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“Capas tragadas ao vento

Amigos e um momento

Que nunca esquecerei

Promessas que levo de um tempo,
No adeus um sentimento,

Que sempre guardarei”
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l. Introducao

Os farmacéuticos sao profissionais de saide especialistas do medicamento, capaz de
integrar qualquer parte da cadeia de produgao do medicamento, garantindo sempre a melhor
qualidade e aconselhamento. Ao longo dos anos o papel do farmacéutico tem verificado uma
evolugao e uma valorizagdo da profissao, em muitos casos o farmacéutico é o primeiro
contacto da populagao com um profissional de saide quando precisa de ajuda.

Com a inovagao, o surgimento de novas formas farmacéuticas das mais variadas gamas
de produtos de salide com diferentes composi¢oes, posologias e indicagoes terapéuticas, o
farmacéutico comunitario é conduzido a acompanhar a atualidade de mercado de forma a
proporcionar um atendimento o mais completo e esclarecido possivel.

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), na Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC), culmina no estagio curricular (EC) fundamental para o
percurso académico.

Para muitos estudantes o estagio € o primeiro contacto com o mercado de trabalho é
imprescindivel para o farmacéutico conhecer o ambiente da farmacia comunitaria (FC) para
por em pratica os conhecimentos adquiridos durante os 5 anos de curso.

O meu estagio curricular realizou-se na Farmacia Sousa Rocha em Rio de Moinhos,
entre os dias 9 de janeiro e 2| de abril, com a orientagao da Dra. Susana Rocha.

O presente relatorio esta redigido segundo as Normas Orientadas da Unidade
Curricular “Estagio” 2022/2023, de acordo com o sistema Strenghs, Weaknesses, Opportunities,

Threts (SWOT), abordando de forma critica e representativa o percurso realizado durante o

periodo de EC.

2. Farmacia Sousa Rocha

A Farmacia Sousa Rocha localiza-se no Largo Coragao de Maria n.° 37, 4575-470, Rio
de Moinhos, sob a Diregao Técnica da Dra. M. Fernanda Sousa Rocha. A equipa técnica é
constituida por cinco farmacéuticos e trés técnicos de farmacia.

A farmacia Sousa Rocha dispoe de espacos devidamente selecionados e assinalados.
Assim no espaco do atendimento existe um balcao com trés locais de dispensa ao publico e
exposicao de produtos de saude divididos pelas diferentes sec¢oes: dermocosmética, saude
capilar, saude oral, espaco animal, suplementos alimentares, perfumaria, protegao solar,
produtos de puericultura. Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) nao se encontram ao alcance do utente,

sendo armazenados em vasos, prateleiras e gavetas na parte de tras dos postos de

10



Relatério de Estdgio em Farmacia Comunitdria

atendimento. A farmacia apresenta também um gabinete privado para a realizagao de servigos
farmacéuticos, laboratério, area de organizagao e arrumagao de encomendas, escritorios da
Direcao Técnica e instalagoes sanitarias.

Os servigos farmacéuticos que a Farmacia Sousa Rocha oferece aos seus utentes sao;
a medigao de tensao arterial, peso, altura, administragao de injetaveis e vacinas, realizagao de
testes antigénio a COVID-19, analise a urina, acido drico, hemoglobina, perfil lipidico e
glicémia, dispensa de medicamentos hospitalares. Destacam-se as consultas de nutrigao
realizadas todas as semanas.

O sistema informético utilizado na Farmacia é o Sifarma2000® é uma versio mais atual,
uma ferramenta que permite a gestao e auxilio no atendimento nas farmacias comunitarias,
desenvolvido pela Associagao Nacional das Farmacias (ANF), cuja manutengao é assegurada
pela Glintt.

O publico-alvo da Farmacia Sousa Rocha é constituido por clientes fiéis e assiduos, de
todas as faixas etarias.

Durante o meu EC na farmacia Sousa Rocha tive a oportunidade de realizar as mais
diversas tarefas como rececao de encomendas e armazenamento dos medicamentos e outros
produtos de saude, verificagao de stocks e prazos de validade, medigao da pressao arterial dos
utentes. Atendimento e dispensa de MSRM em diferentes formatos (receita eletrénica e

receita manual), assim como aconselhamento de produtos de dermocosmética.

3. Analise SWOT

A analise SWOT é uma ferramenta utilizada com o objetivo de realizar uma analise
critica, um planeamento estratégico e uma gestao com base nas vertentes interna e externa,
com a identificagdo de quatro vertentes: pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e
ameagas.

Internamente, os pontos fortes a preservar e os pontos fracos a eliminar.

Externamente, as oportunidades e eventuais ameagas, parametros que estao fora do

controlo da empresa, mas nao podem ser ignorados.
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Tabela | — Analise SWOT do Estagio em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Distribuicio de tarefas e Desconhecimento nomes comerciais
e Equipa técnica da Farmacia e Receitas manuais

e Recolha de medicamentos ValorMed

e Aplicagao de conhecimentos adquiridos
e Prestacao de servicos farmacéuticos

e Reunides kaizen

Oportunidade Ameacas

e Formacgoes e Rutura de stock

e Cross-selling e Falta de consciencializagao da populagao
para MSRM

e Venda de MNSRM fora das farmacias e
automedicacao

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa técnica da Farmacia

A equipa técnica da Farmacia Sousa Rocha, acolheu-me desde o primeiro dia, o espirito
de entreajuda e cooperagao entre a equipa contribui para o sucesso da farmacia comunitaria.
Demonstraram sempre disponibilidade constante para o esclarecimento de duvidas e
questoes ao longo de todo o meu percurso, ajudando-me sobre as formas corretas de
proceder nas diferentes situagoes no dia-a-dia da farmacia comunitaria, permitindo melhorar

conhecimentos e evitar erros.

3.1.2. Distribuiciao de tarefas

Na farmacia Sousa Rocha hd um plano de distribuicdo de tarefas atribuido aos
colaboradores para execu¢ao de um determinado nimero de trabalhos e pelos quais sao
responsabilizados.

O estagio curricular iniciou-se no dia 9 de janeiro com a Dra. Susana Sousa Rocha.
Principiei com uma visita as instalagoes e apresentaciao de toda a equipa técnica, com a qual
iria trabalhar.

A seguir foi-me entregue o plano de agao a por em pratica durante o tempo de estagio.

Numa fase inicial, comecei por realizar todas as tarefas de BackOffice: procedimento a
recegao e entrada de uma encomenda, o que me proporcionou um contacto com todos os
produtos e medicamentos que chegavam a farmacia. Enalteco a oportunidade e a relevancia,
que me foi facultada, de poder identificar as diferentes formas farmacéuticas existentes assim

como a identificagao das diversas substancias ativas e respetivos nomes comerciais; verificagao
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do prego inscrito na cartonagem (PIC) assim como o calculo do (PVP); conferéncia de validade
e de stocks seguido da arrumagao nos locais indicados para posterior dispensa aos utentes.

Esta pratica diaria permitiu-me adquirir a experiéncia e a seguranga necessaria no
atendimento ao balcao onde encontrei ainda mais competéncias e conhecimentos.

Apos a passagem pelo balcao — atendimento ao publico, apercebi-me realmente do
interesse de comegar no BackOffice na fase inicial do meu estagio. Assisti aos atendimentos
dos colaboradores, passando a realizar atendimentos acompanhada, de forma a melhor
entender o funcionamento do Sifarma® e aspetos importantes para realizar um bom
atendimento, apos estar segura pude realizar atendimentos autonomamente contanto com o

apoio de toda a equipa para eventuais ddvidas que surgissem.

3.1.3. Recolha de medicamentos ValorMed

Os utentes deslocam-se a farmacia e deixam medicamentos que ja nao utilizam ou que
ultrapassaram o prazo de validade, estes medicamentos vao para o ValorMed uma sociedade
sem fins lucrativos. Quando o contentor esta cheio faz-se o pedido de escolha, o distribuidor
ira posteriormente encaminhar para a reciclagem ou para a incineragao. Ao longo do EC tive

oportunidade de receber os medicamentos para o ValorMed e efetuar o pedido de recolha.

3.1.4. Aplicacao de conhecimentos adquiridos

Durante 5 anos o curso do MICF permite adquirir diversos conhecimentos, o EC,
permite-nos aplicar as bases adquiridas nas diferentes Unidades Curriculares.

As nogoes de farmacologia, indicagoes terapéuticas, interagdoes medicamentosas,
efeitos adversos e interpretagcio de parametros bioquimicos sao importantes no

aconselhamento na FC e na dispensa de medicamentos.

3.1.5. Prestacdo de servicos farmacéuticos

A farmacia Sousa Rocha dispoe de varios servicos farmacéuticos conforme as
necessidades dos utentes, tais como, consultas de nutrigao, a medigao de tensao arterial, peso,
altura, administragao de injetaveis e vacinas, realizacao de testes antigénio a COVID-19, analise
a urina, acido Urico, hemoglobina, perfil lipidico e glicémia, no final os valores sao registados e
fornecido ao utente.

Todos os servicos farmacéuticos prestados na farmacia permitem uma aproximagao

utente-farmacéutico.
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3.1.6. Relacao Farmacéutico-Utente

O papel do farmacéutico comunitario nao € sé a cedéncia de MSRM, muitas vezes o
farmacéutico é o primeiro profissional de sallde que a populagio recorre a procura de
respostas as suas questoes.

Durante o periodo de estagio observei a estima que os utentes tém pela equipa da
farmacia, um elemento muito importante é a simpatia e a disponibilidade que todos os

colaboradores tém para todos os utentes.

3.1.7. Reuniodes kaizen

A palavra Kaizen significa melhoria continua, pressupoe o esforgo pela melhoria
constante.

Este método inclui sugestoes de mudangas ou melhorias para alcangar novas metas
sendo uma mais-valia para o bom funcionamento da farmacia, permitindo uma melhor gestao
de tarefas. Através de reunides regulares elabora-se um plano de gestao particular e
personalizado consoante as necessidades da farmacia, mas nem todas as farmacias utilizam este

método.

3.2 Pontos Fracos
3.2.1. Desconhecimento nomes comerciais

A formagao relativamente aos medicamentos disponiveis no mercado é
fundamentalmente pelo principio ativo, no mercado farmacéutico existem diversos nomes
comerciais para a mesma substancia ativa.

A grande maioria das pessoas que recorrem a farmacia estao familiarizadas com o nome
comercial do medicamento e referem-se a este pela marca, nomes que muitas vezes sao
desconhecidos por parte dos estagiarios, visto que a formacao é quase exclusivamente

incidente na sua Denominagao Comum Internacional (DCI).

3.2.2. Receitas manuais

As receitas manuais sao ainda uma realidade bastante presente no dia-a-dia, estas
precisam cumprir alguns requisitos para serem validas. Os prescritores devem assinalar o
motivo para a utilizagao das mesmas, no canto superior direito. O modelo da receita médica
manual é exclusivo da Imprensa Nacional — Casa da Moeda, assim como as vinhetas sendo o

uso obrigatoério.
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As receitas nao podem ter caligrafias diferentes, devem ter o nimero de embalagens
prescritas em cardinal e por extenso. O prescritor deve incluir a identificagdo do utente, ou
seja, o nome e o numero do SNS, deve conter a identificacao do local, vinheta identificativa
do prescritor, data da prescrigao e assinatura do prescritor.

Muitas vezes a dispensa nao se concretiza devido a falta de requisitos que sao

relevantes e tornam mesmo as receitas invalidas.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Formacoes

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de assistir a varias formagoes online.
A Dra. Susana Sousa Rocha fazia a inscrigao através do email, depois no dia da formagao
recebia um email com as credenciais para assistir a formagao.

Todas as oportunidades de formagao sao essenciais para melhor conhecimento dos
produtos que existem no mercado assim com as suas indicagoes e recomendagoes, de modo
a obter um melhor aconselhamento e um atendimento mais completo possivel.

Assisti a 4 formagdes dos produtos do Laboratério Aboca® que desenvolvem produtos
100% naturais e biodegradaveis.

A primeira formacio foi sobre o Neobianacid® desempenha uma acgio protetora da
mucosa gastroesofagica ao formar uma pelicula com efeito barreira na mucosa é indicado para
tratar problemas relacionados com a acidez, ardor, refluxo gastroesofagico e gastrite.

Na segunda formacio apresentaram-nos o Colilen IBS® produto para o tratamento da
sindrome do intestino irritavel que é caracterizado por dor, inchago, distensao abdominal
podendo ou nao estar associado a alteragoes no aspeto das fezes. Recomenda-se prolongar o
tratamento de 2 a 6 semanas e repetir o tratamento quando voltarem a surgir os primeiros
sintomas.

Na terceira formagao, para o tratamento da obstipagao, enunciaram o Sollievo
Fisiolax®, o tratamento é obtido devido ao conjunto das substincias presentes que aumentam
a motilidade intestinal, aumentam a hidratacao das fezes e aumentam da protecao da parede
intestinal.

Os produtos da dieta foram expostos na Ultima formagao do Laboratério Aboca® o
Adiprox Advanced® util para o metabolismo das gorduras, ou seja, contribui para a sua
degradacao, as sementes de uva auxiliam a circulagao venosa e o extrato de cardo mariano é
utilizado para a funcionalidade do figado; o Libramed® atua a nivel intestinal formando um gel

altamente viscoso que favorece o controlo do pico glicémico pés-prandial, reduz a absorgao
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das gorduras e a sensagao de fome. Em associagao com uma dieta equilibrada, uma ingestao
adequada de liquidos e uma atividade regular ¢ indicado para o controlo do peso; o Lynfase®
€ um complexo molecular a base de extratos de trigo sarraceno e Gilbardeira para o bem-
estar linfatico e venoso e de dente-de-leao, vara-de-ouro e cha de java para a drenagem dos
liquidos corporais.

