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PARTE I:

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

FARMACIA MODERNA, CASTRO DAIRE

Sob a orientagao da Dra. Ana Xavier Barros

farmacia
moderna



Lista de Abreviaturas

DCI Denominacao Comum Internacional

EC Estagio Curricular

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FM Farmacia Moderna

INFARMED Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Salide
LVMNSRM Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SIGREM Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos
SNS Servico Nacional de Saude

SWOT Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas, do inglés Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats



I. Introducdo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) tem uma duragao de cinco anos, e, sendo um Mestrado
Integrado, esta divido em dois momentos: Licenciatura em Estudos Basicos em Ciéncias
Farmacéuticas e Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas. O ciclo de estudos do MICF da FFUC,
tem por objetivo primordial formar profissionais no ambito das Ciéncias da Saide dotando-
os de conhecimentos, aptidoes e competéncias que lhes permita exercer a profissaio de
Farmacéutico nas mais diversas areas. Este curso abrange um plano de estudos excelente e
completo e integra um estagio curricular (EC) final, no segundo semestre do quinto ano.

Segundo a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
novembro de 2013 (Artigo 44, n.°2), este EC, tem uma duragao minima de seis meses, sendo
obrigatério a passagem pela farmacia comunitaria.! O EC é de extrema importincia pois
possibilita aos alunos um contato mais intimista e real com o mercado de trabalho, permitindo
assim a aplicagao dos conhecimentos adquiridos nas aulas e ao longo de toda a formagao, bem
como a aquisi¢ao de muitos outros, que so6 vivenciando na pratica e com o contato direto se
adquirem.

A farmacia comunitaria é o servico de saude de maior acessibilidade, que permite
abranger uma vasta panéplia de utentes e estabelecer uma relagao de proximidade entre o
farmacéutico e o utente. O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, tem o dever
profissional e deontoldgico de promover o uso racional dos medicamentos, exercendo um
papel inquestionavel e de elevada importancia, desenvolvendo servi¢cos de apoio a comunidade
e cidadaos. Também possui competéncias para prestar diversos servicos a populagao, como
os de acompanhamento farmacoterapéutico, administracao de medicamentos injetaveis,
avaliagao da tensao arterial e parametros bioquimicos, identificagdo de doentes em risco,
prevencao de doengas, detecao de interagoes e/ou reagoes adversas, promocao da literacia
em saude e de estilos de vida mais saudaveis. Desta forma, podemos considerar que o
farmacéutico, mais do que um especialista do medicamento, € um agente de saude publica, que
tem a responsabilidade de promogao da saide e bem-estar do doente.

O local escolhido para a realizagao do meu estagio foi a Farmacia Moderna (FM), em
Castro Daire, que decorreu sob a orientagao da Dra. Ana Xavier Barros. Com uma duragao
de sete meses, tendo sido realizado no periodo de setembro a margo de 2023, perfazendo
um total de oitocentas e dez horas. O presente relatério de estagio € realizado sob forma de

uma andlise de SWOT, contendo os pontos fortes (Strenghts), fracos (Weaknesses),



oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) relativos a minha experiéncia no local de

estagio.”

2. Farmacia Moderna

A FM situa-se no centro da Vila de Castro Daire, distrito de Viseu, sendo a Direcao
Técnica assumida pela Dra. Ana Xavier Barros. Este estabelecimento esta aberto cinco dias
por semana, de segunda a sexta das 9h as |19h, sendo que na semana que a farmacia se encontra
de servigo, o horario ¢ alargado, de segunda a domingo das 9h as 24h com o estabelecimento
aberto. A equipa é constituida por duas Farmacéuticas, dois Técnicos de Farmacia e uma
Técnica Auxiliar de Farmacia.

As instalacoes da farmacia sao as adequadas a um bom ambiente de trabalho e
principalmente a satisfagao dos clientes.

A FM tem por lema “Cuidamos Bem”, pretende que os seus servigos contribuam para
a salde e bem-estar da comunidade, associado a um atendimento e acompanhamento de
exceléncia ao acesso a medicamentos e produtos de saude pautados pela qualidade, seguranca
e eficacia. Uma vez que se trata de uma Farmacia situada numa Vila, a maioria dos seus clientes
sao fidelizados. A Farmacia pertence a associagao nacional de farmacias (ANF) e tem como

programa informatico o Whinphar.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats) € uma ferramenta ou
estratégia de analise que possui duas dimensoes: a interna, onde sao abordados os pontos
fortes e os pontos fracos, e a externa, onde sao avaliadas as oportunidades e ameagas. Os
pontos fortes residem nas vantagens internas da empresa em relagao a concorréncia, ja os
pontos fracos estao relacionados com as desvantagens. As oportunidades revelam quais os
aspetos positivos com potencial de aumentar a vantagem competitiva da farmacia e as ameagas

os aspetos negativos. >



Pontos Fortes

* Equipa da Farmicia Pontos Fracos
* Localizagao e Fidelizagdo dos Utentes

* Programa abem
* Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o

* Preparagao de Medicamentos Manipulados
* Receituario manual

Cancro ) * Aconselhamento de Produtos Veterinarios
* Protocolo com VALORMED ue
Analise
Oportunidades Ameacas
* Aprendizagem e Formagido Continua * Locais de Venda de MNSRM
* Aconselhamento Dermocosmético * Medicamentos Esgotados

personalizado
* Realizacdo de Ecografias 4D

Figura I- Quadro Resumo - Andlise SWOT Farmdcia Moderna. Figura concebida pela Autora.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa da FM

A equipa da FM é constituida por cinco elementos, como anteriormente ja foi
mencionado. Trata-se de uma equipa dinamica, empatica, criativa, organizada e extremamente
habilitada.

Ao longo do estigio, mostraram ser uma equipa com elevado nivel ético e
deontologico, colocando sempre o utente em primeiro lugar. Desde o inicio, que me aplicagao
dos conhecimentos adquiridos até entao, e a possibilidade de desenvolver novas competéncias.
Todos os elementos da equipa encontravam-se sempre disponiveis para esclarecer duvidas e
contribuiram para que a inseguranca e os medos que inicialmente todos temos
desaparecessem e dessem lugar a confianga. Desta forma, contribuiram para que ao longo do
tempo me tornasse cada vez mais independente e capaz ao desempenhar as fungoes que me
eram colocadas. Sao sem duvida estes valores que contribuem para o sucesso das equipas e
da Farmacia.

Por dltimo, e nao menos importante, toda a equipa foi excelente na minha integragao,
dado que todos os valores referidos anteriormente, aliados ao bom ambiente, cooperagao e
espirito de entre ajuda, facilitaram todo o processo de aprendizagem, tanto pessoal como

profissional.

