos tumores pancreaticos expressam RA. Alguns estudos in
vitro em murganhos mostraram inclusive reducao de proliferacao celular e diminuicao do
tumor com o bloqueio dos RA. Contudo, ha discordancia entre os estudos sobre a expressao
de RA no adenocarcinoma pancreatico e seu possivel papel na patogénese (4).

Mais ainda, verificou-se que o PDAC possui um Microambiente Tumoral (TME) unico. O
microambiente tumoral corresponde a interagao entre as células tumorais e os seus tecidos
circundantes, formando um ambiente benéfico para as células cancerigenas (42). O TME é
composto, hormalmente, por matriz extracelular, células estromais, células tumorais, células
endoteliais, células imunes, citocinas e moléculas imunes reguladoras (42).

O TME induzido pela interagao entre células cancerigenas pancreaticas, células epiteliais e
células estromais é fundamental para a progressao do cancro do pancreas e leva a resisténcia
a quimioterapia (42). O cancro do pancreas apresenta um microambiente imunossupressor,
que inibe as células T CD8+ e o fazem escapar do sistema imune antitumoral do hospedeiro,
levando a progressao tumoral. As células que favorecem essa progressao do cancro do
pancreas sao sobretudo as células T reguladoras (Tregs), Macrofagos Associados a Tumores

(TAM), Células Supressoras Derivadas de Mieloides (MDSCs) e Células Estreladas
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Pancreaticas (PSC). Para além disso, estudos tém demostrado que os fibroblastos relacionados
ao TME do cancro do pancreas estao envolvidos na proliferacao, metastizagao e resisténcia a

quimioterapia e imunoterapia (42).

6. Diagndstico

Como acontece com outros tipos de tumores, os adenocarcinomas pancreaticos sao
classificados através do um sistema de estadiamento Tumor, Nodulo e Metastase (TNM) (5),
da American Joint Committee on Cancer (AJCC), que tem sido extensamente aplicado em
todo o mundo, como método de avaliagao tumoral (43), apresentado na Tabela 3. Essa
avaliagao € um pré-requisito para a previsao do progndstico e para atribuigao do tratamento

(43).

Tabela 3 — Sistema de estadiamento TNM do cancro do pancreas. [Adaptado de (43)]

Tumor primario (T)

Tl Tumor com didmetro <2 cm

T2 Tumor com didmetro > 2cm e <4 cm

T3 Tumor com didmetro > 4 cm

T4 Tumor envolve o plexo celiaco, artéria hepatica

comum, ou artéria mesentérica superior

Ganglios linfaticos regionais (N)

NO Auséncia de metastases em ganglios linfaticos
regionais

NI Metastases em | a 3 ganglios linfaticos regionais

N2 Metastases em 2= 4 ganglios linfaticos regionais

Metastases a distancia (M)

MO Sem metastases a distancia

MI Metastases a distancia presentes
Estadio

IA T1, NO, MO

IB T2, NO, MO

A T3, NO, MO

1B T3-TI, NI, MO

M Qualquer T, qualquer N, MO
v Qualquer T, qualquer N, Ml

Apesar dos fatores de risco supramencionados, o fator que mais influencia o prognoéstico
é o estadiamento do tumor no momento do diagnostico.

Visto que em fases iniciais da doenga ha auséncia de sinais e sintomas, que apenas aparecem
de forma inespecifica com a sua progressao, como fadiga, perda de peso, anorexia, acolia fecal,
ictericia, coluria, entre outros, aquando do seu diagnodstico o cancro do pancreas ja se

encontra numa fase avangada, muitas vezes nao elegivel para tratamento cirurgico (14).
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Portanto, conclui-se que devido ao cancro do pancreas ser clinicamente silencioso em
fases iniciais e devido a falta de métodos de diagnostico com sensibilidade para a sua detegao
precoce, a maioria dos PDAC sao diagnosticados tardiamente (14).

Quando ha suspeita de cancro do pancreas, primeiramente é realizada uma anamnese, que
compreende um conjunto de perguntas do profissional de saude ao doente, com o intuito de
conhecer todo o seu histérico médico e familiar. Em seguida, varios testes que serao descritos
podem ser usados, passando por exames fisicos para a procura de sinais e sintomas, testes de
imagens, exames de sangue e, por fim, o diagndstico deve ser confirmado a partir de uma
amostra de tecido do tumor colhida durante uma bidpsia (33).

Para rastrear e realizar o diagnostico de cancro do pancreas, métodos atuais que sao
baseados em imagens abrangem Tomografias Computadorizadas (TC), Tomografias por
Emissao de Positroes (PET), Ressonancias Magnéticas (RM), Colangiopancreatografias
Retrogradas Endoscopicas (CPRE), Colangiopancreatografias por Ressonancia Magnética
(CPRM), Colangiografias  Trans-hepaticas  Percutaneas (CPT), Ultrassonografias
Transabdominais e Ultrassonografias Endoscopicas (EUS) (4, 33, 37).