Outra formagio foi sobre a cessagao tabagica, os produtos NiQuitin® podem ajudar a
reforgar a forga de vontade e a aliviar os desejos pois proporcionam uma libertagao estavel e
segura de nicotina no corpo.

Também assisti a uma formagao da Patta desparasitantes internos e externos para caes

e gatos, assim como os principais toxicos para estes animais domeésticos.

3.3.2. Cross-selling

Esta técnica consiste em associar outros produtos ao primeiro atendimento solicitado
por parte do cliente, oferecendo uma solugao para o problema em questao, através da oferta
de MNSRM, ou outro produto de saude sempre com vista a melhorar o bem-estar e a saude
do doente.

A rentabilidade da farmacia é o ponto principal da técnica Cross-selling, tendo em conta
o surgimento de grandes superficies e pregos cada vez mais competitivos € preciso

desenvolver técnicas para aumentar essa rentabilidade.

3.3.3. Aprendizagem continua

O EC ¢ a parte essencial do plano de estudos de MICF é durante este periodo que
conseguimos aplicar todo o conhecimento adquirido das Unidades Curriculares, temos a
oportunidade de combater algumas lacunas a nivel de aprendizagem e desenvolver capacidades
de comunicagao e fortalecer a confiancga.

Total consciencializagao do papel do farmacéutico pois € muitas vezes o primeiro

profissional de saude a quem a populagao recorre.

3.4. Ameacas
3.4.1. Rutura de stock

Uma realidade também muito comum na FC é a rutura de stocks muitos medicamentos
solicitados pelos utentes, encontravam-se esgotados. Ao contactar com os fornecedores

percebiamos que os medicamentos em questdo nao estavam disponiveis nos armazéns,
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impossibilitando a dispensa, solicitava que os mesmos recorressem ao seu médico para uma

alternativa, ou seja, uma nova prescrigao, isto leva ao descontentamento dos utentes.

3.4.2. Falta de consciencializacdao da populagao para MSRM

Muitas pessoas deslocam-se a farmacia e pedem a dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica, muitas dessas vezes medicamentos fortemente controlados, e sem a
prescricato médica. Quando a venda era negada, os utentes revelavam incompreensao,
alegando ja terem tomado anteriormente.

Apos a explicagao da importancia do uso consciente do medicamento e apresentando
alternativas as necessidades, os utentes demonstravam muito descontentamento as vezes

duvidando da palavra do farmacéutico.

3.4.3. Venda de MNSRM fora das farmacias e automedicacao

Nos dias de hoje existem MNSRM a venda em parafarmacias e em grandes superficies
comerciais o que facilita o acesso a estes medicamentos por parte da populagao e promove a
automedicacao que pode originar problemas de saude, o utente acaba por decidir pelo que
Ihe é mais conveniente e nao pela recomendacao do profissional de satde.

Isto pode provocar situagoes de salde complicadas como intoxicagoes,

hipersensibilidade.

4. Casos Praticos

Caso Pratico |

Uma utente dirige-se a farmacia Sousa Rocha com queixas de congestao nasal, tosse e
dores de garganta. Questionei ha quanto tempo apareceram os sintomas e se a utente estava
a tomar alguma medicagao para aquela situagao ao qual me respondeu que os sintomas
apareceram ha cerca de 3 dias e estava a fazer o ibuprofeno. Questionei também se a utente
possuia alguma patologia, se era asmatica ou diabética, obtendo uma resposta negativa.

Ao averiguar o tipo de tosse a utente disse que era uma tosse com expetoragao, optei
entdo por aconselhar o Grintuss®, um dispositivo médico de origem natural tendo na sua
composicao mel e tanchagem e vai ajudar com a expetoragao e acalmar a tosse.

Para a dor de garganta as pastilhas Golamir®, estas pastilhas sao de dissolver na boca e

podem ser tomadas 3 a 4 vezes por dia.
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Para a congestao do nariz alertei para a importancia da higiene nasal como a lavagem

com agua do mar. Aconselhei um descongestionante nasal Fitonasal®.

Caso Pratico 2

Uma mae solicita na Farmacia Sousa Rocha uma pilula do dia seguinte. Apos ser
questionada para quem seria responde que é para a hamorada do filho, perguntei entao se a
relagao tinha sido desprotegida e ha quanto tempo tinha ocorrido, percebi que a relagao tinha
ocorrido ha menos de 24 horas e nao tinham utilizado qualquer método contracetivo. Cedi a
pilula Postinor® que contem na sua composicio 1550 pg de levonorgestrel e pode ser tomada
até 72 horas ap0s a relagao.

Questionei se a namorada do filho toma regularmente a pilula ao qual me respondeu
que nao, adverti para o facto de a pilula do dia seguinte nao deve ser sempre a opgao correta
a tomar. Deviam sim utilizar outros métodos anticoncecionais como a pilula contracetiva oral
ou a contracegao de barreira para nao ocorrer uma gravidez indesejada.

Alertei a utente que apo6s a toma, a filha do namorado, caso experienciasse vomitos ou

diarreia 3 horas apds tomar a pilula do dia seguinte deveria repetir a toma.

Caso Pratico 3

Uma mulher, na casa dos 30 anos, queixa-se de secura vulvar. Perguntei a utente se
notava algum corrimento branco a amarelo anormal, para despistar um possivel candidiase, ao
qual me respondeu que nao. Questionei também se sentia ardor a urinar ou prurido, ao qual
responder que nao.

Afirma que Ihe recomendaram um lubrificante intimo de aplicagao interna, no entanto,
nao tinha resolvido o problema uma vez que a sensagao era externa.

Tratava-se entao de uma situagao de desidratagao, questionei se utilizava um gel de
lavagem didria intimo, visto que o gel corporal nao respeita o pH da zona intima podendo
causar desequilibrios a nivel da flora, ao qual me respondeu que nao, aconselhei o gel

germisdin, linha de limpeza intima e um creme hidratante vulvar para uso externo.

Caso Pratico 4

Uma mae acompanhada por uma jovem de |5 anos dirige-se a farmacia Sousa Rocha e
solicita um creme para a acne, a pele da jovem apresentava pontos negros e borbulhas.
Questionei se tinha algum tipo de cuidado diario com a pele, ao qual a mesma me

respondeu que nao, adverti que é muito importante adotar uma rotina didria de limpeza, para
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eliminar o excesso de oleosidade e sujidade presentes na pele. Apds a limpeza devemos
sempre ter um cuidado de regulagido da secregao sebacea e hidratagao.

Posto isto aconselhei a gama da ISDIN Acniben®, para a limpeza da pele Acniben
Purifying Cleanser®, remove o excesso de oleosidade e purifica suavemente a pele; o creme
para hidratagio e regulagio da secregio sebacea da pele Acniben Shine and Pimples Control®;
também o Acniben On The Spot® que é um corretor de espinhas faciais localizadas, ou seja,
para aplicar apenas no local antes de deitar e por fim uma mascara facial purificante que deve
ser utilizada 2 vezes por semana.

Referi a importancia de uma alimentagao equilibrada, do consumo de agua, da utilizagao

de protecao solar e da importancia de nao manipular as lesoes, para manter uma pele saudavel.

Caso Pratico 5

Um utente dirigiu-se a farmacia com uma ligeira ferida e pediu pensos e algum creme
para desinfetar e ajudar na cicatrizagao. A ferida era recente aconselhei o Germix spray, um
desinfetante contento clorohexidina. O Germix® nio apresenta colora¢io, ou seja, uma das
vantagens € a possibilidade de observar o processo de cicatrizagao, ao contrario de outros
desinfetantes como Betadine®, que apresentam coloracio dificultando a observacio da
evolugao da cicatrizagao. Outra vantagem da formula farmacéutica ser em spray é permitir

uma facil aplicagao evitando ter de pressionar em cima de lesoes sensiveis.
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5. Consideracoes Finais

Ao fim de trés meses e meio de Estagio Curricular presenciei o papel fundamental do
farmacéutico comunitario, como agente de saude publica e a influéncia que tem na populagao
em geral.

Apercebi que o farmacéutico é a primeira opgao dos utentes quando necessitam de
esclarecer as suas duvidas, recorrendo apenas depois ao médico caso seja necessario.

Considero que foi uma experiéncia desafiante e muito enriquecedora do meu percurso
de MICF, permitiu consolidar conhecimentos, desenvolver novas competéncias e a conhecer
a realidade do funcionamento de uma farmacia.

Apesar de ter comegado o estagio com receio e medo, ganhei confianga com a ajuda
da equipa técnica.

O farmacéutico tem de possuir capacidade de gestao e organizagao, ter um espirito
critico e saber trabalhar em equipa, todos estes valores reconheci durante o periodo de
estagio, nao esquecendo a importancia da empatia e simpatia.

Agradeco a todos os membros da Farmacia Sousa Rocha, principalmente a Dra. Susana
Rocha por me transmitirem os seus ensinamentos e contribuirem para o meu crescimento

enquanto pessoa e profissional de saude.
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Lista de Abreviaturas

CFT

CHTS

EC

HPA

HSG

MICF

SF

SGICM

SPMS

SWOT

ucCl

Comissao de Farmacia e Terapéutica

Centro Hospitalar do Tamega e Sousa

Estagio curricular

Hospital Padre Américo

Hospital Sao Gongalo

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Servigos farmacéuticos

Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
Servigos Partilhados do Ministério da Saide

Strenghs, Weaknesses, Opportunities, Threts

Unidade de Cuidados Intensivos
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l. Introducao

O estagio curricular (EC) do curso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) é realizado no segundo semestre do 5°no, eu tive a oportunidade de realizar dois
estagios, um em farmacia comunitdria e outro em farmacia hospitalar.

Todos os hospitais possuem uma farmacia que por sua vez tém os seus farmacéuticos,
os farmacéuticos hospitalares que sao integrantes de uma vasta equipa multidisciplinar de
saude. Estao envolvidos na aquisigao, preparagao e distribuicao pelos diferentes servigos que
existem no hospital, garantindo a correta informagao clinica e cientifica.

O meu EC em farmacia hospitalar realizou-se no Centro Hospitalar do Tamega e Sousa
(CHTS, EPE) entre os dias 2 de maio a 23 de junho, com a orientagao da Dr. Belmiro Sousa.

O presente relatorio esta redigido segundo as Normas Orientadas da Unidade
Curricular “Estagio” 2022/2023, de acordo com o sistema Strenghs, Weaknesses, Opportunities,
Threts (SWOT), abordando de forma critica e representativa o percurso realizado durante o

periodo de EC.

2. Farmacia Hospitalar CHTS

O Centro Hospitalar do Tamega e Sousa foi criado a 28 de setembro de 2007 e é
constituido por duas Unidades Hospitalares: Hospital Padre Américo (HPA), em Penafiel, e
Hospital Sao Gongalo (HSG), em Amarante. O meu EC decorreu nas duas Unidades
Hospitalares, mas maioritariamente no HPA.

O objetivo principal do CHTS ¢é a prestagao de cuidados de saude a populagao da sua
area de influéncia. Os servigos farmacéuticos (SF) integram-se nos servigos de apoio clinico e
sao o suporte de toda atividade clinica do CHTS, EPE. A diretora dos SF é a Dra. Rita Araujo.
Tém de existir responsabilidade na gestao do circuito do medicamento pois a missao dos SF
€ o uso racional do medicamento para os doentes terem a maxima seguranca e total eficacia

na utilizacao dos mesmos.

Figura I: Area de influéncia do CHTS
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O CHTS desenvolve fungoes de assisténcia e de ensino estimulando a investigagao e o
desenvolvimento cientifico em beneficio dos profissionais, em cooperagao com as instituicoes
de ensino e outras instituicoes de salde.

O centro hospitalar presta cuidados a doze municipios de quatro distritos.

3. Funcoes Desempenhadas

No presente estagio tive a oportunidade de presenciar e realizar de diferentes tarefas

nos SF, descritas resumidamente no cronograma (Anexo |).

4. Analise SWOT

A analise SWOT é uma ferramenta de gestao util no planeamento de um determinado
projeto, com o objetivo de realizar uma analise critica para implementagao de melhorias com

a identificagao de quatro vertentes: pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.

Tabela | — Analise SWOT do Estagio em Farmacia Hospitalar

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Integracao dos estagiarios e Faléncia do sistema informatico
e Contacto com médicos e enfermeiros e Distanciamento Farmacéutico-Doente
e Infonet
e Unidade curricular de Farmacia
hospitalar

e Sistemas automaticos de distribuicao de
medicamentos (Pyxis®)

e Distribuicao de estupefacientes,
psicotropicos e hemoderivados

Oportunidade Ameacas

Dificil acesso ao setor
Desvalorizagao do papel do
farmacéutico hospitalar

e Formacao
¢ |daao HSG

4.1. Pontos Fortes
4.1.1. Integracao dos estagiarios

No primeiro dia de estagio fui recebida pela Dra. Sénia que fez a visita a toda a farmacia,
fui bem acolhida por toda a equipa de farmacéuticos.
Durante os dois meses de estagio tive a oportunidade de, consoante a calendarizagao

fornecida no primeiro dia, estar com um farmacéutico diferente que iria mostrar-me as suas
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tarefas didrias. Os profissionais mostraram-se sempre disponiveis para ajudar em todas as

minhas duvidas.