3.1.2. Localizacao e Fidelizacao dos Utentes

A FM, localizada na Rua Comendador Batista, em Castro Daire, encontra-se na zona

mais movimentada, da Vila. Considero que isto € um ponto forte, na medida em que o publico-
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alvo é diversificado, fazendo, por isso, com que existam inUmeros casos e situagoes diferentes,
que nos permitem fazer um aconselhamento individualizado e personalizado. Além disso,
entendo que o contacto com muitos utentes, potencia uma maior variedade de
aconselhamento farmacoterapéutico, o que é extremamente benéfico. Por outro lado, a FM
possuiu inumeros utentes fidelizados, resultado do atendimento distinto, em produtos e
servigos de exceléncia, mantendo o foco no cliente, promovendo a proximidade, permitindo
uma maior interagao e confianga com o mesmo, havendo, por isso, um acompanhamento a

longo prazo, util para ambas as partes.

3.1.3. Programa abem

A FM integra o programa abem, de caracter Nacional e ja se encontra em varias regioes
do pais. Trata-se do primeiro programa solidario da Associagcao Dignitude uma instituicao
particular de solidariedade social, que nasce da parceria entre o setor social: Caritas
Portuguesa e a Plataforma Salide em Diilogo e o setor da saude: ANF e Associacao
Portuguesa da Industria Farmacéutica. Tem por missao desenvolver programas solidarios de
grande impacto social que melhorem a qualidade de vida e o bem-estar dos portugueses. Os
beneficiarios do programa abem sao pessoas que se encontram numa situagao de caréncia
econdémica e nao conseguem comprar os medicamentos que necessitam. Todos os
beneficiarios do programa abem que se deslocam a FM, tém na sua posse um cartao que lhes
foi concedido pelo programa supracitado, permitindo aceder aos medicamentos prescritos.
Desta forma, a FM permite que todos os utentes, na sua maioria do concelho de Castro Daire,
tenham acesso aos medicamentos que necessitam, independentemente da sua condigao
socioeconomica. Considero um ponto forte, porque a par do carater social que tem este
programa, sabendo que na Vila de Castro Daire € a Unica Farmacia abem torna-se uma mais

valia em relacao a concorréncia.

3.1.4. Protocolo com Liga Portuguesa Contra Cancro

A Liga Portuguesa Contra o Cancro é uma entidade de referéncia a nivel nacional no
apoio ao doente oncologico e respetiva familia. Assim, este protocolo tem por objetivo auxiliar
doentes oncoldgicos que possuam dificuldades economicas, ja que suporta, parcial ou
integralmente, os custos da medicagao associados ao tratamento do doente, podendo ser
alargado a outros membros da familia. Cada doente oncolégico, aquando da deslocagao a
farmacia para a aquisicio dos medicamentos, ou mesmo através de um familiar, deve
acompanhar-se das respetivas receitas, manuais ou eletronicas. Estas vendas sao debitadas a

crédito na conta da Liga Portuguesa Contra o Cancro, sendo regularizadas no final de cada
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més. Além disso, considero que a FM se sente extremamente honrada por apoiar causas como

esta, que nos dias de hoje sao extremamente relevantes.

3.1.5. Protocolo com a VALORMED

A FM tem um protocolo com a VALORMED, entidade gestora sem fins lucrativos,
responsavel pela gestao de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso, de
origem domeéstica, através do Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e
Medicamentos (SIGREM). Desta forma, os cidadaos tém a oportunidade de entregar na
farmacia as embalagens dos medicamentos vazias, medicamentos que ja nao usam ou com
prazo de validade expirado. Estes residuos sao colocados em contentores especificos que,
quando cheios, sao fechados e encaminhados para um dos fornecedores, acompanhados pelo

documento que identifica a farmacia e o nimero do respetivo contentor.’?

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Preparacao de Medicamentos Manipulados

No plano curricular do MICF, na unidade curricular, denominada de Farmacia
Galénica, os estudantes adquirem instrugoes e informagoes acerca da preparagao de farmacos
manipulados. De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, um medicamento
manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado ou dispensado sob
a responsabilidade do farmacéutico”.* A evolugio da Industria Farmacéutica estd a
proporcionar a diminuicao da preparagao de manipulados nas farmacias comunitarias. Visto
que, os custos das matérias-primas, do material e equipamento sao muito elevados, a par da
pouca procura, a preparagao de medicamentos manipulados torna-se cada vez mais residual
em farmacia comunitaria. Por outro lado, os medicamentos manipulados acabam por ser cada
vez mais especificos, como por exemplo capsulas de minoxidil, este tipo de manipulado o
utente tem de recorrer a Farmacias mais especializadas na preparagao de manipulados.
Durante o meu estagio nao tive a oportunidade de preparar um medicamento manipulado, o

que deste modo considero um ponto fraco.

3.2.2. Receitas médicas manuais e organismos de comparticipacao

Embora a grande maioria das receitas ja sejam eletronicas, por vezes ainda surgem
algumas receitas manuais que tém de ser vistas com muita atengao, porque caso algo esteja
errado, a receita nao € comparticipada e a Farmacia fica com o prejuizo. Quando olhamos

para a receita devemos ter em conta, se se trata do modelo dos 40 anos do Servigo Nacional
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de Sadde (SNS), a data da prescrigao, pois as receitas tém apenas 30 dias de validade, a
assinatura do médico, a vinheta (se for verde corresponde ao organismo 48 — Pensionista
abrangido pelo regime especial de comparticipagao do estado no prego dos medicamentos, se
for azul ao organismo 0l — Regime normal) o nome do utente e/ou nimero de beneficiario.
Devemos também ter em aten¢ao que uma receita manual sé pode conter 4 embalagens ou 4
medicamentos distintos, no maximo duas embalagens do mesmo medicamento, excetuando-
se os que se apresentam em embalagens unitarias, neste caso podem conter até 4 embalagens.
Na identificagao dos medicamentos a dispensar, devemos observar para a substincia ativa,
dosagem, forma farmacéutica, tamanho da embalagem e nimero de embalagens. Este ponto
também me causou alguma dificuldade porque por vezes era complicado decifrar a letra do
médico, o que causava alguma inseguranga por medo de estar a interpretar mal e trocar os
medicamentos e/ou dosagens, para contornar esse problema tive mais uma vez a ajuda da
minha orientadora que foi incansavel, ao auxiliar-me e explicar-me todos estes pontos que
acabei de indicar. Relativamente aos organismos de comparticipagao, muitas vezes as receitas
eletronicas tinham regime de comparticipagao por complementaridade, ou seja, para além da
comparticipagao do SNS, havia outro organismo a comparticipar, como o caso da MEDIS ou
os SMAS. Neste caso era necessario colocar o cédigo do organismo correto, para que o

utente tivesse a comparticipagao correta, tendo também alguma dificuldade nessa parte.