Os exames que detetam biomarcadores tumorais no sangue dos doentes estao também a
ser realizados, uma vez que uma abordagem mais direcionada para os fatores de risco
modificaveis e nao modificaveis pode melhorar os resultados do rastreamento e do
diagnostico (37).

Por dltimo, o diagndstico, para a maioria dos cancros, € conferido a partir da realizagao
de uma biopsia, que consiste na coleta de uma pequena amostra de tecido da area suspeita,
para posterior analise em laboratorio. O que acontece para o cancro do pancreas é que as
bidpsias sdo consideradas de dificil realizagio devido a localizagdo do pancreas e por
inicialmente os tumores pancreaticos se encontrarem dispersos e apresentarem pequenas
dimensoes, quando comparados com outos tumores. A amostra de tecido pode ser colhida
de diferentes maneiras, Aspiracao Por Agulha Fina (PAAF) ou biopsia por agulha grossa (33).

Além disso, atualmente, é recomendada a realizagao de testes germinativos a todas as
pessoas com diagnostico de cancro do pancreas, isto é, testar uma amostra de sangue ou saliva
para procurar mutagdes no Acido Desoxirribonucleico (ADN) que possam indicar uma
predisposicao genética ao cancro, uma vez que podera ajudar a orientar as decisdes de
tratamento, caso a pessoa seja portadora de mutagoes genéticas especificas, e ainda, levar a

sinalizagao dos seus familiares (33).
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7. Biomarcadores para detecao precoce

No que diz respeito a exames de biomarcadores tumorais no sangue dos doentes com
cancro do pancreas, a detegao do Antigénio Sérico 19-9 (CA 19-9) é o mais bem estabelecido
(44). O CA 19-9 é o unico marcador tumoral para o cancro do pancreas aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) (4). Contudo, devido a importancia de uma detegao precoce
desta doencga, realizaram-se estudos com pacientes assintomaticos para avaliar a sensibilidade
e especificidade deste marcador, a fim de determinar a utilidade clinica do CA 19-9 como
método de triagem para o cancro do pancreas (45). O que se verificou foi que o rastreamento
do cancro do pancreas usando os niveis de CA 19-9 em individuos assintomaticos € ineficaz
(45). Para além disso, outos estudos concluiram que o valor elevado de CA |9-9 também pode
surgir por associagao a outas doengas, como cirrose hepatica, colangite, ou outros cancros
gastrointestinais (44).

Deste modo, a detegao do CA 19-9 no sangue dos doentes tem sido usada como auxilio
ao diagnéstico de cancro do pancreas, principalmente quando o tumor ja se encontra num
estado avangado, uma vez que nessa situagao o sangue normalmente apresenta niveis mais
elevados dessa proteina. Ademais, o exame também € usado para monitorizar a resposta ao
tratamento e verificar se este esta ou nao a ser efetivo (4, 46).

Posto isto, aparece a necessidade de encontrar outras formas de melhorar a sua utilidade.
A conjugagao do CA 19-9 com o Antigénio Carcinoembrionario (CEA) foi apresentada para
diminuir a sensibilidade, mas aumentar a especificidade, em comparagao com o CAI9-9
sozinho, no diagnostico de cancro do pancreas (5). Além deste, um outro estudo mostrou
que o conjunto de biomarcadores de proteinas séricas composto por CA 125, CA 19-9 e
laminina yC (LAMC2) pode melhorar significativamente a determinagao de cancro do
pancreas, em comparag¢ao com o CA19-9 sozinho, sob varias condigoes (5).

Mais ainda, como referido anteriormente, o PDAC esta associado a uma alta taxa de
mutagoes genéticas, o que tem levado a continuas investigagoes para verificar se a presenga
de ADN livre nas células, ou de células tumorais na circulagao sistémica podem ser usadas
como teste de triagem ou diagnostico (4). Até ao momento, a conclusao a que se chegou foi
que, apesar das altas taxas de mutagao do KRAS no tecido tumoral pancreatico, as
concentragoes quer de células tumorais circundantes, quer de ADN livre nas células, nao
apresentavam o nivel de sensibilidade ou especificidade preciso para permitir o seu uso como
teste (4). Por outro lado, mutagoes no ADN do suco pancreatico também foram estudadas e
descobriu-se que a detegao de mutagoes TP53 sao um indicador da presenga de PanIN-3,

IPMN de grau intermédio e alto e de adenocarcinomas ductais pancreaticos invasivos (47).
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Uma outra investigagao para a detecao precoce do cancro do pancreas tem-se debrugado
na pesquisa de biomarcadores nao invasivos, nomeadamente, no aumento da concentragao de
Compostos Organicos Volateis (COV) no ar exalado. Num estudo recente foram
encontrados niveis de COV elevados em pacientes com cancro do pancreas. O estudo
demostrou ter sensibilidade e especificidade altas, tornando-se uma via de potencial no
desenvolvimento de um biomarcador nao invasivo para o cancro do pancreas (4).