4.1.2. Contato com médicos e enfermeiros

Durante o EC apercebi-me do contacto quer por telefone quer por email entre
farmacéuticos e médicos e também entre farmacéuticos e enfermeiros. Este contacto servia
para confirmar duvidas em relagao as prescricoes dos respetivos doentes também no
ambulatorio durante os atendimentos aos utentes. Esta troca demonstra como um hospital
precisa de uma equipa multidisciplinar que se entreajudam para o bem-estar de todos os

doentes.

4.1.3. Infonet

A Infonet é a rede interna do CHTS, disponivel para funcionarios internos. Nesta
plataforma existem protocolos clinicos aprovados pela Comissao de Farmacia e terapéutica
(CFT), possui listas de farmacos e outros produtos farmacéuticos que se encontram
prontamente disponiveis para prescri¢ao e uso dentro da unidade hospitalar. Existe o SClinico,
um sistema de informagao desenvolvido pelos SPMS (Servigos Partilhados do Ministério da
salude) onde consta toda a informagao dos doentes, analises clinicas, um diario onde os

meédicos atualizam diariamente com toda a informacgao relevante.

4.1.4. Unidade curricular Farmacia Hospitalar

No plano de estudos do MICF a unidade curricular de Farmacia Hospitalar ajudou a
perceber o funcionamento das diferentes areas dos SF. No primeiro dia de estagio li o Manual
de Procedimentos 2014, ja com algumas atualizagoes de 2017, que explicava o funcionamento
das diferentes areas, isto permitiu perceber os principais conceitos a reter das diferentes

fungoes de um farmacéutico hospitalar.

4.1.5. Sistemas automaticos de distribuicio de medicamentos (Pyxis®)

A Pyxis® é um sistema de dispensa de medicamentos semiautomatico controlado
através de aplicagdes informaticas. A Pyxis® assegura a dispensa de medicamentos fora do
horario da farmacia. No HPA existe Pyxis® no piso 7, 8 e 9, nas urgéncias e UCI (Unidade de

Cuidados Intensivos), no HSG existe Pyxis® nas urgéncias e na medicina interna.
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4.1.6. Distribuicao de estupefacientes, psicotrépicos e hemoderivados

Existem medicamentos que tém circuitos de distribuicio especiais, nomeadamente
estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados que sao abrangidos por legislagao especifica.

Os estupefacientes e psicotropicos sao armazenados numa sala propria que esta
trancada, os farmacéuticos validam o pedido de requisigao, que é feita com o preenchimento
do anexo X (Anexo 2), de acordo com a Portaria n.° 981/98, registam o movimento de
psicotropicos e arquivam o respetivo documento (INFARMED, 1998).

Os hemoderivados sao requisitados seguindo o Despacho conjunto n.° 1051/2000, de
|4 de setembro, ou seja, numa folha modelo n.° 1804, sendo que a distribuicao e a
administragao também sao registadas nesta folha. Este modelo tem duas folhas autocopiativas,
uma via farmacia (Anexo 3) e outra via servico. O farmacéutico responsavel pelos
hemoderivados verifica se todos os campos estao preenchidos, identifica o produto,
quantidade, lote e numero do certificado de autorizagaio do INFARMED — Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED, 2000).

4.2. Pontos Fracos
4.2.1. Faléncia do sistema informatico

Presenciei muitas vezes a falha do sistema informatico, o programa utilizado pelo
servico € o SGICM (Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento), estas
limitagoes sao um ponto fraco porque dificulta a execucao das tarefas didrias, o que leva ao

atraso muitas vezes da validagao das prescrigoes.

4.2.2. Distanciamento Farmacéutico-Doente

O farmacéutico hospitalar nao tem um contacto direto com o doente como existe na
farmacia comunitaria, isto acontece porque todas as prescri¢oes sao validadas através do

SGICM, exceto no ambulatorio.

4.3. Oportunidades
4.3.1. Formacao

No dia |7 de maio tive a oportunidade de assistir a uma formagao sobre o tratamento
de doengas pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas, apresentada pela empresa

farmacéutica Boehringer Ingelheim dedicada a Investigagdo e Desenvolvimento de
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medicamentos inovadores para a saide humana e veterinaria. Nesta formagao apresentaram

os estudos de seguranga e eficacia de Nintedanib um inibidor de tirosina quinase.

4.3.2. Ida a HSG

Fazendo parte da calendarizagao do meu EC, durante a semana de 29 de maio a 5 de
junho, estagiei no HSG, foi uma oportunidade que considero uma mais valia visto que contactei

com outra realidade hospitalar.

4.4. Ameacas
4.4.1. Dificil acesso ao setor

O ndmero de farmacéuticos hospitalares é bastante reduzido, os concursos sao
realizados sempre que existam aberturas de vagas para ingressar um novo farmacéutico, isto
limita as oportunidades, ou seja, as saidas profissionais para a farmacia hospitalar.

Podemos ingressar para farmacia hospitalar através da residéncia farmacéutica,
programa de formagao durante 4 anos, que iniciou em janeiro de 2023, consiste na realizagao
de um exame que ira determinar, conforme a nota, a colocagdo nos SF de um centro

hospitalar.

4.4.2. Desvalorizacao do papel do farmacéutico hospitalar

O papel do farmacéutico hospitalar é muitas vezes desvalorizado, por ser uma minoria
num hospital. Sabemos que o farmacéutico hospitalar € um importante pilar no circuito do

medicamento dentro de uma unidade hospitalar.
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5. Consideracoes Finais

Finalizado o EC, pude comprovar o papel fundamental que os farmacéuticos tém, um
profissional de saide e agente de satde publica no quotidiano da sociedade.

Os dois meses de estagio no CHTS, permitiram-me familiarizar com todas as tarefas e
competéncias de um farmacéutico hospitalar. Percebi que os farmacéuticos sao profissionais
de saude indispensaveis num hospital e compreendi melhor o circuito do medicamento em
ambiente hospitalar.

Tive o privilégio de ser orientada por profissionais competentes que me ajudaram em
todas as minhas duvidas, assim como adquirir novos conceitos e consolidar os conhecimentos
ja adquiridos.

Este estagio foi muito enriquecedor para a minha formagao, pois conheci uma das
muitas saidas profissionais do MICF.

Atribui um balango positivo e agradego a toda a equipa farmacéutica do CHTS, pela
disponibilidade em transmitirem todos os ensinamentos e conhecimentos sobre um

farmacéutico hospitalar uma area que tenho um pessoal interesse.
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7. Anexos

Anexol: Cronograma de atividades

‘ Semanas de Estagio
‘ Tarefas desempenhadas nnnn 8
Validagao de prescrigoes
Gestao e aprovisionamento
Estupefacientes
Farmacotecnia
Hemoderivados

Realizagao de inventario de medicagao do
hospital de Dia

Realizagiao de inventario de
hemoderivados

Realizagao de reconciliagio terapéutica

Hospital de Amarante

Realizacao de inventario da medicagao do
ambulatorio

Ambulatorio

Anexo 2: Modelo INCM, anexo X para requisicio de estupefacientes e psicotropicos.

ANEXO X?
REQUISICAQ DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS LILII E IV, COM EXCEPCAO DA 11-A,
ANEXAS AQ DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N.ol:l
Codigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
[ i (D.C.L} | Forma Far i | Dosagem | Cadigo |
[ [ [ [ |
- Q . Pedid Enfermeiro que administra o 0 .
MNome do Doente P Ol?d]’::crila Medis T nh‘de Observagdes
rocesso Rubrica Data -
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N2 Mec. Data ! !
Data__ /[ /_ N."Mec. Data__ /| N.° Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N2 Mec. Data ! !

* Com as rectificacdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
s Com as rectificagbes decorrentes da Portaria n.° 1193/39, de 6 de Novembro
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Anexo 3: Modelo n.° 1804 para requisicao, distribuicao e administracao de hemoderivados — Via
farmacia

Nimrero de série VIAFARMALTA

MELICAMENTOS HEMODERIVAROS
REQUISICACQ/DISTRIBUISAD/ADMINISTRACAQ

fdrquivar pelos Servigas Farmacéuticas ' )

HMPITAL SERVICT) | | | | | |

Pl Bl ezago dio doca: Ohandro A

(BT e ] raoma, B a"do proooea, oo skl da 5850

B M

ol

Vinks=a

MiEi s

[:ldu__ _—— {par Mg s SIS0 08 aFDD. G0 SOen IO OIL. T
iriTicanda da ST JLITRAAY I ANLGAET Mgkl raklr

Roguisic bohs e e e A U ol preescher selo s

Elemodien vado I Cuadrn B

Fezm, formd joermacinunoT, T o oo

D’ Fredqusicia LSO R e T T

Dhiagrdemesn' hesnillcaghs Clinica

Rt o e DnsTrimg i &% % il prevacher prisa Sernpsa Farmaciuiioo ) usdire O
Hemiden vads does ST LS Liste Lab. Onggess Fomecsdor L™ UE INFARMED

vy i Farmactulio H.® Mec

" foorpoens i & [l i e L — 3 podea L M0 AT FTIAL § OFETD I T D o e ko ierogir

Recelido ¢ 7 Serigs requisianme B e

RIS Tl

A regececlo, colsmssds por I vies [FIAFARMACTA EOPRASERPMOY, & envisds sos Servigns Farmeclulicos apds
presnchimento dos sl A ¢ B peho servics requesname. O quadne C & preenchido pehis Serviges Famse2l o

VIASERVH U — A presncher pebs servigo requismants ¢ Equivar i peecesso cinics do dosste
VIAFARMACLA — PErmanss: ¢ arqeive iis Senviges Famaciulicos. EXxospoionalinele o S busgdo & Pegiilo b o

3 £ 1 ) O y L

DL D rughes relatiyin do jiiodulo inedis il i

af Usda unidade seslcimenlogs fomecsla serd ol ijesinda pelos Servgin FAMMsctalesog coin 08 Especlives oondighes &
conservadins & ideanllcadho do Shenle & & S2TvVedh Tediil ilasls

B s produses o sdminisiredes ne peaes de 24 hons ¢ gesdendo s condphes de eorservegio do saulo, serdo
ahnguonemenie devolvides sos Servipos Fanssciunoss. No qeadng [ serd lavreds o develegdo, datsds ¢ assinads ("
mieansgrileso)
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Alvos Terapéuticos e Terapias do Cancro da Mama

Resumo

O cancro da mama é uma neoplasia com origem nos tecidos mamarios caraterizada
pelo crescimento ou proliferagao anormal, autébnoma e descontrolada das células formando
uma massa chamada tumor. Esta patologia representa a maioria das mortes relacionadas a
cancro nas mulheres.

Existem diversos subtipos de cancro da mama; cancro da mama hormono-dependentes
com expressao do recetor de estrogeno e expressao do recetor de progesterona, cancro da
mama que expressa o recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 e o cancro da
mama triplo negativo caracterizado pela auséncia de expressao destes recetores, dificultando
uma terapéutica direcionada.

Com base nos principais fatores de risco e nos diferentes métodos de diagnostico desta
patologia, o cancro da mama pode ser diagnosticado precocemente e consequentemente tera
maior eficacia do tratamento.

As estratégias de tratamento, local ou sistémico, sao desenhadas de acordo com o
estado do paciente, ou seja, depende do subtipo do cancro da mama. A classificagao molecular
€ fundamental para o prognostico e previsao, visto que os alvos terapéuticos podem ser de
prognostico e/ou preditivos € necessario ter conhecimento dos diferentes alvos terapéuticos

desta patologia.

Palavras-Chave: cancro da mama; subtipos moleculares; alvos terapéuticos; terapias do

cancro da mama; terapéutica hormonal; anticorpos monoclonais humanizados; quimioterapia.
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Abstract

Breast cancer is a neoplasm originating in breast tissue characterized by abnormal,
autonomous, and uncontrolled growth or proliferation of cells forming a mass called a tumor.
This pathology accounts for the majority of cancer-related deaths in women.

There are several subtypes of breast cancer; hormone-dependent breast cancer with
estrogen receptor expression and progesterone receptor expression, breast cancer
expressing the human epidermal growth factor receptor 2, and triple negative breast cancer
characterized by the absence of expression of these receptors, making targeted therapy
difficult.

Based on the main risk factors and on the different methods of diagnosis of this
pathology, breast cancer can be diagnosed early and, consequently, the treatment will be more
effective.

Treatment strategies, local or systemic, are designed according to the patient's
condition, i.e., it depends on the breast cancer subtype. Molecular classification is fundamental
for prognosis and prediction, since therapeutic targets can be prognostic and/or predictive it

is necessary to have knowledge of the different therapeutic targets of this pathology.