3.2.3. Aconselhamento de Produtos Veterinarios

A FM relativamente aos produtos veterindrios, tem uma rotacdo muito baixa,
consequentemente a quantidade e a variedade dos stocks dos mesmos ¢ reduzida. Revelando-
se um ponto fraco, visto que o contato que tive com estes casos foi reduzido. Sendo que a
maioria das vezes a procura por parte dos utentes ja estava previamente definida. Desta forma,
considero que tive uma visao muito limitada no que respeita a area veterinaria que nao
consegui adquirir uma visao consistente e sustentada no que respeita a drea veterinaria, nao
atingindo um atendimento de exceléncia no aconselhamento e dispensa deste tipo de

produtos.
3.3. Oportunidades
3.3.1. Aprendizagem e Formacao Continua

Durante este estagio possibilitou-me o contacto com o mundo do trabalho, bem como
o contato com o publico, adquirindo desta forma competéncias essenciais para o desempenho
do papel do Farmacéutico em FC, o aperfeicoamento de técnicas de comunicagao, técnicas de

venda, trabalho em equipa. Na FM ao longo do meu estagio decorreram algumas formagoes,
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as quais me deram-se a oportunidade de assistir, como por exemplo, os laboratérios Tilman,
Aboca, Reig Jofre, entre outros, o que permitiu aumentar os meus conhecimentos. Estes
laboratérios realizam formagoes regulares dos produtos que comercializam na FM. Estas
formacgoes sao organizadas pelos laboratorios e posteriormente agendadas com a FM. O
objetivo € manter os profissionais de saude atualizados relativamente, aos produtos novos que
entram no mercado, em relagao aos que ja sao comercializados tirar duvidas, caso existam,
ajudam na indicagcao e forma como deve ser feito o aconselhamento, e aos produtos que
sofrem updates, desta forma permitem um aconselhamento personalizado e adequado as
necessidades de cada utente. Cada uma destas formacgoes foi importante para a proporcionar

um atendimento e aconselhamento mais seguro, deste modo, considero uma oportunidade.

3.3.2. Aconselhamento Dermocosmético personalizado

Pontualmente, a FM tem também dias destinados ao Aconselhamento
Dermocosmético, através da presenca de uma conselheira dos Laboratérios Apivita ou da
Vichy, que efetua um diagnostico dermocosmético gratuito e personalizado, de acordo com o
tipo de pele. Os mesmos laboratérios também realizam habitualmente minifaciais gratuitos,
que permitem aos utentes experienciar os produtos e adquirirem algumas dicas importantes
na forma mais adequada de os aplicar. Este tipo de servigos é de extrema importancia, na
medida em que a adesio também é bastante consideravel, promovendo desta forma os
cuidados essenciais e especificos da pele, deste modo proporciona a fidelizagao de muitos

utentes a FM.

3.3.4. Realizacdao de ecografias 4D

Na FM periodicamente sao realizadas ecografias 4D, denominadas de Ecobaby 4D, uma
experiéncia promovida pela BebéVida em parceria com a FM. A Ecobaby 4D, trata-se de uma
ecografia que as mamas a partir das 16 semanas de gestagao, podem ter uma experiéncia
magica, visto que a ecografia conjuga o movimento, em tempo real, podendo observar por
exemplo o feto a movimentar-se, sorrir, bocejar. Uma experiéncia que promove o aumento
do vinculo entre a pais e o bebé através de imagens reais. Tendo a FM uma panéplia variada
de produtos de puericultura, a realizagao das EcoBaby 4D, torna-se uma forma muito
interessante de acompanhar os pais nesta fase tao importante nas suas vidas e de certa forma

fidelizando-os.



3.4. Ameacas
3.4.1. Locais de Venda de MNSRM

O Decreto-Lei n.° 134/2005 de 16 de agosto, concedeu a permissao para a venda de
MNSRM fora das farmacias. Neste sentido, foram surgindo LVMNSRM, a maioria deles
pertencentes a grandes grupos de compras.’ Estes tém a possibilidade econémica de adquirir
os medicamentos em grandes quantidades e, por isso, a custos mais baixos, proporcionando
ao cliente pregos mais convidativos e desejados pelo mesmo.

Estes locais tornam-se os grandes concorrentes das farmacias, colocando-as numa
posicao desfavoravel, visto que nao conseguem igualar o prego de venda ao publico.

Assim sendo, como futura farmacéutica, sinto a responsabilidade social de transmitir
ao cliente a importancia do farmacéutico nao s6 na dispensa de MSRM, mas também na
dispensa de MNSRM. O farmacéutico possui a qualificagao e as competéncias necessarias para
um aconselhamento profissional e diferenciado, permitindo resolver os problemas de satde

referenciados, com a maxima qualidade, seguranca e eficacia.

3.4.2. Medicamentos Esgotados

Dada a situagao atual, todos os dias a farmacia depara-se com uma quantidade
significativa de medicamentos esgotados, muitos dos quais sem opgao de substituicao. Para
tentar colmatar tal facto diariamente na FM entra-se em contato com os armazenistas,
laboratérios para tentar solucionar esta situagao, mas na maioria das vezes torna-se impossivel
de resolver. Esta situagao fragiliza a ligagao de confianga entre o farmacéutico e o utente, pois
muitas das vezes o utente pensa que se trata de um problema exclusivo da farmacia, desta
forma a fidelizagao dos utentes fica posta em causa.

Umas das principais causas apontadas para este acontecimento sao as questoes
politicas. As constantes descidas de pregos dos medicamentos impostas por pressao
orgamental, tornou a situagao insustentavel para a industria, para os distribuidores grossistas
e para a farmacia. Isto conduz a rutura de stocks, ou até mesmo a retirada de medicamentos
do mercado. Paralelamente, assiste-se a exportagao de alguns medicamentos para outros
paises da Europa, onde os pregos sao superiores. Assim, torna-se necessario racionar o
abastecimento de medicamentos para o mercado portugués e, em caso de rutura na produgao,
primeiro ocorre o fornecimento dos outros paises e sé posteriormente de Portugal.

Como forma de assegurar o acesso dos cidadaos portugueses aos medicamentos
esgotados, o INFARMED I.P. celebrou, a 17 de julho de 2015, um protocolo de colaboragao

com as associagoes profissionais do setor do medicamento, designado por Projeto” Via

17



Verde”.® Este projeto consiste numa via excecional de aquisi¢gio de medicamentos abrangidos,
que pode ser ativada quando a farmacia nao tem em stock o medicamento solicitado. Através
desta via, consegue-se satisfazer alguns pedidos, contudo nao resolve por completo este

problema, pois existem bastantes medicamentos esgotados que nao pertencem a esta lista.