Entretanto, a procura por biomarcadores que possam diagnosticar o cancro do pancreas
mantém-se, uma vez que biomarcadores validados e especificos para esta doenca estao em

falta e descobri-los se mantém um grande desafio (4).

8. Tratamento

No momento atual, o tratamento para o cancro do pancreas depende de fatores, como o
tipo de cancro e o seu estadiamento. Normalmente é composto por cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e terapia direcionada (33). Além disso, os cuidados prestados a
estes doentes contém uma parte muito importante, que consiste no tratamento dos efeitos

secundarios (33).

8.1 Cirurgia

A ressecao cirurgica é o Unico meio de tratamento com potencial para curar o cancro do
pancreas, no presente (48, 49). No entanto, apenas uma pequena percentagem dos doentes
diagnosticados com cancro do pancreas ¢ elegivel para a ressegao cirurgica (39) e mesmo no
caso de ressegao cirlrgica a taxa de recorréncia local permanece elevada e a taxa de
desenvolvimento de metastases é consideravel (49).

A cirurgia realizada é comumente combinada com terapia sistémica ou radioterapia.
Quando a administragao é feita apos a cirurgia denomina-se terapia adjuvante, por outro lado,
se for usada antes da cirurgia com o intuito de diminuir o tumor é chamada de terapia
neoadjuvante, ou terapia pré-operatéria. No caso de se usar a terapia neoadjuvante, o tumor
necessita de ser reestadiado antes da cirurgia (33).

As cirurgias podem ser de diferentes tipos, dependendo do seu objetivo. A laparoscopia é
um procedimento onde se realizam orificios no abdomen e se insere uma camara no corpo
do doente sob anestesia, contudo durante a cirurgia pode-se descobrir que o cancro se
espalhou para outras partes do abdomen e, como tal, normalmente, nao é recomendada (33).

Como cirurgias principais considera-se o procedimento de Whipple, a pancreatectomia

distal e a pancreatectomia total. O tipo de cirurgia depende do tamanho e da localizagao do
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tumor, mas também a area de tecido saudavel que se encontra ao redor do tumor, que
costuma ser removida, com o objetivo de assegurar que nas bordas saudaveis do tumor
removido nao ficam células cancerigenas. Nestes tipos de cirurgias os ganglios linfaticos
proximos também sao removidos (33).

O procedimento de Whipple, também conhecido por Duodenopancreatectomia (DP),
realiza-se se o tumor estiver apenas na cabega do pancreas, que é removida, assim como parte
do duodeno, do ducto biliar e do estdbmago, com posterior reconexao dos sistemas digestivo
e biliar e colocacao de drenos para auxiliar a recuperagao dos pacientes a drenar o vazamento
do suco pancreatico (33). Ainda assim, mesmo o procedimento de Whipple tem variagoes,
entre elas, a DP classica com procedimento de Kausch-Whipple e a DP com preservagao do
piloro com o método de Traverso-Longmire (48). No método de DP classica o estomago ¢
cortado na metade do seu comprimento, enquanto na DP com preservagao do piloro, o
duodeno é cortado cerca de 2-3 cm ap6s o piloro. Foi feita uma revisao sistematica a comparar
o nivel de sobrevivéncia, mortalidade pos-operatoria, complicagoes e qualidade de vida apoés
a cirurgia de ambas as DPs, no entanto nao foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os dois métodos (48).

Depois ainda temos a pancreatectomia distal, quando o cancro esta localizado do lado
esquerdo na cauda do pancreas e se remove a cauda e corpo do pancreas e o bago, e a
pancreatectomia total, quando o cancro ja se encontra espalhado e obriga a uma remocao
completa do pancreas, de parte do intestino delgado e estomago, do ducto biliar comum, da
vesicula biliar e do bago (33). Como a ressegao distal do pancreas apresenta baixas taxas de
sobrevivéncia, uma nova técnica foi desenvolvida, que é a pancreatosplenectomia modular
proximal-distal radical (RAMPS), em que a operagao cirurgica avanga do lado da cabega do
pancreas em dire¢ao a cauda, o pancreas é cortado precocemente, e nas fases finais do
procedimento realiza-se a esplenectomia (48). Para pacientes com tumores pancreaticos
limitrofes ressecaveis ou tumores localmente avangados, apos tratamento neoadjuvante, foi
elaborada uma técnica de resseccio radical, denominada de operagio TRIANGULO, com
preservacao de vasos arteriais (48).