Keywords: breast cancer; molecular subtypes; therapeutic targets; breast cancer therapies;

hormone therapy; humanized monoclonal antibodies; chemotherapy.
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Lista de Abreviaturas

ADN
ARN
BRCAI
BRCA2
COX-2
EGFR
ELIOT
FDA
GPER|
HER 2
IA
IGF-1R
LIT
MAPK
MSRA
MSRE
mTOR
PARP
PI3K

Rb
RE
RG
RH
RM
RNSRE
RP
RVD
TE
TN
VEGF

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Do inglés, Breast Cancer gene |

Do inglés, Breast Cancer gene 2

Cicloxigenase-2

Do inglés, Epidermal Growth Factor Receptor

Do inglés, Electron Intra Operative Therapy

Do inglés, Food and Drugs Administration

Do inglés, G Protein-Coupled Estrogen Receptor |
Do inglés, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
Inibidores da Aromatase

Do inglés, Insulin-like growth factor | receptor
Linfocitos infiltrantes de tumor

Do inglés, Mitogen-activated protein kinases
Modulador Seletivo do Recetor de Androgenio
Modulador Seletivo de Recetor de Estrogénio

Do inglés, Mammalian target of rapamycin

poli (adenosina difosfato-ribose) polimerase
fosfatidil-inositol-3 quinase

Recetor de Androgénio

Rerinoblastoma

Recetor do Estrogénio

Recetores de Glicocorticoides

Recetor Hormono-dependente

Recetor de Mineralocorticorde

Reguladores Negativos Seletivos de Recetores de Estrogénio
Recetor de progesterona

Recetor da Vitamina D

Terapia Endocrina

Triplo Negativo

Do inglés, Vascular Endothelial Growth Factor
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l. Introducao
O cancro da mama é o cancro mais comum em mulheres, estatisticamente uma em
cada oito a dez mulheres tera cancro da mama durante a vida. Juntamente com o cancro do

pulmao e o cancro do célon, o cancro da mama é um dos trés cancros mais comuns em todo

o mundo nas mulheres (Harbeck et al., 2017).

Nos paises desenvolvidos, estima-se que

1 em cada 8

Figura I: incidéncia do cancro da mama nos paises desenvolvidos. (Adaptado de: Sun, Zhao e Yang (2017)).

[ ]

O cancro da mama desenvolve-se através de um processo de varias etapas e a
patogénese dessa doenga ainda nao foi elucidada, também ¢ influenciado por fatores genéticos
e ambientais (Sun et al,, 2017). E uma doenca potencialmente curavel, quando diagnosticado
precocemente, antes de surgirem quaisquer sinais ou sintomas. O diagndstico precoce é
fundamental para um melhor prognostico da doenga e uma maior eficacia do tratamento,
decidido em reuniao com uma equipa multidisciplinar. Durante os primeiros 15 anos de
tratamento e acompanhamento, a mortalidade por cancro da mama foi reduzida em um tergo
(Harbeck et al., 2017).

Considerando os diferentes subtipos do cancro da mama, existem tratamentos
direcionados para os diferentes alvos terapéuticos; os cancros da mama recetor de estrogénio
positivo (RE+) e recetor de progesterona positivo (RP+) apresentam uma boa resposta a
terapia hormonal, os cancros da mama HER2+ (positivo) apresentam uma boa resposta a
terapia direcionada a HER2 e o cancro da mama TN (triplo negativo) apresenta uma boa

resposta a quimioterapia (lwamoto et al., 2020).

2. Cancro da mama

O cancro da mama é o cancro mais frequentemente diagnosticado em mulheres em
140 paises (Sun et al., 2017). Mais de um milhao de novos casos sao diagnosticados a cada ano
em todo o mundo e representam a maioria das mortes relacionadas a cancro nas mulheres

(Fallah et al., 2017).
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Nos paises desenvolvidos, como os da América do Norte e da Unido Europeia, a
mortalidade do cancro da mama diminui, devido a terapias sistémicas eficientes. Na América
do Sul, Africa e Asia a incidéncia do cancro da mama é elevada devido ao estilo de vida e
programas de rastreio realizados e as mortalidades nestas regices continuam elevada devido
a falta de acesso a terapias inovadoras (Harbeck et al., 2017).

Existem duas teorias hipotéticas para o inicio e progressao do cancro da mama. A
primeira € a teoria das células-tronco do cancro, em que todos os subtipos do cancro sao
derivados das mesmas células-tronco e mutagoes genéticas levam a diferentes fendtipos
tumorais. A segunda € a teoria estocastica, que sugere que cada subtipo do cancro € iniciado
a partir de um unico tipo de célula e mutagoes aleatdrias levam a transformagao em células
tumorais (Sun et al,, 2017).

Com base nas suas caracteristicas moleculares, o cancro pode ser subdividido em
cancro da mama com a expressao do recetor de progesterona (RP), cancro da mama recetor
de estrogénio (RE) e cancro da mama recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2). Os cancros da mama sao ainda categorizados em luminal A (RE+/RP+ e HER2-),
luminal B (RE+/RP+ e HER2+), HER2 positivo (RE-/RP- e HER2+) e triplo negativo (RE-, RP-
e HER2-) (Jahan et al., 2021).

O cancro da mama onde sao expressos recetores hormono-dependentes (RH) é o
subtipo mais prevalente, cerca de 60-70% dos casos de cancro em paises desenvolvidos sao
exclusivamente em mulheres na pré-menopausa (Barzaman et al., 2020).

A incidéncia do cancro da mama RE+ (positivo) RP+ (positivo) aumenta nos anos pré
e pos-menopausa em | 1% e 4,6% por ano, respetivamente, no cancro da mama RE- (negativo)
RP- (negativo) a incidéncia aumenta apenas 5% e 1,3% nos anos pré e pos-menopausa,
respetivamente (Yip et al., 2014).

O cancro da mama triplo negativo (TN) é o subtipo do cancro da mama que nao
expressa os recetores de estrogénio, nao expressa os recetores de progesterona e nao
expressa os recetores do fator de crescimento epidérmico humano 2. Representa
aproximadamente 10-15% de todos os cancros da mama e é caracterizado por um
comportamento agressivo, com tendéncia a recidiva precoce, disseminagao metastatica e baixa
sobrevida (Cocco et al., 2020).

O cancro da mama hereditario é responsavel por 5 a 10% de todos os casos, em mais
de 90% destes cancros sao detetadas mutagoes no gene BRCAI sendo herdados de forma

autossomica dominante (Lee et al., 2020).
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Os estagios do cancro da mama dependem do tamanho, do tipo de tumor e de quanto
as células tumorais penetram nos tecidos mamarios, considerando que o estagio 0 descreve o

nao invasivo e o estdgio 4 descreve o tipo invasivo do tumor (Akram et al., 2017).

3. Anatomia da mama

A glandula mamaria é uma glandula apocrina modificada que compartilha a mesma
origem embrioldgica com as glandulas salivares e sudoriparas (Secreto et al,, 2019). A mama é
composta por tecido adiposo, que contém uma rede de nervos, vasos sanguineos, vasos
linfaticos, linfonodos, tecido conjuntivo fibroso e ligamentos. A mama feminina contém 12 a
20 Iobulos que sao divididos em lobulos menores, os lobulos sao conectados por meio de
ductos de leite, tal como demostrado na Figura 2. E um 6rgio glandular muito sensivel as
alteragoes hormonais do organismo que adota mudangas ciclicas em sincronia com o ciclo

menstrual (Akram et al., 2017).

Figura 2: Anatomia da mama da mulher.

4. Fatores de risco

O envelhecimento é um dos fatores de risco mais importante do cancro da mama, é
necessario fazer mamografia nas mulheres com frequéncia a partir dos 40 anos (Sun et al,
2017).

Evidéncias bem estabelecidas de fatores de risco do cancro da mama mostram que a
auséncia de filhos, primeira gravidez apds os 30 anos de idade, a auséncia ou curta duragao da
amamentagao, o uso de terapias hormonais (estrogénio com ou sem progesterona) e uso de
contracetivos orais (contento estrogénio e progesterona) (Vasiliou et al, 2019), também os
fatores reprodutivos como menarca precoce e menopausa tardia contribuem
substancialmente para a alta incidéncia do cancro da mama (Sun et al., 2017).
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As mulheres com parentes de primeiro grau com histérico da doenga apresentam
maior risco, a suscetibilidade hereditaria do cancro da mama é atribuida as mutagoes de genes
como BRCAI e BRCA2 (Sun et al,, 2017).

Deficiéncia de vitamina D e falta de exposi¢ao ao sol é considerada uma causa
importante do cancro da mama (Akram et al,, 2017).

O consumo de dlcool e ingestao excessiva de gorduras na dieta, podem aumentar o
risco de cancro, o consumo de alcool pode elevar o nivel de estrogénio no sangue e

desencadear as vias de recetores de estrogénio (Sun et al., 2017).

Fatores de risco €ancro da mama

Estilo de vida

Estrogénio

Fatores de reproducdo

Historico familiar

Figura 3: Fatores de risco do cancro da mama. (Adaptado de: Sun, Zhao e Yang (2017)).
5. Diagnostico do cancro da mama

Existem varias técnicas de imagem, como a mamografia, ressonancia magnética nuclear,
tomografia por emissao de positroes, tomografia axial computadorizada e tomografia axial
computadorizada por emissao de fotao uUnico podem ser usadas para o diagndstico e
monitorizagao do cancro da mama nos diferentes estagios (Jafari et al., 2018).

O rastreio do cancro da mama em mulheres deve comecar aos dezoito anos com
autoexame mensal (Lee et al, 2020), a maior parte dos médicos educa as mulheres para
realizar mensalmente o autoexame a procura de anormalidades no tamanho e forma da mama
(Akram et al.,, 2017).

A mamografia continua a ser a ferramenta de diagnostico mais importante em mulheres
com tecido mamario que nao é denso e, apds a menopausa, esta técnica é geralmente o melhor
método para descobrir pequenas lesdes nao palpaveis (Veronesi et al,, 2005), € um método
de triagem eficaz que utiliza raios-X de baixa energia para obter imagens de alta resolugao da
mama. Estudos mostram uma reducao significativa na mortalidade devida ao cancro da mama

apos o rastreio com mamografia (Sun et al.,, 2017).
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A ressonancia magnética também ¢é utilizada na triagem do cancro da mama sendo mais
sensivel do que a mamografia em mulheres de alto risco, especialmente na detegao do
carcinoma ductal invasivo (Sun et al., 2017).

A ultrassonografia é outra importante técnica de imagem conhecida como o método
mais comum para diagnostico e monitorizagao da resposta a terapéutica no cancro da mama
(Jafari et al., 2018).

Outras técnicas de imagem que podem ser usadas para diagnosticar pacientes com
cancro da mama sao a tomografia por emissao de positroes que usa isotopos radioativos que
emitem positroes e a tomografia axial computadorizada por emissao de fotao Unico que usa
isotopos que emitem fotoes gama (Jafari et al,, 2018).

Para aumentar a precisao diagnosticada e eliminar o maior numero possivel de
resultados negativos € feito um teste triplo: a imagem da mama, o exame clinico da mama e
biopsia da mama (Akram et al.,, 2017). Uma vez que as técnicas de imagem indicam um tumor
na mama, a configuragao citologica ou histoldgica é fundamental antes que o tratamento seja
administrado, a citologia é eficaz em lesoes solidas e o conhecimento da histologia da lesao é
util para os cirurgioes é obtido por uma biopsia central (Veronesi et al., 2005).

O Oncotype DX é um teste gendmico validado e amplamente utilizado, cujo objetivo
é prever a possibilidade de recorréncia da doenga e encontrar pacientes que provavelmente
sao beneficiados na quimioterapia adjuvante, este teste avalia a expressao de 21| genes ao nivel
do mARN ao usar o RT-PCR (Barzaman et al., 2020).

O MammaPrint é o primeiro teste genético aprovado pela FDA para prever a
recorréncia do cancro da mama e serve como um importante marcador (Li et al,, 2017), este
teste usa microarray para avaliar a expressao relativa de 70 genes que estao envolvidos nas
principais vias reguladoras do cancro (Barzaman et al,, 2020). Os microARNs sao conhecidos
como pequenos ARNs nao codificantes que estao envolvidos na regulagcao de varios genes-
alvo na fase pos-transcricional, foi demonstrado que a desregulacio de microARNs estd

relacionada com o inicio e progressao de varias doengas como o cancro (Jafari et al., 2018).

6. Alvos terapéuticos

Em oncologia, os alvos terapéuticos sao referidos como quaisquer indicadores
mensuraveis que demonstram a presenca de malignidade, prognostico ou resposta a
tratamentos (Li et al., 2017), um bom alvo terapéutico deve predizer nao apenas o prognostico,

mas também a resposta as terapias (Iwamoto et al., 2020).
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Os alvos terapéuticos devem ser analiticamente validos, robustos, reprodutiveis e

clinicamente Uteis, para ser incorporado a pratica didria (Gonzalez-Ericsson et al., 2020).

6.1. Genes BRCAI e BRCA2

Os genes associados ao cancro da mama BRCAI| e BRCA2 sao dois anti oncogenes
que codificam proteinas supressoras do cancro (Sun et al, 2017), e é descrito que mulheres
portadoras de uma mutagao germinativa BRCAI ou BRCA2 tém um maior risco de
desenvolver cancro da mama e/ou do ovario em idades precoces (Gasco et al., 2005).

Embora desempenham fungoes diferentes, estes genes estao envolvidos na reparagao
do ADN por recombinagao homdloga em resposta ao stress celular, controlam a transcrigao,
regulam o ciclo celular e processos de reparo do ADN (Lee et al., 2020). Cancros da mama
portadores de mutagcoes BRCAI estao ligados a fendtipos do tipo triplo negativo (Li et al,
2017), e o cancro da mama associados ao BRCA?2 é o mais propenso a ser carcinoma ductal
invasivo de alto grau, mas com um fenétipo luminal, positivos para os recetores de estrogénio
e negativos para HER2 (Sun et al,, 2017).

A identificagao de uma mutagao germinativa BRCA/2 impactou as praticas de triagem
e preven¢ao do cancro da mama, o que levou ao desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas, como os inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), dirigidos
seletivamente para células deficientes em BRCA| ou BRCA2 (Cocco et al., 2020).