4. Casos Praticos
Caso I: Contracecao oral de emergéncia

Uma utente do sexo feminino com cerca de 19 anos dirigiu-se a farmacia com o intuito
de pedir uma “pilula do dia seguinte”. Para obter algumas informagoes pertinentes, perguntei
a jovem quanto tempo tinha decorrido apos a relagao sexual desprotegida, a qual respondeu
cerca de 10 horas, perguntei ainda se tomava a pilula contracetiva, respondendo
negativamente. Procedi a avaliagio calmamente. Com a ajuda da utente, fiz a fase do ciclo
menstrual que se encontrava, constatei que nao se encontrava em periodo de ovulagao, pois
nos proximos dias previa ter a menstruagao. Perante todas as informagoes expliquei a utente
que era reduzida a probabilidade de gravidez, porém, a utente por questoes de seguranga
requereu a “pilula do dia seguinte” na mesma. Informei e aconselhei a utente do modo de
administragao, dos possiveis efeitos secundarios, das provaveis perturbagoes menstruais, visto
nao ser um método concecional regular. Aconselhei uma pilula cujo principio ativo é
levonorgestrel, a Norlevo® Salientei a importincia da administracio regular de uma pilula
contracetiva, para tal deveria procurar ir ao médico de familia ou a um médico especialista,
para a prescricao da mais adequava para ela. Reforcei também, que uso do preservativo era

de extrema importancia para prevencao de doengas sexualmente transmissiveis.

Caso ll: Tosse

Uma senhora com cerca de 45 anos deslocou-se a farmacia, pedindo um xarope para
a tosse. Para tentar perceber as causas possiveis da tosse, questionei a utente se se tratava de
uma tosse seca e irritativa ou com expetoragao, qual a altura do dia em que o sintoma se
manifestava exacerbado, esta confirmou que se tratava de tosse produtiva, que se intensificava
no periodo da manha. Perguntei a utente, se sofria de Diabetes Mellitus, visto que existem
muitos xaropes com sacarose desadequados a esse tipo de patologia. A resposta da utente foi
afirmativa. Estava perante uma utente com Diabetes Mellitus tipo 2 como nao podia
recomendar qualquer medicamento com sacarose na sua composigao, indiquei a utilizagao da
solugio oral Fluimucil ® 4%, que o seu principio ativo é a acetilcisteina, um agente expetorante
mucolitico, sob a posologia de 15 mL a noite, sendo a administragao Gnica uma vantagem em

prole de outras solugdes oral.®



Como medidas nao farmacolodgicas, sugeri a intensificar a ingestao de 4agua ao longo do

dia.

Caso lll: Varicela

Uma mae deslocou-se a farmacia com uma crianca de trés anos. No dia anterior
recorreu ao pediatra com a sua filha devido ao aparecimento de umas borbulhas, sendo
diagnosticado varicela, as recomendacdes apenas foram a administracio de Ben-U-Ron® de 6
em 6 horas ou de 8 em 8horas, em caso de febre e ir avaliando a evolugao da patologia. A
crianga até agora nao tinha tido febre, mas a mae disse-me que ela tinha um pouco de prurido,
e questionou se nao podia levar alguma coisa para acalmar o desconforto. Sugeri-lhe entao um
creme Pruriced dos Laboratérios Uriage®, que apazigua o prurido visto ter na sua composicio
8% de calamina e 6leo de sementes de framboesa, aplicado na borbulha e a sua volta,’
explicando, porém que nesta fase inicial nao recomendava um anti-histaminico, como por
exemplo o Fenistil® gotas'®, tentaria nivel dermatolégico resolver este caso, so recorreria a
administracado do anti-histaminico caso nao surtisse resultado. Para uma melhor
aconselhamento e resultado sugeri também um gel de limpeza calmante e purificante para
higiene didria, o Bariéderm-Cica gel de limpeza'', bem como, o Bariéderme-Cica creme'? para
proteger e apaziguar a pele visto encontrar-se numa fase inicial, o este aplicado alternadamente
com o Pruriced. Alertei também se as borbulhas ficassem com um aspeto exsudado que
deveria usar o spray Cytelium da ADERMA®." Por fim, referi que, se ocorresse alastramento
ou envolvimento das mucosas, da boca ou dos olhos e se a febre persistisse seria melhor

consultar o novamente o médico.

Caso IV: Tosse Seca e Irritativa

Uma utente de aproximadamente 65 anos de idade, polimedicada dirige-se a farmacia,
indicando que a varias semanas com uma tosse seca e irritativa, e solicita um antitussico. Fago
algumas questoes para tentar perceber qual a origem da tosse. Se esteve em contato com
algum agente alergénio que pudesse desencadear a tosse, se alterou a medicagao ha pouco
tempo, se é diabética, a todas estas questoes a resposta foi negativa. Recomendei uma solugao
oral de SUPRACARE tem na sua composi¢ao Musgo da Islandia (Cetrdria Islandicus) sendo a
sua administracio de 10 mililitros, 3 a 4 vezes, indicado para tosse seca e irritativa.'* Passado
uma semana a mesma senhora desloca-se a farmacia a dizer que “nao tinha surtido efeito
nenhum a toma do xarope”. Desconfiando que pudesse ser um efeito adverso de alguma
medicagao, com calma pedi para me indicar a medicagao que fazia e quando comegou. Depois

desta conversa apercebo-me que iniciou captopril, ha pouco tempo, um |[ECA, que tem como
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reagao adversa tosse seca e irritativa. Recomendo que se dirija ao médico para reavaliar a

medicagao.

Caso Clinico V: Eritema da Fralda

Uma mae deslocou-se a farmacia acompanhada por um bebé de pouco mais de um ano
de idade. Referiu que este apresentava o rabinho muito irritado e vermelho, solicitando algo
que ajudasse a atenuar a vermelhidao. Para obter mais informagoes questionei a utente se ja
tinha aplicado alguma pomada e se para além da vermelhidao, tinha também borbulhas e
comichio, ao qual a mie me respondeu negativamente. Desta forma, aconselhei o Cicalfate®
creme da Avéne, com ingredientes reparadores e purificantes acalma o desconforto e
promove uma reparagao da pele, para aplicar em cada muda da fralda, nesta fase em que esta
com eritema da fralda. Sugeri também que, deixa-se de fazer higiene com toalhitas, uma vez
que as toalhitas podem conter componentes com potencial para agravar a irritagao da pele.
Passando a higiene a ser feita com o 1° linimento OleoTermal da Uriage®, que limpa e elimina

com suavidade as impurezas, e deste modo ajuda a reduzir a vermelhidao, formando um filme

protetor na superficie da pele para proteger o rabinho do bebé.

5. Conclusio

O estagio em farmacia comunitaria representa o fim de um ciclo. A realizagao deste
estagio deu-me a oportunidade de perceber melhor, em contexto pratico, como decorre todo
o processo de funcionamento de uma farmacia, bem como as diversas fun¢coes que um
farmacéutico comunitario tem a sua responsabilidade.