A excisao pancreatica € uma das cirurgias mais dificeis a nivel gastrointestinal, uma vez que
exige um conhecimento aprimorado da cavidade abdominal superior, e dada a proximidade
anatomica do pancreas a 0rgaos e estruturas vitais como: artéria aorta, veia cava inferior, veia
porta, veia hepatica, artéria mesentérica superior, artéria esplénica, ductos biliares e duodeno
(48). Nesta cirurgia, o mais complicado tecnicamente € a separagao da cabega do pancreas da

artéria mesentérica superior (48). A ressegao cirurgica pode ser do tipo RO ou RI. A que se
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espera obter é a RO, que é a que esta associada a uma maior sobrevivéncia (4). Na ressecao
RO a margem livre de cancro é de Imm e ressecgao Rl a margem ¢ inferior Imm (4).

Estes doentes podem ainda precisar de cuidados paliativos para ajudar com sintomas que
afetam a sua qualidade de vida. Os cuidados podem ir desde cirurgia de bypass, a colocagao de
stents e bloqueios nervosos para aliviar ictericia, nduseas e vomitos e dores associadas ao

tumor (33).

8.2 Radioterapia

A radioterapia usa raios-x de alta energia para destruir as células cancerigenas e a mais
utilizada para o cancro do pancreas ¢ a radioterapia de feixe externo (33). Esta possui
diferentes formas de ser administrada: radioterapia tradicional, constituida por tratamentos
mais longos de doses mais baixas de radiacao diaria; Radiagao Corporal Estereotaxica (SBRT)
ou cyberknife, que sao tratamentos mais curtos de doses mais altas e terapia por feixe de
protoes, cuja radiagao de feixe externo em vez de raios-x usa protoes (33).

No que diz respeito ao tratamento neoadjuvante, muitas vezes a radioterapia e a
quimioterapia sao administradas em simultaneo, uma vez que apresentam efeitos benéficos na
diminuicdo do tumor para que este seja removido por cirurgia. Contudo, ao serem

administradas concomitantemente, normalmente, precisa de ser em doses mais baixas (33).

8.3 Tratamento com medicamentos

O tratamento com medicamentos para destruir células cancerigenas pode ser aplicado por
meio Intravenoso (IV) ou, ocasionalmente, por via oral. A quimioterapia, a imunoterapia e a
terapia direcionada sao usadas como tratamento sistémico para o cancro do pancreas, sendo
a quimioterapia a principal, até ao momento. Além disso, podem ser usadas separadamente,

ou em conjunto com outos medicamentos, com radioterapia ou cirurgia (33).

8.3.1 Quimioterapia

A quimioterapia é realizada pela administragao de um medicamento ou de um conjunto de
medicamentos, por ciclos. Para o cancro do pancreas, os seguintes medicamentos estao
aprovados pela FDA: Capecitabina (Xeloda), 5-Fluorouracil (5-FU), Gemcitabina (Gemzar),
Irinotecano (Camptosar), Leucovorina (Wellcovorin), Nab-paclitaxel (Abraxane), Irinotecano
nanolipossomal (Onivyde), Oxaliplatina (Eloxatina) (33). Os mecanismos de agiao e as

estruturas quimicas estao presentes na Tabela 4.
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Tabela 4 - Estruturas quimicas e mecanismos de agao dos medicamentos de quimioterapia

mencionados.

Nome

Capecitabina

Nome comercial

Xeloda

Estrutura quimica

Mecanismo de agao

A Capecitabina é um carbamato de fluoropirimidina nao-citotéxico,
de administragao oral, que atua como um precursor da fragio
citotoxica 5-fluorouracilo (5-FU). A Capecitabina é ativada por
enzimas e a enzima envolvida na conversao final em 5-FU é a timidina
fosforilase (ThyPase), que se encontra nos tecidos tumorais, e
também nos tecidos normais, mas habitualmente em menores
concentragoes (50).

Nome

5-Fluorouracilo (5-FU)

Nome comercial

Utoral

Estrutura quimica

0]

/)\

Mecanismo de agao

O 5-Fluorouracilo é um anélogo do uracilo, componente do acido
ribonucleico. Apds conversdao intracelular no desoxinucledtido
ativo, interfere com a sintese do ADN, por bloqueio da conversao
do acido desoxiuridilico a acido timidilico, pela enzima timidilato

sintetase. O 5-Fluorouracilo também pode interferir com a sintese
do ARN (51).