O silenciamento da transcricao também é considerado um fator que contribui para a
expressao do BRCA. Os alelos BRCA sao dependentes de proteinas reguladoras, e a inativagao
de proteinas reguladas positivamente resulta na diminuicao da expressao dessas células
supressoras de tumor, enquanto uma expressao aumentada de proteinas reguladoras negativas
diminui a expressao génica, resultando em um risco aumentado de malignidade (Winters et al.,

2017).

6.2. Gene Myc

O fator de transcrigio Myc (Proto-oncogene Myc) regula a expressaio de ARN que
controla vias metabolicas centrais, morte celular, proliferagao, diferenciagao e mecanismos de
resisténcia a farmacos, a identificacdo dos genes-alvo Myc é essencial para isolar as vias de
sinalizagao que impulsionam o desenvolvimento do tumor (Fallah et al., 2017).

As proteinas Myc podem direcionar as células para a proliferacao, diferenciagao ou

apoptose, também pode suprimir a expressao de VEGF no tumor, associado a um prognostico
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favoravel. O produto do gene Myc gera proteinas diferentes que podem ter fungoes diferentes
e até mesmo opostas (Liao et al., 2000).

No cancro da mama, Myc é expresso em 30-50% dos tumores de alto grau,
desempenha um papel importante a patogénese do cancro e € particularmente importante na
sobrevivéncia de células cancerigenas que sao resistentes a farmacos anticancerigenos (Fallah

et al, 2017).

6.3. Recetores esteroides

Os recetores esteroides sao polipeptideos e pertencem a uma familia dos recetores
nucleares, que inclui os recetores de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP),
recetores de androgénio (RA), recetores de glicocorticoides (RG) e de mineralocorticoides
(RM), juntamente com o recetor para a vitamina D (RVD), e desempenham um papel crucial
na patogénese da doenga pois sao expressos em glandulas mamarias humanas (Kowalczyk et
al,, 2021).

O alvo terapéutico mais importante para o cancro da mama é o RE e todos os pacientes
recém-diagnosticados com cancro da mama devem ser avaliados quanto ao RE. Este
biomarcador pode ser de prognostico e também é um biomarcador preditivo para a terapia.
Outro alvo terapéutico que costuma ser avaliado é o RP, a expressao de RP pode ser induzida
por RE e é demonstrado que a interagao RP-progesterona pode ligar-se e alterar o sitio de
ligacao da cromatina do RE, esta mudanca de sitio de ligagao favorece o equilibrio dos genes
reguladores envolvidos na proliferagao celular para os genes moduladores relacionados a
diferenciagao, apoptose e paragem do ciclo celular (Barzaman et al., 2020).

As hormonas estrogénio e progesterona estao envolvidas na progressao do cancro,
portanto a privagao hormonal é usada como tratamento eficaz para os subtipos RE+, RP+, do
cancro da mama; no entanto alguns pacientes desenvolvem resisténcias a essas terapias e,

nessa situagao, a quimioterapia é o unico tratamento disponivel (Vasiliou e Diamandis, 2019).

6.3.1. Recetor de estrogénio

O estrogénio é essencial para o crescimento e desenvolvimento das glandulas mamarias
e tem sido associado a promogao e crescimento do cancro da mama; a maioria dos cancros
da mama sao inicialmente dependentes de estrogénio e depois sofrem regressaio quando

privados desta hormona (Haldosén et al., 2014).
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O recetor de estrogénio (RE) esta presente em aproximadamente 70% de todos os
cancros da mama e ¢ considerado um biomarcador que pode ser utilizado para o prognostico
(Molina et al., 2017).

Durante décadas o RE+ foi o subtipo mais estudado do cancro da mama e, portanto,
as estratégias de tratamento concentraram-se principalmente no direcionamento do
estrogénio. Existem dois tipos principais de RE, REa e REB, ambos expressos em células
mamarias (Vasiliou e Diamandis, 2019). A descoberta de um segundo recetor de estrogénio,
REB, promoveu a necessidade de uma reavaliagao completa de agao do estrogénio em todos
os tecidos-alvo e em diferentes doengas associadas ao estrogénio incluindo o cancro da mama,
devendo este novo recetor ser explorado como alvo para novas vias terapéuticas,
especialmente porque apenas 70% dos casos positivos para REa respondem ao tamoxifeno
(Haldosén et al., 2014).

O papel exato do REP no cancro da mama ainda é indefinido, podendo ser pelo facto
de ter um papel bifacetado no cancro da mama, exibindo diferentes papéis na presenga e
auséncia de REa. Existem evidéncias que REP exerce efeitos antiproliferativos nas células do
cancro da mama na presenca de REa, mas exerce efeitos proliferativos na auséncia de REa.
Apenas o REa é usado nas decisoes clinicas e como recetor-alvo, a introdugao do REB na
pratica clinica tem o potencial de melhorar o diagnéstico clinico (Haldosén et al., 2014).

Pesquisas recentes sobre o cancro da mama sugerem que o GPERI| (recetor | de
estrogénio acoplado a proteina G) pode ter um papel importante no cancro da mama (Noh
et al, 2014). O GPERI é expresso em uma variedade de tecidos, incluindo tecidos nervoso e
adiposo, figado e sistema circulatorio. Além disso esta envolvido em doencas dependentes de
estrogénio, incluindo cancros do sistema reprodutivo, fertilidade masculina, obesidade,
osteoporose, hipertensao, aterosclerose e doengas autoimunes. O papel do GPER-I na
carcinogénese ainda é motivo de debate, e estudos mostram que pode inibir o crescimento
de células cancerigenas induzindo a paragem do estrogénio no ciclo celular, induzir a apoptose
relacionada a mitocondria (Molina et al., 2017).

E importante desenvolver novas estratégias na terapia endécrina em relagio aos

recetores RE e GPERI para alcangar novas terapéuticas inovadoras de sucesso (Noh et al,

2014).

6.3.2. Recetor de progesterona

A progesterona é produzida principalmente pelo corpo luteo nos ovarios durante a

segunda metade do ciclo menstrual e, em menor quantidade, nas glandulas adrenais e durante
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a gravidez na placenta; elevados niveis de progesterona sao necessarios para o
desenvolvimento fetal, desenvolvimento da mama para a lactagao e manutengao da integridade
uterina (Proietti et al.,, 2018).

A progesterona é metabolizada localmente em certos compostos que podem estimular
ou inibir a proliferacao e a apoptose. Os efeitos sao mediados pela ligagao a recetores
altamente especificos localizados na membrana plasmatica que nao apresentam qualquer
afinidade de ligagao a outros esterodides (Kuhl et al., 2013).

O recetor de progesterona (RP) é um regulador nos tecidos reprodutivos femininos
que controla os processos de desenvolvimento, proliferagao e diferenciagao durante o ciclo
reprodutivo e gravidez, desempenhando um papel na progressao da disfungao endocrina do

cancro da mama (Proietti et al., 2018).

6.3.3. Recetor androgénio

O principal andrégeno ativo circulante no sexo feminino é a testosterona, que é
sintetizada nos ovarios e nas glandulas adrenais (Christopoulos et al., 2017).

Os recetores de androgénios (RA) estao presentes em cerca de 80% das células
invasivas do cancro da mama, com a maior ocorréncia 95% em RE+ e menor ocorréncia |0-
35% no cancro da mama TN (Kowalczyk et al., 2021). A expressao de RA é associada também
a caracteristicas clinico-patologicas favoraveis da doen¢a, como menor grau de tumor,
tamanho menor do tumor e metastase negativa de linfonodos, bem como idade avangada no
momento do diagnostico (Christopoulos et al., 2017).

Os androgenos sao os percursores obrigatorios para a sintese de estrogénio, ou seja,
podem inibir diretamente o crescimento do epitélio mamario ou estimula-lo pela conversao
em estrogénios (Secreto et al,, 2019).

O RA é um alvo terapéutico emergente e promissor no cancro da mama,
particularmente, no subtipo TN, tanto pela falta de uma caracteristica direcionavel bem
estabelecida quanto pela presenga de um subtipo molecular sélido com prognéstico e
comportamento clinico diferentes (Gerratana et al, 2018).

A ideia de usar androgénios para tratamento do cancro da mama a nivel clinico nao é
nova, a administragao de andrégenos em pacientes com cancro da mama avangado, resulta da

regressao da doenga em 20% dos pacientes (Vasiliou e Diamandis, 2019).
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6.3.4. Recetor de Glicocorticoides

Na mama normal, a atividade dos recetores de glicocorticoides (RG) é necessaria para
a produgao de leite. A expressao de RG esta positivamente correlacionada com a expressao
de RE, e enquanto RG suprime o crescimento, RE promove o crescimento; aproximadamente
62% dos cancros da mama invasivos primarios expressam RG, este recetor sofre mutagoes
em muitos cancros da mama triplo negativo. A expressao de RG foi negativamente
correlacionada com o tamanho do tumor, grau, pleomorfismo, mitoses e tipo histologico

lobular (Kowalczyk et al., 2021).

6.3.5. Recetor de mineralocorticoides

O recetor mineralocorticoide (RM) demonstrou estar presente em células normais e
cancerigenas da mama. Este recetor juntamente com recetores de glicocorticoides (RG) sao
resultado evolutivo de uma duplicagao de um gene de um recetor primitivo de corticoide, RM
tem a capacidade de ligar aldosterona e cortisol e RG é apenas seletivo para cortisol. A
presenca de RM correlaciona-se positivamente com o cancro da mama triplo negativo
(Kowalczyk et al., 2021).

Os inibidores de RM (eplerenona, canrenona, espironolactona) podem ser usados na
quimioterapia do cancro da mama, pois foi comprovado que reduzem a cardiotoxicidade e a

mortalidade cardiovascular de pacientes tratados com antraciclinas (Kowalczyk et al.,, 2021).

6.3.6. Recetor da vitamina D

O recetor da vitamina D (RVD) é expresso por lobulos normais, células epiteliais
ductais, células estromais e imunes, células adiposas da mama humana e numa taxa mais alta
em lesoes do cancro da mama e cancros invasivos em comparagao com cancro in situ ou tecido
normal (Kowalczyk et al., 2021).

Um estudo sugere que niveis baixos de vitamina D estao associados a um prognostico
desfavoravel do cancro da mama, logo a expressaio de RVD mostrou-se associada a
caracteristicas prognosticas favoraveis, como tamanho pequeno, baixo grau, positividade de
RE e positividade de RP. Foram realizadas mastectomias com mais frequéncia em tumores

RVD-negativos em comparagao com os tumores RVD-positivos (Huss et al., 2019).

47



Alvos Terapéuticos e Terapias do Cancro da Mama

6.4. Recetores tirosina quinase
6.4.1. Recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano

O recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) é uma das quatro
tirosina quinases recetoras da membrana. Os outros membros da familia dos recetores do
fator de crescimento epidérmico sao HER| (EGFR), HER3(ERBB3) e HER4 (ERBB4). O HER2
€ um importante marcador de progndstico, preditivo e terapéutico no cancro da mama
invasivo (Krishnamurti et al., 2014).

A expressao do gene HER?2 é ativada principalmente através da amplificagao e rearranjo
do gene e é detetado em 20% dos cancros da mama (Sun et al, 2017). O HER2 é uma das
proteinas importantes envolvidas na patogénese do cancro da mama, este recetor pode estar
envolvido na regulagao do crescimento, sobrevivéncia e diferenciagao celular por meio do

direcionamento de multiplas vias de transdugao de sinal (Jafari et al., 2018).

6.4.2. Recetor do fator de crescimento epidérmico

O EGFR é uma glicoproteina de superficie da familia da tirosina quinase e é ativada pela
ligacao a EGF. A superexpressao de EGFR é encontrada em mais de 30% dos cancros da mama
inflamatorio, um subtipo muito agressivo (Sun et al., 2017).

O recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é altamente expresso na
maioria dos cancros da mama triplo negativo, ou seja, pode fornecer um potencial alvo para a

terapia de direcionamento de EGFR (Liao et al., 2019).

6.5. Linfocitos infiltrantes de tumor

Linfocitos infiltrantes de tumor (LIT) elevados podem ser um preditor da resposta a
quimioterapia e do prognostico apds a quimioterapia para pacientes com cancro da mama
HER?2-positivo e cancro da mama triplo negativo, mas nao com o cancro da mama RH-positivo
(Iwamoto et al., 2020).

Os carcinomas de mama RE- (cancro da mama triplo negativo e cancro da mama
HER2+) sao frequentemente enriquecidos por LIT, os LIT no cancro da mama sao compostos
predominantemente por células T (CD8+ e CD4+) seguidas por células T reguladoras e células
B (Vranic et al,, 2021).

A presenca de LIT intratumorais e estromais tem um papel preditivo e de prognostico,
no cancro da mama triplo negativo os LIT elevados no momento do diagndstico foram
associados a respostas patologicas completas com quimioterapia neoadjuvante e melhorou a

sobrevida apos quimioterapia adjuvante (Cocco et al., 2020).
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6.6. Fator de crescimento semelhante a insulina-1|

O fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) é expresso em humanos ao
longo da vida em varios tecidos e existem evidéncias que demonstram que a desregulagao da
via de sinalizagao do IGF-| promove a transformagao, sobrevivéncia, crescimento e metastase
de células do cancro da mama; em outro estudo, descobriu-se que a estimulagao do IGF-1
promove o crescimento do tumor e metastase linfatica por meio da indugao do VEGF-C (Zhu
etal, 2011).