Sempre tive uma enorme admiragao por esta area e por esse motivo fui muito
entusiasmada para o estagio. Embora ja consciente disso, o estagio na FM permitiu-me
comprovar a importancia que um farmacéutico comunitario assume junto da populagio.
Efetivamente € um profissional de proximidade que, apesar de ser especialista do
medicamento, tem como foco principal o utente. Desta forma, é essencial a continua
atualizagao dos conhecimentos, através de formagoes internas, externas, especializagoes, a fim
de suprir os todos os desafios que nos possam aparecer neste contexto, com a maxima
qualidade e profissionalismo.

Considero que este estdgio permitiu estimular o meu interesse pela farmacia
comunitaria e contribuiu para o meu desenvolvimento, nao sé a nivel profissional como

também a nivel pessoal. Isto deve-se em grande parte a equipa da FM. Por isso, estou grata a
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cada um deles que, de uma forma muito simples e pratica, demonstraram-me que ser
farmacéutico é uma profissao de exceléncia. Guardarei com muito carinho todas as palavras
de incentivo, simpatia e apoio, que me foram prestadas ao longo destes meses que tive o

prazer de estagiar na FM.
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Lista de Abreviaturas
AF Acido félico

CMTN  Cancro da mama triplo negativo

CNP Nanoparticulas de carbono
CSs Quitosano bioativa
CSGCs Células-tronco cancerigenas

CUR Curcumina
DOX Doxorrubicina
DWCNT Nanotubos de carbono de parede dupla

EPR Efeito de permeabilidade e retengao

ER Recetor de estrogénio

ES Estrogénio

E2 B-estradiol

FTIR Espetrofotometria de infravermelho com transformadas de Fourier
GC Quitosano glicado

GF Grafeno

GQDs Pontos quanticos de grafeno

HA Acido hialurénico

HER2 Fator de crescimento epidérmico humano
LBL Lipografia

LBP Lobaplatina

MWCNT Nanotubos de carbono de parede multipla
Nm Nanometro

NPC Nanoparticulas de carbono

NTC Nanotubos de carbono

oG Oxido de grafeno

OGr Oxido de grafeno reduzido

PEG Polietilenoglicol
PG Progesterona

PLL Poli L-lisina

PTT Terapia fototérmica

SEM Microscopia eletrénica de varrimento



SERMs
SWCNT
TEM

oD

ID

2D

3D
a-TOS

Mum

Moduladores seletivos do recetor de estrogénio
Nanotubos de carbono de parede Unica
Microscopia de transmissao eletronica
Dimensao zero

Uma dimensao

Duas dimensoes

Trés dimensoes

a-Tocoferol sucinato

Micrémetro
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Resumo

Nos ultimos anos, o cancro tornou-se numa das principais causas de morte em todo
o mundo. O cancro da mama é o tipo de cancro mais comum entre as mulheres, e
corresponde a segunda causa de morte por cancro na mulher. Os tratamentos oncoldgicos
convencionais, incluem a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, denota-se que por vezes nao
sao suficientemente eficazes, apresentando algumas desvantagens. A nanotecnologia revela-se
uma area em expansao, no desenvolvimento de novas estratégias capazes de alcangar o alvo
com uma maior seletividade ou mesmo especificidade. Na area da nanotecnologia em medicina
surge o desenvolvimento nanoparticulas de carbono, que obtiveram alguns resultados
promissores no tratamento do cancro da mama, pelo menos em ambientes experimentais,
destacando o grafeno, fulereno e os nanotubos de carbono. A aplicagao da nanotecnologia em
medicina no tratamento do cancro da mama veio revolucionar as técnicas convencionais,
permitindo colmatar algumas lacunas, nomeadamente a sua toxicidade, seletividade e
farmacocinética. Inimeros estudos desenvolvidos, relatam que as nanoparticulas de carbono
sao cada vez mais promissoras na entrega de firmacos no local alvo, bem como a sua
capacidade de absorgao de calor, que permite que sejam aplicadas na remogao fototérmica de
tumores. A terapia fototérmica tem recebido grande atencao dos investigadores nos ultimos
anos, visto ser considerada um método menos invasivo para o tratamento do cancro da mama.
Neste trabalho, sio enunciados de forma breve alguns dos estudos que aplicaram as
nanoparticulas de carbono no tratamento do cancro da mama. Fornece também, uma visao

geral do papel emergente das nanoparticulas de carbono na terapia do cancro da mama.

Palavras-chave: Cancro da mama, nanoparticulas carbono, grafeno, fulereno,

nanotubos de carbono, tratamento.

27



Abstrat

In the last few years cancer became one of the main causes of death in the whole world.
The breast cancer is the most common kind of cancer between female and corresponds to
the second cause of death on women. Conventional oncological treatments, include surgery,
radiation treatments, chemotherapy treatments, but sometimes aren’t efficient enough,
presenting some disadvantages. Nanotechnology reveals himself an expansion area, developing
new strategies capable to achieve the target with a larger specificity or same specificity. In
nanotechnology area in medicine, rises the development of carbon nanoparticles, they achieve
some promising results in breath cancer treatments, at least in experimental environments,
highlighted the graphene, fullerene and carbon nanotubes. The application of nanotechnology
in medicine, on the breast cancer treatment, came to do a revolution in the conventional
techniques, allowing some gaps to be bridge, namely is toxicity, selectivity and
pharmacokinetics. Numerals developed studies describe that carbon nanoparticles are more
promising on delivering pharmakos in the local target, as well absorption capacity of heat, that
allows is application on the photothermal tumour removal. The photothermal therapy, in the
last few years has received great attention from researchers, seen to be considered a less
invasive method to the breast cancer treatment. In this work, are shortly utterances some
studies who applied carbon nanoparticles in breast cancer treatment. Also provides a global

vision of the emergent role of carbon nanoparticles in the breast cancer treatment.

Keywords: Breast cancer, carbon nanoparticles, graphene, fullerene, carbon

nanotubes, treatment.
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I. Introducdo

O cancro ¢ definido como uma proliferagao anormal das células, estando o cancro da
mama localizado no tecido mamério.' No inventirio dos grandes problemas do século, o
cancro ocupa, sem ddvida, um lugar privilegiado. Este problema tem a particularidade de
aparecer como um problema global que, emerge da articulagao de diferentes interesses,
modos de conhecimento, da intersec¢ao de um conjunto heterogéneo de mundos sociais. A
incidéncia do cancro da mama em Portugal varia um pouco com as regioes, mas podemos
afirmar que rondara mais de setenta novos casos por ano por cem mil habitantes, o que
significa cerca de sete mil novos casos de cancro da mama.” A perspetiva epidemiologica
internacional e nacional, para o cancro da mama continua a justificar o investimento na
abordagem cuidadosa do problema. Melhor e mais informagao e conhecimento sobre fatores
de risco e um acertado investimento na prevengao podem levar ao diagnostico mais rapido da
doenca e ao consequente melhor progndstico para as mulheres afetadas pela mesma.’ Sabe-
se hoje que a maioria das neoplasias da mama tem um crescimento lento, embora existam
casos de crescimento mais rapido. Uma célula cancerosa da mama tem como tempo de
duplicagao cem a trezentos dias. Uma neoplasia de um centimetro sofre cerca de trinta
duplicagdes até atingir esta dimensio, o que corresponde a cerca de sete anos de evolugio.*
O cancro da mama pode ser classificado de acordo com diversos parametros, tais como, o
estadio, a sua invasividade, histologia, organizagao do crescimento, diferenciacio e o seu
subtipo molecular. Através da andlise desses parametros ¢ ajustada a melhor terapéutica para
cada tipo de cancro. A terapéutica do cancro da mama baseia-se em cinco abordagens
especificas, a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia, a terapia endocrina e a terapia
direcionada.