Nome

Gemcitabina

Nome comercial

Gemzar

Estrutura quimica

H,N

Mecanismo de acao

A Gemcitabina inibe a timidilato sintetase, que conduz a inibicao da
sintese de ADN e morte celular. A Gemcitabina é um profairmaco
que ocorre da conversao intracelular em dois metabolitos ativos, o
difosfato de gemcitabina e a gemcitabina trifosfato de desoxicitidina-
quinase. A Gemcitabina difosfato inibe também a ribonucleotido-
redutase, a enzima responsavel por catalisar a sintese de
desoxinucleotideos necessarios para a sintese de ADN. A
Gemcitabina  trifosfato  concorre com  desoxinucleotideos
endogenos para incorporagao no ADN (52).
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Nome

Irinotecano

Nome comercial

Camptosar

Estrutura quimica

@

Mecanismo de agao

O Irinotecano inibe a agao da topoisomerase | e previne a religagao
da cadeia de ADN através da ligagao a topoisomerase |-complexo
ADN. A formagao deste complexo ternario interfere com a
bifurcacao de replicagdo em movimento, o que induz a paragem da
replicacio e quebras de cadeia dupla letais no ADN. Como
resultado, os danos no ADN nao siao eficientemente reparados
ocorrendo apoptose (53).

Nome

Leucovorina ou Acido folinico

Nome comercial

Estrutura quimica

Wellcovorin
(0]
0 (/O NH
Nl |Nj/\H - 0]
HZNAH y o OH
OH

Mecanismo de agao

A Leucovorina é um derivado do acido félico, que pode ser utilizado
para aumentar os niveis de dcido folico, sob condigdes que
favorecem a sua inibicao (por exemplo, depois de um tratamento
com antagonistas do acido félico, como o metotrexato). A
Leucovorina melhora a atividade do 5-Fluorouracilo, estabilizando a
ligacdo do metabolito ativo (5-FAUMP) a enzima sintetase de
timidilato (54).

Nome

Nab-paclitaxel

Nome comercial

Abraxane

Estrutura quimica

e 7h 3
: iHs
(e}

OH COH :0
O

Mecanismo de acao

O paclitaxel € um agente antimicrotubular que promove a uniao dos
microtibulos a partir dos dimeros de tubulina e estabiliza os
microtubulos evitando a despolimerizacao. Esta estabilidade resulta
na inibicio da reorganizagio dindmica normal da rede de
microtibulos que é essencial para as funcoes vitais celulares
mitodticas e da interfase. Além disto, o paclitaxel induz conjuntos ou
"feixes" anormais de microtubulos ao longo do ciclo celular e asteres
multiplos de microtibulos durante a mitose (55).
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Nome Irinotecano nanolipossomal

Nome comercial Onivyde

Estrutura quimica

Mecanismo de agao O Irinotecano esta encapsulado numa vesicula ou lipossoma de
dupla camada lipidica. O Irinotecano é um derivado da camptotecina.
As camptotecinas atuam como inibidores especificos da enzima
topoisomerase | do ADN. O Irinotecano e o respetivo metabolito
ativo, SN-38, ligam-se de forma reversivel ao complexo
topoisomerase |-ADN e induzem lesées no ADN de cadeia simples,
bloqueando a bifurcagao de replicagio do ADN, e sdo responsaveis
pela citotoxicidade (56).

Nome Oxaliplatina
Nome comercial Eloxatina
Estrutura quimica o
0
Mecanismo de agio A Oxaliplatina sofre conversao nao enzimatica de derivados ativos

através de deslocamento do ligando labil oxalato. Varias espécies
reativas transientes sao formadas, incluindo monoaquo e diaquo
DACH platina, que se liggm de forma covalente com
macromoléculas. Apods a ativagdo, a Oxaliplatina liga-se
preferencialmente as porgoes guanina e citosina de ADN,
conduzindo a uma ligagao cruzada de ADN, inibindo a sua sintese e
transcrigao (57).

A quimioterapia pode ser usada como tratamento de primeira linha para doentes com
cancros avan¢ados ou metastizados, como terapia adjuvante, ou neoadjuvante. A
quimioterapia adjuvante demonstrou, por varios estudos, melhorias nas taxas de sobrevivéncia
(4, 49, 58), assim como a quimio-radioterapia neoadjuvante. Contudo, em relagao a quimio-
radioterapia € necessario ser feito um maior trabalho para perceber quais os grupos de
doentes que realmente beneficiam com a sua administragao (7, 49).

Apesar das demonstragoes positivas que a administragao da quimioterapia pode apresentar
para o cancro do pancreas, é fundamental relembrar que este tratamento possui inUmeros

efeitos secundarios, podendo variar dependendo do medicamento usado (33). Os efeitos
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secundarios sao, por exemplo, falta de apetite, nauseas, vomitos, diarreia, problemas
gastrointestinais, erupgoes cutaneas, feridas na boca, perda de cabelo, falta de energia e ainda
baixos niveis de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas, que leva a anemia, infegoes,
hematomas e hemorragias (33). Além dos anteriores ainda ha medicamentos com efeitos
secundarios especificos. A Capecitabina pode causar uma condigao chamada de sindrome
mao-pé, que consiste em provocar vermelhidao e desconforto nas palmas das maos e nas
plantas dos pés. A Oxaliplatina e o Nab-paclitaxel podem causar neuropatia periférica, que
compreende sensibilidade ao frio e dorméncia nos dedos das maos e dos pés (33).