O sistema IGF-1/IGF-IR tem efeitos estimulatérios em células malignas através de
varias vias, como a fosfatidil-inositol-3 quinase (PI3K)/AKT2, o alvo mamifero da rapamicina
(mTOR) e a proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK) (Rigiracciolo et al., 2020).

A expressao de IGF-IR foi associada a uma sobrevida mais curta de pacientes com
cancro da mama triplo negativo, e foi detetado que o recetor se encontra em
aproximadamente 40% deste subtipo de cancro, em relagao a pacientes com cancro da mama
positivo para o recetor de estrogénio (RE) (Rigiracciolo et al., 2020).

Diversos estimulos como os fatores de crescimento e ligantes dos recetores acoplados
a proteina G podem induzir a ativacdo da FAK, promovendo assim, o crescimento e a
sobrevida das células cancerigenas; estudos sugerem que a cascata de transdugao de IGF-
IR/FAK/PI3K/AKT podem representar um mecanismo adicional através do qual o IGF-I
sinaliza no cancro da mama triplo negativo (Rigiracciolo et al., 2020).

Estudos demostram que o IGF-1 ativa as vias PI3K/Akt em células do cancro da mama

e pode ser inibido por inibidores de Akt (Zhu et al., 201 1).

1. Estratégias de tratamento

A classificagao molecular é fundamental para o prognoéstico e previsao do resultado
clinico, bem como para o desenho da estratégia de tratamento de acordo com o estado do
paciente. Pacientes com cancro positivo para recetores hormonais (RH) sao tratados com
terapéutica hormonal, pacientes HER2 positivos sao tratados com anticorpos monoclonais
humanizados. A quimioterapia citotdxica € a principal terapia sistémica para cancros de mama
triplo-negativo, um subtipo que é definido pela falta de alvos terapéuticos, como RH e HER2
(Anestis et al., 2020).

Os tratamentos adjuvantes do cancro da mama, recomendados apos a cirurgia, e os
tratamentos neoadjuvantes, podem ser recomendados antes da cirurgia; reduzem a

mortalidade por cancro da mama, mas podem aumentar a mortalidade por outras causas, os
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beneficios e os riscos da maioria dos tratamentos contra o cancro variam de acordo com a

dose (Kerr et al., 2022).

1.1. Terapia local
7.1.1. Mastectomia

A mastectomia € realizada para diminuir o risco de desenvolver cancro da mama, mas
nao elimina completamente o risco de desenvolver cancro (Akram et al., 2017).

A perda da mama leva ao sentimento de assexualidade e perda da autoimagem e
consequente depressao na maioria das mulheres. Uma das solugoes é fazer a reconstrugao
imediata ou reconstrugao tardia (Akram et al., 2017). Os cirurgioes sao aconselhados a realizar
mastectomias na mesma sessao operatoria da reconstrugao da mama. Um método que esta a
ser utilizado € a mastectomia poupadora de pele que conserva uma extensa secgao de pele e
a mastectomia poupadora de pele e mamilo, que preserva o complexo areolar-papilar
(Veronesi et al, 2005). A cirurgia primaria e a remogao do tumor podem nao ser a melhor
opgao em todos os pacientes; no cancro da mama triplo negativo ou cancro da mama HER2-

positivo a terapia sistémica primaria é mais adequada (Harbeck et al., 2017).

7.1.2. Radioterapia

A radioterapia promove o sistema imunoloégico induzindo a morte celular imunogénica
e subsequentemente aumentando a sensibilidade dos linfécitos as células tumorais (Akbari et
al, 2020). A terapia de radiagao adjuvante demonstrou melhorar a sobrevida do cancro da
mama em estagio inicial e localmente avangado (Shah et al, 2020). Devemos considerar a
distribuicao da dose de radiagao dentro do paciente, estudos randomizados identificaram
doengas cardiacas, cancro do pulmao e cancro do eséfago como as principais doengas em que
a radioterapia do cancro da mama pode aumentar os riscos de mortalidade (Kerr et al., 2022).

A cirurgia conservadora da mama seguida de radioterapia € uma abordagem padrao
amplamente aceite que permite a conservagao do 6rgao na maioria dos cancros da mama
(Castaneda et al., 2017).

A radiacdo intraoperatoria representa uma técnica que tem a oportunidade de oferecer
aos pacientes a capacidade de concluir tanto a cirurgia quanto a radioterapia adjuvante em um
Unico tratamento (Shah et al., 2020), esta técnica desempenha um papel importante na decisao
de alguns pacientes de se submeter a terapia conservadora da mama em vez da mastectomia,
especialmente quando fatores como longas distancias para o hospital, idade avancada ou o

poder socioeconomico tém uma influéncia significativa (Castaneda et al., 2017).
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Radioterapia intraoperatéria ELIOT (Electron Intra Operative Therapy) refere-se a
aplicagao de alta dose de radiagao durante a intervengao cirurgica, apés a remogao do tumor.
O ELIOT é vantajoso porque potencialmente supera os problemas relacionados com a
acessibilidade pos-cirurgica dos pacientes aos centros de radioterapia e tem um efeito benéfico
na qualidade de vida dos pacientes. A radiagao para o pulmao e para o coragao € bastante
reduzida. Outra vantagem do ELIOT ¢é evitar a interferéncia com a terapia sistémica (Veronesi

et al,, 2005).

1.2. Terapia sistémica

el el Triplo negativo
+ + iti
(RE+ ou RP+, ou (RE-, RP- e HER2-) HER2 positivo
ambos)

Luminal A ou Luminal B ou

baixo risco alto risco
. : _ X Quimioterapia +

Fereiate melotere‘zpla Qmmlotferépla contendo trastuzumab (e pertuzumab)

endéerina - T?ra_pla antraciclina e taxano + terapia endécrina

enddcrina

Figura 4: Resumo das principais estratégias gerais de tratamento sistémico no cancro da mama inicial. (Adaptado
de: Harbeck e Gnant (2017)).

71.2.1. Terapia endécrina

A terapia endocrina é bem tolerada e uma opgao facil de administrar para pacientes
com cancro da mama com recetores hormonais presentes (Yip et al., 2014), ao contrario da
quimioterapia, que causa inUmeros efeitos colaterais, o tratamento hormonal é muito mais
bem tolerado e frequentemente continuado pelo resto da vida dos pacientes, mas também
contém limitagoes (Kowalczyk et al., 2021).

A ativacao das vias do recetor de crescimento também esta fortemente associada a
resisténcias endocrina do cancro da mama RE+, por exemplo, a superexpressio ou
amplificagdo do HER2, um membro da familia do recetor do fator de crescimento (EGFR),
pode conferir resisténcia a agentes endocrinos tanto pré-clinica quanto clinicamente (Patel et

al, 2018).

51



Alvos Terapéuticos e Terapias do Cancro da Mama

71.2.2. Moduladores seletivos de recetores de estrogénio

A terapia hormonal usa modeladores seletivos de recetores de estrogénio (MSREs) —
como tamoxifeno e raloxifeno, que sao a primeira escolha de terapia direcionada em mulheres
na pré-menopausa com doenga precoce ou metastatica; no entanto, 30% dos casos apresenta
resisténcia ao tamoxifeno (Christopoulos et al.,, 2017).

Os MSREs sao compostos que atuam como agonistas ou antagonistas dos recetores
de estrogénio, a administragao de tamoxifeno é utilizada como tratamento adjuvante apos a
cirurgia, normalmente por 5 anos, diminui o risco de cancro da mama (Akram et al,, 2017), o
tamoxifeno continua a ser o tratamento anti-hormonal de escolha para mulheres na pré-
menopausa com cancro da mama RE+ e para a redugao do risco de desenvolvimento de cancro
em mulheres na pré-menopausa (Swaby et al., 2007).

No cenario de tratamento adjuvante, o tamoxifeno é uma opgao para os cancros da
mama RE+ e sao utilizados até 10 anos. Em mulheres na pés-menopausa no cancro da mama
RE+ existem varias opgoes de tratamento: |) tamoxifeno durante 5-10 anos, 2) inibidor da
aromatase (lA) durante 5-10 anos, 3) tamoxifeno durante 5 anos e |A durante 5 anos, 4)
tamoxifeno durante 2-3 anos e IA durante 5 anos ou 5) IA durante 5 anos e tamoxifeno
durante 5 anos (Patel et al,, 2018).

A superexpressao de GPER-| sao eventos criticos na progressao do cancro da mama.
Enquanto a falta de GPER-| na membrana plasmatica foi associada a um melhor prognostico
em RE+ tratados com tamoxifeno. Mas também uma expressao elevada de GPER-I foi
associada a um alto risco de doenca metastatica e baixas taxas de sobrevida em cancros da
mama (Molina et al., 2017).

Quanto a toxicidade, o uso prolongado de tamoxifeno foi associado a um aumento da
incidéncia do cancro do endométrio em pacientes com cancro da mama (Lewis-Wambi et al,
2005), tendo sido demonstrado que o tamoxifeno provoca erupgoes cutineas e toxicidades
gastrointestinais (Strasser-Weippl et al., 2003).

O raloxifeno, um farmaco da segunda geracao de MSREs, com menos efeitos colaterais
do que o tamoxifeno, aprovado para o tratamento do cancro da mama invasivo em mulheres
na pos-menopausa (Sun et al, 2017), foi originalmente desenvolvido para a prevengao da
osteoporose em mulheres pés-menopausica (Swaby et al., 2007). Este MSREs atua como um
antagonista e inibe a proliferagao de células do cancro da mama (Patel et al, 2018). Um dos
efeitos colaterais do raloxifeno sao os eventos tromboembédlicos, o uso de raloxifeno também

foi associado a uma taxa significativa maior de diabetes (Strasser-Weippl et al., 2003).
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O fulvestrant é um farmaco que diminui o nimero de recetores de estrogénio, ou seja,
€ um antagonista de estrogénio pertencente ao grupo RNSRE (reguladores negativos seletivos
de recetores de estrogénio) porque ligam-se ao reticulo endoplasmatico e induzem a
degradagao, € util em mulheres na pos-menopausa e em cancros da mama resistentes ao
tamoxifeno (Akram et al., 2017).

Este regulador negativo liga-se ao RE na sua forma monométrica e previne a
dimerizagao do RE, portanto, vai impedir a ativagao do RE, dados pré-clinicos demostraram
que o fulvestrant foi eficaz na inibicao do crescimento de tumores resistentes ao tamoxifeno
devido a0 mecanismo antagonico (Patel et al., 2018).

Ao contrario de outras terapias anti hormonais, que podem ser administradas por via

oral, o fulvestrant requer administragao intramuscular (IM) (Lewis-Wambi et al., 2005).

7.2.3. Inibidores da Aromatase

A aromatase é uma enzima que desempenha um papel significativo na biossintese de
estrogénios endogenos a partir de androgenos (Shagufta et al, 2020). Os inibidores de
aromatase (lAs), anastrozol, letrozol e exemestano, sao a primeira linha de tratamento para
cancros da mama RE+ em mulheres na pés-menopausa (Christopoulos et al, 2017). O
anastrozol e o letrozol sao IAs nao esterdides com ligagao reversivel a aromatase, enquanto
o exemestano € um |A esteroide que se liga irreversivelmente a enzima (Reinert et al., 2018).

Inibidores da aromatase estao a ser usados em vez do tamoxifeno como terapia de
primeira linha em pacientes com cancro de mama na pos-menopausa. Os |As reduzem os
niveis plasmaticos de estrogénio inibindo a aromatase, uma enzima que catalisa a biossintese
de estrogénio a partir de androgénio. O principal efeito colateral dos |As é o aumento do
risco de osteoporose (Sun et al., 2017).

Em 5 anos de tratamento com inibidores da aromatase verifica-se uma reducao da
mortalidade por cancro da mama em cerca de |15% em comparagao com 5 anos de tratamento
com tamoxifeno. Em sequéncia os inibidores da aromatase reduzem significativamente as
recorréncias em cerca de 30%, mas nao reduzem a mortalidade em comparagao com o
tamoxifeno. Nestes mesmos pacientes com alto risco de recaida ou histologia lobular o
inibidor da aromatase inicial € a terapia preferida (Harbeck et al., 2017).

Os efeitos colaterais em mulheres que tomaram anastrozol foram disturbios
musculoesqueléticos (Strasser-Weippl et al., 2003). Nas mulheres que tomaram exemestano

foram associadas a uma maior incidéncia de artralgia e diarreia (Gasco et al., 2005).
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7.2.4. Agonistas dos recetores de estrogénio e progesterona

Virias terapias hormonais alternativas foram utilizadas, sendo o acetado de megestrol
e o estradiol opgoes mais baratas que precisam ser levadas em consideragao. As progestinas
(acetado de megestrol e medroxiprogesterona), estao associadas ao ganho de peso, retengao
de liquidos e aumento do risco de eventos tromboembolicos (Reinert et al.,, 2018).

Evidéncias sugerem que terapias combinadas de estrogeno-progesterona estao

associadas a um maior risco do que as terapias com estrogénio sozinho (Perkins et al., 2018).

71.2.5. Terapia hormonal bioidéntica

O aumento do risco de cancro da mama associado a terapia hormonal convencional
fez com que muitas mulheres e profissionais médicos procurassem terapias hormonais mais
seguras. O uso natural de alternativas, como terapia hormonal bioidéntica de composicao
personalizada aumentou, contudo permanece a incerteza quanto a eficacia e seguranga da
terapia, devido a falta de ensaios clinicos de investigacao em larga escala (Perkins et al., 2018).