A nanotecnologia tem vindo a assumir um papel de relevo, sobretudo nas ultimas
décadas, dada a infinidade de potencialidades que apresenta na obtengao de materiais mais
resistentes, versateis e funcionais.” A area da nanotecnologia em medicina no tratamento do
cancro da mama veio revolucionar as técnicas utilizadas, permitindo colmatar algumas lacunas
dos tratamentos convencionais, nomeadamente a sua toxicidade, seletividade e
farmacocinética.® A utilizagio de nanoparticulas de carbono como transportadoras, permite o
uso de agentes terapéuticos que nao poderiam ser utilizados. Proteinas, péptidos, pequenas
moléculas organicas ou anticorpos seletivos a certos recetores especificos, anexadas as
nanoparticulas, permite aumentar a seletividade e diminuir a toxicidade. Novos métodos
terapéuticos como a entrega de farmacos no local do tumor e a terapia fototérmica (PTT)

demonstram uma melhor capacidade e eficiéncia no tratamento.”®
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A nanotecnologia, e a sua aplicagao na area da biomedicina, em particular na terapéutica
e diagndstico oncoldgico, tem sido alvo de um desenvolvimento exponencial, com impacto
profundo no que respeita a cuidados de saude. O cancro é uma das doengas que afeta mais
pessoas a nivel mundial, com elevados indices de mortalidade, niveis de sofrimento fisico e
emocional e, encargos para o doente, familia e sociedade. E uma doenca complexa, e a pratica
clinica convencional constitui um paradigma, na medida em que se revela insuficiente e
extremamente agressiva, expondo o doente a medicamentos citotoxicos, nao especificos, com
elevada toxicidade sistémica e efeitos adversos. A nanotecnologia em medicina, e a exploragao
das propriedades unicas das nanoparticulas, apresenta a potencialidade de melhorar a
capacidade de detegao e diagnéstico do cancro e, aumentar a especificidade e efetividade no
tratamento das células tumorais.’

Inimeros estudos realizados com nanoparticulas de carbono (NPC), estabelecem que
o grafeno (GF), os fulerenos e os nanotubos de carbono (NTC) sao as nanoparticulas de
carbono que apresentam as propriedades muito interessantes, pois tornam-se excelentes
candidatos na entrega de farmacos ao local do tumor, bem como, na remocao por PTT,
demonstrando uma melhor capacidade e eficiéncia no tratamento do cancro da mama.'

Contudo ainda ha um longo caminho a percorrer na investigagao destes nanomateriais.
I. Cancro

Na atualidade, o cancro tornou-se uma doenga com elevada incidéncia na populagao e
constitui-se como uma das principais causas de mortalidade, por ano, em todo o mundo.
Cerca de 19,3 milhdes (19.300.000) novos casos de cancro foram diagnosticados e relatados
recentemente, levando a aproximadamente 10 milhdes de ébitos em 2020."' De acordo com
o The Global Cancer Observatory, ao analisar o nimero total de casos dos varios tipos de cancro,
conclui-se que, em termos de incidéncia de cancros diagnosticados em todo o mundo, foram
o cancro da mama no sexo feminino (2,26 milhoes, | 1,7%), seguido do cancro do pulmao (2,21
milhoes, |1,4%) e do cancro da prostata (1,41 milhao, 7,3%), os mais prevalecentes. Em
Portugal, o nimero de novos casos corresponde a cerca de 60 mil, sendo que destes
resultaram em aproximadamente 30 mil 6bitos.”> Os avangos na implementacio de agdes ao
nivel da prevengao, detecao precoce e tratamento comegam a revelar-se de extrema
importancia para a diminuigao do aumento do numero de &bitos causado por doengas
oncolégicas. Em Portugal e no mundo, o cancro constitui a segunda principal causa de morte
e tem um profundo impacto nos doentes, nos familiares e na sociedade, sendo provavelmente
das doencas mais temidas pela populagio em geral.'”” Deste modo, cancro é a palavra que

define um grupo de varias doengas, nas quais ocorre uma proliferagao defeituosa de células,
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sendo esta multiplicagao rapida e desorganizada. Naturalmente, no organismo, as células
crescem e dividem-se de forma organizada e ordenada, formando tecidos e, por sua vez,
orgaos especificos. As mesmas células envelhecem, morrem e sao substituidas por novas
células saudaveis, seguindo, desta maneira, o seu percurso de vida normal. A transformagao
de uma célula normal numa célula cancerigena, provavelmente, nao é o evento mais decisivo
na origem do cancro, ou seja, ganha maior relevo a incapacidade das células imunolégicas do
organismo de identificarem e destruirem as células cancerigenas recém-formadas, quando elas
sio em numero reduzido."” Desta forma, o risco de cancro é multiplicado naqueles individuos
cujo sistema imunologico se encontra suprimido devido a qualquer fator, como no caso de
stress cronico, velhice, doenga cronica debilitante, tratamentos de quimioterapia e abuso de
farmacos, como analgésicos, antibiéticos e corticosteroides.'* Quando h4 o desenvolvimento
de um cancro, este processo organizado deixa de acontecer por uma simples razao: o material
genético das células, o DNA, fica lesado ou alterado, devido a mutagoes que afetam o seu
crescimento e a morte celular (existem células com um crescimento descontrolado, bem
como células que naturalmente deveriam morrer). Uma vez que os genes supressores
tumorais, inibidores e reguladores da homeostasia celular, se encontram inibidos, nao existe
a morte celular destas células defeituosas. Desta forma, as células nao reconhecem os sinais
de morte celular programada, o que faz com que haja uma rapida divisao e aglomeragao das
mesmas, formando massas irregulares, designados tumores. Sabemos que os tumores podem
ser benignos ou malignos. Os segundos sao factualmente mais graves, ha a possibilidade de
invadirem e danificarem tecidos circundantes, gerando um “microambiente” muitissimo
vascularizado que fornece uma maior concentragao de oxigénio e nutrientes as células
malignas. Ha também a possibilidade de se difundirem pela corrente sanguinea ou sistema
linfatico, dando inicio a tumores secundarios em outros érgaos. A este processo celular, em
que as células cancerigenas podem desagregar-se do tumor original e disseminar-se através do
sistema circulatorio e linfatico, hospedando-se em outros tecidos e originando tumores novos,
da-se o nome de metastizagdo, uma particularidade do cancro."