Tipos mais recentes e eficazes de quimioterapia e associa¢oes sinérgicas continuam a ser
investigadas (33).

Inicilmente, em 1997, a Gemcitabina tornou-se o tratamento de primeira linha para
pacientes com cancro pancreatico irressecavel, metastatico ou localmente avangado e ensaios
para verificar a sobrevivéncia global (OS) de pacientes em que era administrada, bem como a
OS da sua aplicagdo combinada com outros medicamentos foi realizada em diversos estudos
(59). Uma das associagoes feitas a Gemcitabina foi o Erlotinib, que demonstrou um aumento
da OS, ainda que modesto, comparativamente a administragao isolada de Gemcitabina (60).
Um outro estudo mostrou a combinagao da Gemcitabina com Capecitabina e concluiu também
que a associagao resultava numa melhor OS, quando comparada com a administragao de
Gemcitabina sozinha (60). Mais estudos pré-clinicos indicaram que o Irinotecano tem atividade
clinica contra o cancro do pancreas e que ao ser administrado antes do Fluorouracil e da
Leucovorina apresenta sinergia. Para além disso, demonstraram que a Oxaliplatina tem
atividade clinica contra o cancro do pancreas apenas quando combinada com Fluorouracil. E
ainda, que a combinagao de Oxaliplatina e Irinotecano mostra atividade sinérgica in vitro. Posto
isto, dada a auséncia de efeitos toxicos na conjugacao de Fluorouracil, Leucovorina,
Irinotecano e Oxaliplatina, surgiu o FOLFIRINOX, que corresponde ao conjunto destes
farmacos. Deste modo, outros ensaios de comparagao entre a Gemcitabina e o FOLFIRINOX
foram realizados, para o tratamento de primeira linha em pacientes com cancro do pancreas,
usando a classificagao Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (60). A ECOG é uma
classificagdo numérica de 0 a 5, descrita na Tabela 5, que se deve ter em conta para incluir os
individuos nos estudos (6 ). Este estudo em concreto revelou uma vantagem do FOLFIRINOX
sobre a Gemcitabina no tratamento do PDAC e respetivo aumento da OS (59,60). Apesar
disso, o FOLFIRINOX apresentou efeitos adversos significativos, ou seja, um perfil de
segurancga desfavoravel, com maior incidéncia de neutropenia febril, trombocitopenia, diarreia
e neuropatia periférica e alopécia (60). Ainda assim, a partir dos resultados obtidos surgem

conclusoes que preconizam o FOLFIRINOX como opgao de primeira linha para pacientes
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com cancro do pancreas metastizado, sobretudo se forem pacientes mais jovens, com idade
inferior a 76 anos, e que apresentam nivel 0 ou | na escala de ECOG, sem isquemia cardiaca
e com niveis de bilirrubina normais, ou praticamente normais (60).

Outros estudos com o Nab-paclitaxel, paclitaxel ligado a albumina, concluiram que de
forma isolada este medicamento apresenta atividade antitumoral e que quando combinado
com a Gemcitabina apresenta atividade sinérgica (59). Apesar da associagao estar relacionada
com efeitos adversos, como mielossupressao e neuropatia, estes efeitos parecem ser

reversiveis (59).

Tabela 5 — Escala de desempenho Eastern Collaborative Oncology Group (ECOG). [Adaptado de (61)]

Grau Descricao

0 Totalmente ativo. Capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao como
previamente ao aparecimento da doenca.

I Restringido a atividades fisicas extenuantes, mas capaz de ambular e realizar trabalhos
de natureza leve ou sedentaria.

2 Capaz de ambular e realizar as suas atividades de autocuidado, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho. Levantado mais de 50% das horas de vigilia.
3 Capaz de realizar as suas atividades de autocuidado de forma limitada. Confinado a
cama ou cadeira em mais de 50% das horas de vigilia.
4 Incapaz de realizar quaisquer autocuidados. Totalmente confinado a cama ou cadeira.
Morte

8.3.2 Terapia direcionada

Este tratamento é direcionado a genes especificos, proteinas e microambiente tumoral.
Os tipos de terapia direcionada mais comuns sao anticorpos monoclonais, alguns também sao
considerados um tipo de imunoterapia, e medicamentos de pequenas moléculas, como
inibidores da angiogénese. (33)

Um desses medicamentos é o Erlotinibe (Tarceva) que se pode combinar com o
medicamento de quimioterapia Gencitabina para o cancro do pancreas em estadio avangado.
O mecanismo do Erlotinib passa pelo bloqueio do efeito do recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), que é uma proteina que pode sofrer alteragoes e ajudar o cancro a crescer
e a espalhar-se. Este medicamento é tomado por via oral e os seus efeitos secundarios incluem
erupgao cutanea semelhante a acne, fadiga, perda de peso e diarreia (33).