A terapia hormonal bioidéntica contém classes de esterdides que sao preparadas em
farmacias e podem incluir qualquer nimero de hormonas bioidénticas, ao contrario da terapia
hormonal aprovada pela FDA, que esta disponivel em doses padronizadas, uma dose
personalizada de terapia hormonal bioidéntica é prescrita com base em um teste de saliva que
estima os niveis séricos de hormonas. No entanto, este método contradiz um consenso global
em que é utilizada a menor dose possivel de terapia hormonal. Estudos mostraram uma
correlagao pobre entre os niveis de hormonas encontradas na saliva e no soro devido a

flutuagao de hormonas da saliva dependendo da hora, do dia e da dieta (Perkins et al., 2018).

7.2.6. Combinacdo de agentes enddcrinos

Para uma melhor eficicia da terapia enddcrina é possivel combinar diferentes classes
de agentes. Pacientes com cancro da mama avang¢ado que nao usaram terapia endocrina e
aqueles com tumores altamente sensiveis ao sistema endocrino poderiam obter um maior
beneficio com a combinagao de terapia endocrina, mas sao necessarias mais evidéncias antes

de considerar a combinagao da terapia endocrina na pratica clinica (Reinert et al., 2018).

7.2.7. Moduladores seletivos do recetor de androgénio

A utilizagao dos androgenos diminuiu apés a introdugao do tamoxifeno e outros anti-

estrogenios, principalmente devido aos seus efeitos colaterais masculinizantes (Christopoulos

et al, 2017).
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O recetor andrégeno é expresso principalmente no cancro da mama, maioritariamente
no subtipo do onde sio expressos recetores homono-dependentes (RH) positivo, e a
superexpressao de RA tem sido associada a resisténcia a terapia enddcrina classica em
pacientes com cancro da mama (Arici et al., 2020).

Os moduladores seletivos dos recetores de androgénio (MSRAs) sao uma classe de
farmacos direcionados aos recetores de androgénios utilizados no cancro da mama TN
(Christopoulos et al., 2017).

A enzalutamida é um antagonista RA de segunda geragao aprovado para pacientes com
cancro da prostata resistente a castragao. Estudos avaliaram a enzalutamida em cancros da
mama TN RA+ e mostrou uma taxa de beneficio clinico de 33% em 16 semanas (Anestis et
al,, 2020).

Embora os tratamentos direcionados a RA permitam que pacientes com cancro da
mama TN metastatico sejam tratados com agentes endocrinos menos toxicos, continua a
existir a necessidade de desenvolver novos biomarcadores preditivos (Anestis et al., 2020).

Atualmente, os pacientes com cancro da mama sao tratados exclusivamente com
agentes quimioterapicos, pois a resposta a terapia endocrina padrao é bastante baixa. Na
terapia endocrina neoadjuvante, a adicao de um bloqueio de androgénios a terapia endocrina

padrao afeta a proliferagao das células do cancro da mama (Arici et al., 2020).

7.2.8. Farmacos estabilizadores 6sseos

No cancro da mama inicial, os bisfosfonatos foram inicialmente usados para prevenir
ou tratar os efeitos colaterais dos tratamentos endocrinos adjuvantes (principalmente
inibidores da aromatase) no osso, tanto em mulheres na pré-menopausa quanto na pos-
menopausa. Os bisfosfonatos adjuvantes reduzem a prevaléncia da recorréncia do cancro da

mama em mulheres na pos-menopausa (Harbeck et al., 2017).

7.2.9. Quimioprevencao

A quimioprevencao do cancro da mama € baseada na hipotese de que o processo de
varias etapas de carcinogénese pode ser modulado, interrompido ou revertido por agentes
naturais ou sintéticos. Pode ser primaria para prevenir o aparecimento de doengas em
individuos saudaveis em risco, secundaria para tratar uma populagio com uma condigao pré-
maligna a fim de interromper o desenvolvimento do cancro ou terciaria para proteger
individuos curados de um cancro inicial contra segundos tumores primarios (Gasco et al,

2005).
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Os MSREs mostraram ser terapias quimiopreventivas valiosas para reduzir o risco de
cancro da mama em mulheres de alto risco na pré-menopausa (tamoxifeno) e na pos-
menopausa (tamoxifeno e raloxifeno). A abordagem para prevenir o desenvolvimento da
doenga pode ser descrita como a abordagem direta para a quimioprevengao do cancro da

mama (Swaby et al., 2007).

7.2.10. Quimioterapia

A definicao classica de quimioterapia € o uso de agentes farmacoldgicos ou naturais
que inibem o desenvolvimento do cancro da mama. O recetor de estrogénio € um alvo
importante para a quimioterapia porque mais de 70% dos cancros da mama sao cancros RE+
(positivos) (Sun et al,, 2017).

No cancro da mama invasivo precoce, sao recomendados tratamentos neoadjuvantes
antes da cirurgia com intengao curativa e tratamentos adjuvantes recomendados apos a
cirurgia, também com a intengao curativa. Estes tratamentos reduzem a recorréncia e a
mortalidade do cancro da mama, mas podem aumentar o risco de morte por outras doengas
(Kerr et al., 2022).

Um dos propositos da quimioterapia neoadjuvante é poder realizar tumorectomia por
razoes estéticas e ter melhores resultados clinicos como uma mastectomia total, outra
finalidade é obter informagoes clinicas sobre a resposta as terapias e fornecer terapias
adicionais para melhorar os resultados clinicos (Iwamoto et al., 2020). A resposta do cancro
da mama HER2+ ou do cancro da mama TN a quimioterapia neoadjuvante é mais significativa
do que a resposta do cancro da mama RE+ (positivo) ou cancro da mama HER2- (negativo)
(Park et al.,, 2020).

A quimioterapia adjuvante deve ser iniciada nas primeiras semanas apos a cirurgia, pois
cada semana adicional ap6s 3-4 semanas pode prejudicar o resultado. Em 2016, uma anilise
de base populacional mostrou que atrasos além de 91 dias entre a cirurgia e o inicio da
quimioterapia adjuvante estao associados a um resultado prejudicado no cancro da mama
triplo negativo (Harbeck et al., 2017).

Os padroes de quimioterapia no cancro da mama inicial sao antracilinas e taxanos,
administrados em combinagao ou em sequéncia por um periodo de 18 a 24 semanas. De
acordo com a sociedade americana de cancro, os medicamentos incluidos na quimioterapia
sao, docetaxel. paclitaxel, agentes de platina (cisplatina, carboplatina), vinorelbina (navelbina),

capecitabina (xeloda), doxorrubicina lipossomica (doxil), ciclofosfamida (cytoxan),
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carboplatina (paraplatina) e muitos mais, no entanto, tém varios efeitos colaterais (Harbeck et
al,, 2017).

Os principais riscos com a antraciclina foram de doenca cardiaca e leucemia mieloide

aguda e os taxanos aumentaram o risco de leucemia (Kerr et al., 2022).

7.2.11. Nanoparticulas

O desenvolvimento de novas modalidades é desejavel para o tratamento do cancro,
diminuindo assim os efeitos adversos. A nanomedicina do cancro foi introduzida nas ultimas
décadas para promover uma entrega direcionada de quimioterapicos (Jahan et al.,, 2021). As
nanoparticulas tém excelentes propriedades, como o reduzido tamanho, grande area de
superficie, alta reatividade de superficie, propriedades fisico-quimicas Unicas e alta relagao
superficie-volume e estas propriedades permitem novas oportunidades para detegao precoce,
tratamento aprimorado e diagnostico de muitas doengas humanas. As vantagens sao capturar
e transportar os farmacos em nanoparticulas através da corrente sanguinea, prevenir a
eliminagao rapida, melhorar a biodisponibilidade, a solubilidade, estabilidade e resisténcia
(Barzaman et al., 2020).

O uso de nanoparticulas como sistemas de libertagao de farmacos tem sido explorado
para tratamentos, por revelarem citotoxicidade reduzida e melhor adesao do paciente (Liao
et al, 2019).

Apos a administragao sistémica, os farmacos quimioterapicos tém de enfrentar varios
obstaculos, como a degradagao prematura e biodistribuicao desigual, estas barreiras sao
responsaveis por graves efeitos colaterais indesejados e altos custos de tratamento da
quimioterapia convencional (Jahan et al., 2021).

Autores relatam que nanoparticulas combinadas com terapia fototérmica e
quimioterapia tem uma maior eficicia. A irradiacdo proxima do infravermelho com
quimioterapia é considerada mais eficaz contra as células do cancro da mama, aumentando o
aquecimento local e libertagao dos farmacos (Jahan et al., 2021).

Uma variedade de nanoparticulas organicas, inorganicas e hibridas foram desenvolvidas
para fornecer os quimioterapicos para o tratamento do cancro da mama; varios ligantes com
diferentes tamanhos sao utilizados para direcionar as nanoparticulas aos recetores especificos
expressos em células do cancro da mama (Jahan et al, 2021). Exemplos de nanoparticulas:
albumina, nanoparticulas baseadas em metal, nanoparticulas lipidicas, lipossomas,

nanoparticulas poliméricas, micelas (Barzaman et al., 2020).
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7.2.12. Resposta imune

O sistema imunoldgico elimina os tumores por reconhecer antigénios tumorais,
desempenhando um papel ativo importante no desenvolvimento, progressao e controlo do
cancro da mama (Emens, 2018); é capaz de reconhecer e erradicar células tumorais, o que se
designa por imunovigilancia. Os Linfocitos T Citotoxicos reconhecem o complexo Ag-MHC |
estranho e matam as células tumorais; algumas células tumorais ao escapar do reconhecimento
e resposta dos Linfécitos T Citotoxicos regulam negativamente a expressao de MHC |, desta
forma, as células Natural Killer reconhecem células com baixa expressao de MHC | (Barzaman
et al., 2020).

Varios ensaios clinicos realizados testaram vacinas contra o cancro da mama em
combinagao com quimioterapia de baixa dose, para abrandar a supressao mediada por células
T reguladoras, ou em combinagao com quimioterapia de dose completa, para reduzir a carga
tumoral (Emens, 2018).

As vacinas contra o cancro da mama estao a ser projetadas para induzir ou amplificar
uma populagao de células T especificas do cancro que podem reconhecer e levar a sua
extingao, ou seja, as vacinas incluem antigénios especificos para o tumor e sao detetados como
estranhas pelo sistema imunologico. Uma grande desvantagem das vacinas testadas até agora

€ a sua poténcia devido aos antigénios (Emens, 2018).

7.2.13. Anticorpos monoclonais

A prevencao bioldgica, conhecida principalmente como anticorpos monoclonais para
o cancro da mama, foi desenvolvida para melhorar a qualidade de vida em pacientes com
cancro da mama (Sun et al,, 2017). Os anticorpos monoclonais sao preparados em laboratorio
e usados isoladamente ou em combinagao com radioterapia e quimioterapia (Akram et al,
2017).

O mecanismo de agao da conjugagao anticorpo-farmaco envolve trés etapas, ligagao
do anticorpo ao antigeno alvo, endocitose do complexo na célula tumoral e degradagao, ou
seja, libertagao do farmaco (Barzaman et al., 2020).

O trastuzumab é um conjugado anticorpo-farmaco cujos efeitos positivos sobre o
cancro da mama HER2+ foram confirmados, no entanto pode levar a metastase cerebral, pois
pode facilmente atravessar a barreira hematoencefélica (Barzaman et al., 2020). O trastuzumab
interrompe o ciclo celular durante a fase Gl pela inibicao da proliferagao, inibicao da
expressao de proteinas relacionadas a clivagem do bloqueador da quinase dependente de

ciclina (Derakhshani et al., 2020).
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Semelhante ao trastuzumab, o pertuzumab, outro anticorpo monoclonal humanizado,
pode-se ligar a por¢ao extracelular do HER2; a combinagdo pertuzumab, trastuzumab e
docetaxel foi aprovada para o tratamento de cancro da mama HER2+ (Sun et al, 2017). O
pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-HER2 (Oh et al,
2020).

No caso do cancro da mama com HER?2 o tratamento padrao € uma terapia combinada
de anticorpo monoclonal anti HER2, ou seja, trastuzumab, pertuzumab e quimioterapia. O
tratamento do cancro da mama TN é mais desafiador em comparagao com outros cancros da
mama e o tratamento padrao € a quimioterapia enquanto o tratamento alternativo podera ser
a quimioterapia combinada, ou seja, quimioterapia e bevacizumab, um anticorpo monoclonal

humanizado recombinante contra o fator vascular (VEGF) (Barzaman et al., 2020).

7.2.14. Inibidores da tirosina quinase

Os inibidores de tirosina quinase tem a vantagem de administragao oral, multiplos alvos
e menor cardiotoxicidade em comparagao com anticorpos monoclonais intravenosos
(Xuhong et al., 2019).