Esta doenga tem, frequentemente, um problema associado, que € a sua tardia detegao,
o que conduz a uma elevada taxa de mortalidade. Em fungao da idade, do estado geral de
saude do individuo e do estadio da doenga, o plano de tratamento deve ser diferente, contudo,
o objetivo é sempre o mesmo: a cura, ou, em situagoes em que O cancro possa estar mais
desenvolvido, no minimo, tentar controlar a doenca e os sintomas associados. No entanto,
tem de se ter em consideragao que, em geral, o tratamento do cancro € complexo e nao
seletivo.' A medicagao administrada pode ter efeitos citotoxicos nao conhecidos em células e

tecidos saudaveis, fazendo com que surjam sintomas secundarios graves que diminuem em
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larga escala o estado de saude fisica e psicologica do individuo. Ha uma urgente necessidade
de melhorar a eficiéncia do diagnoéstico e tratamento do cancro, sendo o tratamento clinico e
o diagnostico as duas dreas com mais investigagdo feita até ao momento.'? Desta forma, é
nesta area que os estudos no ambito da nanotecnologia demonstram grande potencial, criando
a possibilidade de um diagnostico precoce e mais fidvel e possibilitando a eficiéncia do
tratamento, ao melhorar a vectorizagao dos farmacos anticancerigenos para as linhas celulares
malignas, o que possibilita a diminuicao das doses administradas, tendo como efeito a melhoria

da qualidade de vida do individuo.'®

2.1. Cancro da Mama

O cancro da mama caracteriza-se pelo crescimento desequilibrado das células do
tecido mamario, o qual conduz a formagao do tumor. Apesar de nao existir uma razao
conhecida e particular para o surgimento desta doenga, o avango na investigagao deste tipo
de cancro tem mostrado que ha mulheres que apresentam um risco acrescido para a sua
incidéncia. Pensa-se que exista uma associagao de varios fatores de risco, tais como: a idade,
historia familiar de cancro, alteragoes genéticas, raga, obesidade pos-menopausa, terapéutica
hormonal de substituicio, entre outros.* Alguns desses fatores de risco nio sio controlaveis,
como sucede com os fatores genéticos, idade e fatores endocrinos relacionados com o ciclo
reprodutivo da mulher. Contudo, alguns fatores podem ser modificados, nomeadamente pela
adogao de comportamentos salutares, como a op¢ao por uma alimentagao saudavel, a pratica
de atividade fisica, a manutengao de um peso corporal adequado e a diminui¢ao da ingestao
de bebidas alcodlicas, medidas estas que podem ser usadas como forma de prevengao do
cancro da mama.'” Este é o tipo de cancro mais comum no género feminino, estimando-se que
cerca de 2,26 milhoes de mulheres tenham morrido em 2020, a nivel mundial, por causa desta
patologia. S6 em Portugal, sao detetados anualmente aproximadamente 7000 novos casos,
levando & morte de cerca de 1800 pessoas.’

O cancro da mama pode ser organizado de acordo com diversos parametros, tais
como o estadio, pelo facto de ser invasivo, organizagao do crescimento, diferenciagao e o seu
subtipo molecular. Através da analise desses parametros é determinada a melhor terapéutica
para cada tipo de neoplasia maligna. O tipo e a gravidade do cancro da mama dependem da
célula de origem. O cancro da mama é classificado pela sua origem anatomica, lobular ou ductal
(a mama é composta por trés partes principais: tecido conjuntivo, lobulos e ductos). A maioria
dos cancros da mama (carcinomas lobular invasivo e ductal invasivo) comega nos I6bulos e

nos ductos (Figura 2).'®
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Figura 2 - Anatomia da mama.!?

Os quatro subtipos do cancro da mama (Tabela I) estio associados a histologia e
prognostico especifico, sendo que o subtipo Luminal A é o mais comum, correspondendo a
cerca de 60% dos tumores invasivos da mama. O cancro da mama também é classificado pela
sua recetividade a terapéutica hormonal e pelo grau de expressiao do recetor 2 do fator de

crescimento epidérmico humano (HER- 2)."”

Tabela |: Subtipos do Cancro da mama "’

Subtipos Imunohistoquimica Prognéstico Notas
- O subtipo mais comum
- Geralmente tumores de baixo grau
- Recetor de estrogénio positivo de malignidade
Luminal A | - Recetor de progesterona posi- Bom - Geralmente diagnosticado em esta-
tivo gios iniciais
- HER-2 negativo - Responde a terapias hormonais,
como SERMs e inibidores de aroma-
tase
- Menor taxa de recorréncia
Luminal B | - Recetor de estrogénio positivo - Tendem a ser de grau superior
- Recetor de progesterona posi- Razoavel - Tendem a recorrer com mais fre-
tivo quéncia do que luminal A
- HER-2 positivo ou negativo
- Alguns tumores podem ser susceti-
veis a anticorpos monoclonais an-
- Recetor de estrogénio positivo tiHER-2
HER-2- - Recetor de progesterona posi- - Nem todos os tumores respondem
positivo tivo Mau aos anticorpos monoclonais anti-HER-
- HER-2 positivo ou negativo 2
- A resisténcia desenvolve-se na maio-
ria dos pacientes aos anticorpos mo-
noclonais anti-HER-2 (particularmente
ao trastuzumab)
- Mais comum em mulheres negras
- Recetor de estrogénio negativo - Idade no diagnéstico geralmente mais
Triplo - Recetor de progesterona nega- jovem que outros subtipos
negativo tivo - HER-2 negativo Mau - Nao é passivel de terapia hormonal
(basal) ou terapia com HER-2
- Tende a ser agressivo com altas taxas
de recidivas
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Com base nos seus subtipos moleculares, o cancro da mama pode ser classificado
como luminal A, luminal B, tipo recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-
2) e positivo para recetor de estrogénio (ER)/progesterona (PG). Entre estas categorias, os
subtipos ER/PR positivos contribuem com aproximadamente 70% de todos os casos
relatados.” Por outro lado, 20% dos casos relatados estio associados ao cancro da mama
triplo negativo (CMTN), um subtipo especifico de cancro da mama, mais agressivo e com pior
prognostico, que nao expressa recetor de estrogénio (ER), recetor de progesterona (PR) ou
HER-2, tornando esta classe insensivel a terapia enddcrina ou ao tratamento com HER-2. O
CMTN mostra caracteristicas clinicas especificas que incluem alta capacidade de invasao, alto
potencial de metdteses e propensaio a uma maior taxa de recidiva a cinco anos.
Aproximadamente 46% dos pacientes com CMTN terao metastases distantes no momento
do diagnéstico.'®