Olaparibe (Lynparza) ¢ limitado a cancros pancredticos associados a uma mutagao BRCA
germinativa (hereditaria) e usado como terapia de manuten¢ao depois dos doentes terem
recebido quimioterapia a base de platina, como Oxaliplatina ou Cisplatina. Este medicamento
é tomado por via oral e os efeitos secundarios passam por nauseas, vomitos, diarreia, fadiga,

constipagao, tonturas, perda de apetite, alteragoes no paladar, baixa contagem de glébulos
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vermelhos, baixa contagem de globulos brancos, dor na barriga e dores musculares e
articulares (33).

Larotrectinib (Vitrakvi) e Entrectinib (Rozlytrek) sao limitados a cancros pancreaticos que
abrigam uma fusao NTRK. Estes sao usados como tratamento para cancro metastizado, ou
localmente avangado e que nao respondeu a quimioterapia. Estes medicamentos sao tomados
por via oral e os efeitos secundarios podem incluir tonturas, fadiga, nauseas, vomitos,
constipagao, ganho de peso e diarreia (33).

As estruturas quimicas e os mecanismos de agao estao presentes na Tabela 6.

Tabela 6 — Estruturas quimicas e mecanismos de agdo dos medicamentos de terapia direcionada
mencionados.

Nome Erlotinibe
Nome comercial Tarceva
Estrutura quimica

HiC O N%I

O M
HiC” "0 = _H
_C
HM.. : L~

Mecanismo de agao O Erlotinib é um inibidor da tirosina quinase do recetor do fator de

crescimento epidérmico (EGFR). O Erlotinib inibe fortemente a
fosforilagao intracelular do EGFR. O EGFR é expresso na superficie
das células normais e das células tumorais. Em modelos nao-clinicos
a inibicao da fosfotirosina EGFR resulta em estase e/ou morte celular

(62).
Nome Olaparibe
Nome comercial Lynparza
Estrutura quimica
O
F
N
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Mecanismo de agao Olaparib é um inibidor potente das enzimas Poly (ADP-ribose)

polymerase (PARP) polimerase (PARP-I, PARP-2 e PARP-3)
humanas e foi demonstrado que in vitro inibe o crescimento de linhas
celulares tumorais selecionadas e in vivo o crescimento do tumor,
seja em monoterapia ou em combinagdo com quimioterapias
estabelecidas. As PARPs sao necessarias para a reparagao eficiente
das quebras na cadeia simples do ADN (63).
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Nome Larotrectinib

Nome comercial Vitrakvi

Estrutura quimica N~
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Mecanismo de agao O Larotrectinib é um inibidor seletivo do recetor da tropomiosina
quinase (TRK), competitivo da adenosina trifosfato (ATP), que foi
concebido numa base racional para evitar a atividade com quinases

nao alvo. O alvo do Larotrectinib é a familia de proteinas do TRK,
incluindo TRKA, TRKB e TRKC, que sao codificadas respetivamente
pelos genes do NTRK/I, NTRK2 e NTRK3. Em modelos tumorais in
vitro e in vivo, o Larotrectinib demonstrou atividade antitumoral em
células com ativacao constitutiva das proteinas do TRK resultantes
de fusoes de gene, delecao de um dominio regulatério das proteinas,
ou em células com sobrexpressao das proteinas do TRK (64).

Nome Entrectinib

Nome comercial Rozlytrek

Estrutura quimica O
HN-N O HN
¢

F
Mecanismo de agao Entrectinib é um inibidor dos recetores de tropomiosina das tirosina
quinases TRKA, TRKB e TRKC, do proto-oncogene da proteina
tirosina quinase ROS (ROS/) e da quinase do linfoma anaplastico
(ALK). O principal metabolito ativo do Entrectinib, M5, demonstrou
poténcia e atividade similar in vitro dirigido ao TRK, ROSI| e ALK.

As proteinas de fusao que incluem dominios quinase TRK, ROSI ou

ALK, estimulam o potencial tumorigénico através da hiperativagao
das vias de sinalizagao a jusante que conduzem a proliferagao celular
sem restrigoes (65).