As terapias direcionadas a HER de espectro mais amplo também mostraram bons niveis
de eficacia em mulheres com cancro da mama HER2+. O lapatinib, um inibidor duplo das
tirosinas quinases EGFR (HER|) e HER2, como demostrado na Figura 5, em combinagao com
capacitabina, demonstrou prolongar a sobrevida livre de progressao mediana em relagao a
capecitabina isolada, apos terapia baseada em trastuzumab. O neratinib, um inibidor
irreversivel de HERI, HER2 e HER4, demostrado na Figura 5, melhora a taxa de sobrevida
livre de progressao da doenca invasiva em 2 anos, em relagao ao placebo, quando administrado
ap4s quimioterapia e terapia adjuvante baseada em trastuzumab para mulheres com cancro da
mama HER2+ (Oh et al,, 2020); este € o unico inibidor da tirosina quinase aprovado para o
cancro da mama em estagio inicial, é frequentemente utilizado em pacientes com tumores de
alto risco RH+ e HER2+ mas o seu uso costuma ser limitado devido a alta incidéncia de diarreia
(Schlam et al, 2021). O lapatinib foi inicialmente estudado em cendrios de metastase em

ensaios de fase |, em pacientes com cancro da mama HER?2 avangado (Schlam et al., 2021).
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Figura 5: Mecanismo de agdo dos inibidores da tirosina quinase. (Adaptado de: Schlam e Swain (2021)).

71.2.15. Inibidores de poli(adenosina difosfato-ribose) polimerase

O poli(adenosina difosfato-ribose) polimerase (PARP) é essencial para reparar o ADN
quando ele é danificado. Em células normais, as quebras das ligagoes sao reparadas por
recombinagao homologa sem erros. Os inibidores de PARP sao usados em cancros da mama
metastaticos, quando ha defeitos na via de recombinagao homdloga devido a falha funcional
do BRCA. Os inibidores de PARP induzem letalidade sintética ao impedir o reparo por excisao
de bases; olaparib, talazoparib, rucaparib, niraparib e veliparib sao cinco inibidores de PARP
atualmente disponiveis (Lee et al.,, 2020).

O olpararibe, um inibidor de PARPs, foi aprovado para o tratamento de pacientes com
cancro da mama metastatico HER2-negativo, previamente tratados com quimioterapia no
modo neoadjuvante, adjuvante ou configuragao metastatica; o talazoparib é considerado o
inibidor de PARPs mais potente para o tratamento de agente Unico em doengas em contexto
neoadjuvante; outros inibidores PARPs, niraparib, rucaparib, veliparib, ainda estao em avaliagao
clinica em cancro da mama tanto em monoterapia quanto em diferentes combinagoes. Estudos
mostraram que os inibidores PARPs sao capazes de inibir o crescimento celular e promover

a morte das células do cancro da mama (Cocco et al., 2020).

7.2.16. Inibidores de CDK4/6

A manutencao da homeostase tecidual depende de dois processos fisiologicos

principais, a divisao celular e a morte. Com estes mecanismos, as células sao capazes de
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responder ao dano tecidual e proliferar de acordo com as necessidades do tecido, evitando a
proliferacao excessiva e limitando um potencial cancro (Piezzo et al., 2020).

O:s inibidores CDK4/6 dependentes de ciclina (CDK) usados no tratamento do cancro
da mama metastdtico interrompem os sinais hormonais intracelulares que estimulam a
proliferagao de células malignas (Scott et al., 2017).

No ciclo celular, a ciclina D1 liga-se ao local catalitico de CDK4 ou CDKé e serve para
ativar a sua fungao quinase, depois € criado um complexo ciclina D |-CDK4/6 que fosforila a
proteina Rb (Proteina do retinoblastoma), esta proteina atua como um supressor do tumor,
retardando a progressao do ciclo celular para a fase S, e sao libertados fatores de transcrigao
da fase G| para S do ciclo celular, incluindo proteinas da familia E2F, tal como demostrado na
Figura 6. Os inibidores da quinase dependentes de ciclina impedem a divisao celular

descontrolada bloqueando a ligagao de CDK4/6 a ciclina D (Scott et al., 2017).

posive

- ‘ / fosdack koo

[cokz ( (ovdn)

S
unm-;u \ <
Boors -

H
=

;

Figura 6: Inibidores CDK4/6 no ciclo celular. (Adaptado de: Scott, Lee e Abraham (2017)).

Foram realizados ensaios clinicos com eficacia demonstrada e perfil de toxicidade no
cancro da mama (Piezzo et al., 2020), e estao a ser desenvolvidos na clinica trés inibidores de
CDK4/6, palbociclib, ribociclib e abemaciclib (Patel et al., 2018).

O palbociclib é associado a inibicao do crescimento tumoral especificamente nas
células luminais (Reinert et al, 2018). O ribociclib demonstrou eficicia semelhante em
combinagao com tamoxifeno ou inibidor de aromatase como terapia de primeira linha em
mulheres na pré-menopausa. Também foi demonstrado que a combinagao de fulvestrant com
o palbociclib, ribociclib ou abemaciclib dobrou a sobrevida livre de progressao em comparagao

com fulvestrant sozinho (Pandey et al., 2019).
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A desregulagao da via ciclina D-CDK4/6-pRb representa um mediador chave da
resisténcia endoécrina no cancro da mama RH+, e a inclusao de inibidores de CDK4/6 em
combinagao com terapia endocrina nas diretrizes internacionais de tratamento, na terapia
inicial e também apods a progressao da doenga depois da terapia endocrina, representa o
avang¢o mais relevante no tratamento do cancro da mama RH+, HER2- ou metastatico. As
toxicidades sao facilmente trataveis e podem ser controladas com ajuste de dose, a toxicidade
hematologica é observada nos trés inibidores, sendo mais frequente com palbociclibe e
ribociclibe (Piezzo et al., 2020).

A ativagao da via fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) ocorre com frequéncia no cancro da
mama, levando potencialmente a resisténcias a terapia endécrina. A combinagao de inibidores
de PI3K e CDK4/6 supera a resisténcia. A combinagao de palbociclib e inibidor duplo de
mTOR quinase, inibiu sinergicamente a proliferagao e induziu a parada do ciclo celular em Gl
em linhas celulares de cancro da mama RH-negativo que expressam pRb (Piezzo et al., 2020).

Os inibidores de CDK4/6 podem reprimir as células T reguladoras imunossupressoras
(Tregs) e aumentar a resposta das células T efetoras ao aumentar o nivel de citocinas (IL-2)
no microambiente tumoral. Também foi demonstrado que o complexo ciclina D-CDK4
desempenha um papel na reducao da expressao de PD-LI, ou seja, os inibidores CDK4/6
mostram beneficio combinatério quando combinados com a terapia anti-PD-L 1| (Piezzo et al.,

2020).

7.2.17. Inibidores PI3K

A PI3K é uma enzima ligada a membrana plasmatica ativada por recetores de tirosina
quinase e por recetores acoplados a proteina G (Miricescu et al., 2020). A via de sinalizagao é
ativada pela estimulagao do recetor tirosina quinase, que por sua vez desencadeia a ativagao
do PI3K, seguida pela fosforilagago do AKT e do complexo mTORI. As PI3Ks sao moléculas
essenciais nesta cascata que, em ultima analise, leva ao crescimento de células cancerigenas
(Costa et al,, 2018).

A ativacao da via PI3K/AKT/mTOR desempenha um papel fundamental na proliferagao
e sobrevivéncia, € um mecanismo adaptativo de resisténcia ao tratamento de cancro da mama
RE+ e pode se correlacionar com um pior resultado em pacientes tratados com terapias
endodcrinas. De facto, PI3K, AKT e efetores downstream de mTOR podem fosforilar e ativam
o RE na auséncia de estrogénio, conferindo resisténcia as hormonas endodcrinas. Multiplos
mecanismos ativam essa via no contexto de resisténcia endocrina, exemplo disso sao

mutagoes ativadoras em PI3K ou AKT quinases, perda da fungao PTEN (um supressor do
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tumor que regula a ativagdo de PI3K/AKT), ativacao das vias do recetor de fator de
crescimento, como a via de IGF-IR. Na verdade, as mutagoes de PI3K ocorrem em mais de
30% dos cancros da mama RE+ (Patel et al., 2018).

A eficacia clinica de buparlisib, um antagonista de PI3K com atividade contra todas as
isoformas de PI3K, ja foi avaliada em um estudo de fase 3, os eventos adversos mais comuns
foram aumento da alanina aminotransferase, aumento do aspartato aminotransferase,
hiperglicemia e erupgao cutanea. Este antagonista de PI3K esta sob investigagio para o
tratamento do cancro da mama triplo negativo. O pictilisib € outro inibidor da PI3K com maior
favoravel em histologia multipla num ensaio de fasel, os eventos mais comuns foram nauseas,
erupgoes cutineas e fadiga. O alpelisib € um composto inibidor oral especifico de PI3K de
classe |, que mostrou evidencias preliminares de atividade antitumoral para o tratamento do
cancro da mama RH+ HER2- (Costa et al,, 2018).

A combinagao de tamoxifeno com inibidores de PI3K aumenta os efeitos dos
antiestrogénios, refletindo assim a influéncia da via PI3K/AKT na resisténcia endodcrina

adquirida (Miricescu et al., 2020).

7.2.18. Inibidores Akt

A proteina quinase B ou também denominada de Akt, é uma serina/treonina quinase
que apresenta trés isoformas; Aktl, Akt2 e Akt3 (Jabbarzadeh Kaboli et al., 2020).

A Akt é uma componente chave da via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) que regula
processos celulares fundamentais, incluindo sobrevivéncia, proliferacao e diferenciagao
(Jabbarzadeh Kaboli et al., 2020).

O ipatasertib € um inibidor de Akt, o Unico inibidor de Akt para o tratamento do

cancro da mama triplo negativo em investigacao clinica (Jabbarzadeh Kaboli et al., 2020).

7.2.19. Inibidores mTOR

O complexo PI3K/AKT/mTOR ¢é uma via de sinalizagio com papel importante em
atividades celulares essenciais, tais como: metabolismo celular, crescimento celular,
proliferacao celular, apoptose e angiogénese, um ligante, por exemplo, insulina ou um fator de
crescimento semelhante a insulina, liga a um recetor da membrana celular, como recetores
para tirosina quinase ou recetores acoplados a proteina G. (Miricescu et al.,, 2020).

A via de sinalizagao ¢é ativada pela estimulagao do recetor da tirosina quinase, que por

sua vez desencadeia a ativagao do PI3K, seguida pela fosforilagao do Akt e do complexo mTOR
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(Costa et al,, 2018). Esta via é ativada em aproximadamente 30% a 40% dos cancros da mama,
particularmente no subtipo RH+ (Pandey et al., 2019).

O inibidor de mTOR everolimus foi aprovado pela FDA para o tratamento do cancro
da mama RH+ em combinagao com exemestano (Reinert et al, 2018). Estudos demonstram
que o everolimus inibiu o crescimento de células do cancro da mama humano através da
regulacao negativa das vias de sinalizagao PI3K/AKT/mTOR (Du et al., 2018). Este analogo da
rapamicina que inibe o complexo mTOR, envolvido na translocagao do mARN, na sintese de
proteinas e lipidos, promove o crescimento celular e a organizagao celular. A mTOR esta a
jusante de PI3K/AKT e contém dois complexos (NMTORCI| e mTORC2) que funcionam de
maneira diferente, apesar da sua estrutura semelhante: o mTORCI promove a translocagao
do mARN, e a sintese proteica e a sintese lipidica, estimulando assim o crescimento celular,
enquanto o MTORC2 estd envolvido na fosforilagago do AKT e na organizagao celular.

(Miricescu et al., 2020).

Nucleus \ l

I'cell proliferation, invasion, survival

. Phosphorylated site

Figura 7: Alvos na via PI3K/AKT/mTOR para o desenvolvimento de medicamentos para o cancro da mama
triplo negativo. (Adaptado de: Costa, Han e Gradishar (2018)).
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8. Conclusio

O cancro da mama é a doenga maligna mais comum no sexo feminino. Devido a
discrepancia de acesso as terapéuticas do cancro da mama entre os paises desenvolvidos e os
paises em desenvolvimento conclui-se que a taxa de mortalidade € maior nos paises em
desenvolvimento.

Conforme as caracteristicas moleculares do cancro, esta patologia é classificada em
diferentes subtipos e existem terapias do cancro da mama direcionadas aos alvos terapéuticos
especificos, isto significa que, o cancro da mama hormono-dependente beneficia de terapias
hormonais direcionadas aos recetores hormonais, o cancro da mama HER2 utilizam
anticorpos monoclonais humanizados e terapias direcionadas a HER e o cancro da mama triplo
negativo a terapéutica sistémica vantajosa € a quimioterapia.

Deve existir uma ativa investigacao cientifica na procura de novos modelos para
prevenir, detetar, diagnosticar e tratar o cancro da mama. Todos os ensaios clinicos realizados
devem sustentar eficacia e seguranga. Atualmente existem em desenvolvimento vacinas contra
o cancro da mama com resultados preliminares mas promissores que visam prevenir o cancro
da mama triplo negativo, evitando a remogao cirurgica.

Com o aumento da resisténcia as terapias ja existentes para o tratamento do cancro
da mama, é fundamental a continua investigagao e avangos em relagao a terapias especificas,
nomeadamente inibidores de varios alvos como € o caso dos inibidores PARP, inibidores da
tirosina quinase, inibidores de CDK4/6 e inibidores da via PI3K/Akt/mTOR, ou seja, neste
momento estas terapias pertencem também aos tratamentos de primeira linha de pacientes
com cancro da mama.

Desta forma, estas novas terapias direcionadas podem ser combinadas com terapias ja
existentes, tal como, os moduladores seletivos do recetor de estrogénio, os inibidores de
aromatase e os reguladores negativos seletivos de recetores de estrogénio.

Em suma, os alvos terapéuticos de previsao irao possibilitar a decisaio do médico na
terapéutica adequada a aplicar, quanto mais precocemente for diagnosticado o cancro da
mama mais possibilidade de sobrevida principiando o tratamento para esta patologia numa fase

inicial.
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