8.3.3 Imunoterapia

A imunoterapia relaciona-se com a imunovigilancia do cancro. A imunovigilancia traduz-se
no conceito do sistema imunologico poder reconhecer e inibir células cancerigenas e tumores,
posteriormente apurado para a teoria de que o sistema imunoldgico atua para proteger o
hospedeiro do desenvolvimento tumoral, mas também pode levar ao crescimento tumoral
(66).

Deste modo, a imunoterapia estd programada para aumentar as defesas do sistema
imunitario e assim ajudar a combater o cancro, visto que muitas vezes o cancro consegue
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contornar as defesas naturais no sistema imunoldgico e continuar a desenvolver-se (33).
Contudo, a imunoterapia também pode apresentar efeitos secundarios (33).

A imunoterapia inclui diferentes tipos, como anticorpos monoclonais e inibidores de
checkpoint imunolodgico, imunoterapias nao especificas, terapia de virus oncolitico, terapia com
células T e vacinas contra o cancro.

Os anticorpos monoclonais produzidos podem ajudar a combater o cancro, bloqueando a
atividade de proteinas anormais nas células cancerigenas, o que também é considerado uma
terapia direcionada. Os inibidores de checkpoint impedem que as células cancerigenas
bloqueiem o sistema imunologico (33).

Para estes tipos de imunoterapia supramencionados, ensaios clinicos e pré-clinicos estao
a ser realizados, portanto o estudo mantém-se, com a finalidade de se chegar a novos
tratamentos eficazes (67).

Algo que tem vindo a ganhar relevo relaciona-se com TME, devido as descobertas que tém
sido feitas no sentido da sua importancia para o desenvolvimento do PDAC, uma vez que este
ao interagir entre si e com as células tumorais, promove ativamente a tumorigénese, a
progressao tumoral, a metastizagao e a resisténcia a terapéutica. Com a evidéncia de que o
TME tem influéncia no PDAC, os seus componentes tornaram-se alvos terapéuticos

promissores, com bons resultados em ensaios pré-clinicos (42, 66, 68).

9. Consideragoes Finais

Com vista a melhorar o prognéstico relacionado com o cancro do pancreas, aponta-se
para um conjunto de fatores que continuarao a ser estudados e aprimorados, com o objetivo
de diminuir a letalidade da doenga e melhorar a qualidade de vida dos doentes, uma vez que
este cancro e o seu tratamento provocam incontaveis sequelas quer fisicas, quer emocionais,
sociais e financeiras (33).

Assim sendo, deve-se investir em programas de detegao de individuos de alto risco e
consecutiva triagem dos mesmos, para uma descoberta precoce de cancro do pancreas.
Recomenda-se o rastreamento de pacientes com sindromes hereditarias que incitam o
aparecimento do cancro do pancreas, bem como de individuos com parentes que foram
diagnosticados com cancro do pancreas (37). No entanto, também se deve investigar as
possiveis oportunidades que os restantes fatores de risco oferecem, como a microbiota e
outros, a fim de descobrir os mecanismos subjacentes e identificar biomarcadores que

previnam o risco e melhorem o progndstico do PDAC (23).
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Além disso, é importante continuar o desenvolvimento de estudos que relacionem as
alteragoes genéticas a caracteristicas clinicas favoraveis. Devido as PanIN, IPMN e MCN serem
neoplasias reconhecidas como percursores do adenocarcinoma pancreatico, a identificagao
precoce dessas lesdes permitira um acompanhamento dos pacientes e, consequentemente,
um tratamento precoce dos mesmos (5). A compreensao das mutagoes genéticas e das vias
moleculares alteradas servira para desenvolver estratégias terapéuticas seletivas em pacientes
com cancro do pancreas. Mais ainda, tém surgido avan¢os no conhecimento do microambiente
circundante do adenocarcinoma ductal pancreatico e estudos de potenciais alvos terapéuticos
promissores.

Por tudo o que foi referido, ha razoes para estarmos otimistas de que avangos serao feitos
de modo a combinar a quimioterapia e imunoterapia, com agentes seletivos a caracteristicas
Unicas dos tumores de adenocarcinoma ductal pancreatico, de forma eficaz (38).

Apesar das caracteristicas adjacentes ao cancro do pancreas, que o tornam um dos mais
mortais em todo o mundo e do longo caminho que continua a ser necessario desbravar,
espera-se que nos proximos anos seja possivel obter melhorias nos resultados através do uso
de novos agentes direcionados para vias de sinalizagcao patoldgicas e alteragoes genéticas
exclusivas de individuos com adenocarcinomas ductais pancreaticos, ainda que usados como
parte de abordagens terapéuticas combinadas, para evitar o surgimento de mecanismos de
resisténcia prematuros (38). Para concluir é de ressalvar que estes agentes seletivos estao a
ser desenvolvidos com reduzida toxicidade, de forma a alcancarem beneficios consideraveis e

efeitos colaterais reduzidos (38).
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