Como ja referido na introducao a terapéutica do cancro da mama baseia-se em cinco
abordagens especificas: a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia, a terapia endocrina e a
terapia direcionada. As técnicas usadas no diagnostico sao a mamografia, ecografia, ressonancia
magnética, tomografia por emissao de protoes, biopsias e HER-2. O uso de nanotecnologias
no diagndstico e tratamento do cancro da mama veio revolucionar as técnicas utilizadas,
permitindo colmatar as maiores lacunas dos tratamentos e diagndsticos convencionais,
nomeadamente a sua toxicidade, seletividade e farmacocinética.® A utilizagio de nanoparticulas
transportadoras permite o uso de agentes terapéuticos e de diagndstico que, de outra forma,
nao poderiam ser usados. Proteinas, péptidos, pequenas moléculas organicas ou anticorpos
seletivos a certos recetores especificos, anexadas as nanoparticulas, permitem ampliar a
seletividade e diminuir a toxicidade. Novos métodos terapéuticos e de diagnostico, tais como
a terapia fotodinamica e a PTT, demonstram uma melhor capacidade e eficiéncia no
tratamento e diagndstico.”’ As escolhas de tratamento do cancro da mama dependem do
estadio da doenga, assim como da extensao do tumor, do resultado dos testes laboratoriais,
do estado geral de saide e do momento de vida em que se encontra a mulher, sendo este pré

ou pés-menopausa.”
3. Nanotecnologia

O conceito de nanotecnologia foi proposto em 1965 por Richard Feynman, um fisico
e Prémio Nobel, tendo como ideia principal explorar as vantagens da pequena dimensao dos
materiais e investigar o futuro da criagao de dispositivos atraentes e em menor escala. A
nanotecnologia envolve a visualizagao, medicao, modelagao e manipulagao da matéria em

nanoescala, usando nanoparticulas que podem ser definidas como particulas de didmetro ou
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comprimento igual ou inferior a 100 nm e igual ou superior a | nm, sendo que ha autores que
defendem que devem ser definidas como particulas com um tamanho inferior a 1000 nm e

superior a | nm. (Figura 3)
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Figura 3- Representagdo da nanoescala em comparagdo com diferentes moléculas e organismos celulares.

As nanoparticulas sao cientificamente mais funcionais quando comparadas com

particulas de micro ou macroescala.”’

Desta forma, a nanotecnologia é uma area de
investigacdo em desenvolvimento, que pode permitir, através processos novos, utilizando
maquinas nao-bioldgicas, o controlo da juncio de atomos.’

A nanotecnologia envolve o estudo e as aplicagoes de matéria ao nivel dos atomos ou
moléculas e, muitas vezes, incorpora o conhecimento de varias areas cientificas, como biologia,
fisica, quimica, medicina e engenharia, com o objetivo de desenvolver, sintetizar, caraterizar e
aplicar nanomateriais e nanodispositivos. Devido a capacidade de trabalho em escala
molecular, a nanotecnologia promete produzir novos materiais e dispositivos com
carateristicas quimico-fisicas especiais e melhoradas.”

Nos ultimos anos, a nanotecnologia tem-se revelado uma revolugio em termos
tecnolégicos, mostrando um impacto bastante significativo, especialmente na area da salde e
da medicina, visto que os nanomateriais tém sido amplamente utilizados nas areas de
diagnostico de doengas e na sua terapéutica. Os nanomateriais sio amplamente aceites devido
ao seu tamanho, forma, composicao, estrutura e outras propriedades fisicas/quimicas, que
podem ser usadas para desenvolver uma panodplia de materiais, com propriedades especificas

de absorgao, emissao e dispersao de luz. Para além da sua utilizagao na saide e medicina, a
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nanotecnologia também esta a ser aplicada em dareas como a eletronica, produgao e

armazenamento de energia, magnetismo, otica e tecnologias da informagao.”

3.1. Nanotecnologia em Medicina

A nanotecnologia desempenha um papel proeminente na medicina moderna, tendo
com objetivo aperfeigoar as suas técnicas para proporcionar o bem-estar do ser humano.”
Nos dias de hoje, é considerada uma das areas mais promissoras da medicina atual,
posicionando-se como alvo de uma grande parte das pesquisas cientificas no desenvolvimento
de novos métodos de diagndstico mais detalhados, bem como nos tratamentos para doengas
como o cancro, a sida e doengas raras. De salientar também a sua importancia no transporte
de farmacos, Drug Delivery, bem como em técnicas de imagiologia avangadas e prevengao de
varias condicoes clinicas com base em nanomateriais.”’

O cancro, como é sabido, em termos de morbilidade, é um dos problemas globais mais
dificeis e complexos de abordar, contando com taxas de mortalidade muito elevadas. A pratica
clinica atual tem-se revelado insuficiente para o combater, sendo cada vez mais essencial a
disponibilizagao de um diagndstico mais preciso e de tratamentos mais eficientes, sem efeitos
adversos. Mesmo existindo um elevado niumero de opgoes terapéuticas, o problema reside na
falta de especificidade e inerente toxicidade sistémica a que os individuos estao sujeitos, o que
se traduz em taxas de sucesso variaveis, o que afeta os pacientes, causando-lhes elevados niveis

de desgaste fisico e emocional.'®

Dai a nanotecnologia em medicina ter um papel crucial, uma
vez que esta tecnologia pode modular a biodistribuicao e o transporte para o local especifico
de farmacos quimioterapéuticos, reduzindo assim a sua toxicidade, proporcionando uma
melhor adesio terapéutica (devido aos efeitos adversos serem mais reduzidos), e, em
n . . . . A L. ;. 28 ~ A
consequéncia, contribuindo para a melhoria da terapéutica oncoldgica.” As formulagoes tém
uma complexidade superior as convencionais, o seu desenvolvimento é muito complexo, o
que o torna num processo dispendioso e moroso. A combinagao de nanotecnologia,

biomedicina, biomateriais e ciéncias farmacéuticas surgiu, nesta sequéncia, como uma

abordagem encorajadora no sentido da superagio destes obstaculos.”

3.2. Nanotecnologia em Oncologia

Apesar dos avangos nas estratégias de diagndstico e tratamento, o cancro ainda
provoca muitos obitos por todo o mundo. O tratamento convencional para o cancro recorre
ao uso de medicamentos quimioterapéuticos, sendo estes de dificil administracao, devido a

sua hidrofobicidade. Além disso, muitos sio toxicos para tecidos saudaveis.”
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Nos tumores pré-malignos ou malignos, as células endoteliais encontram-se em estado
dormente durante algum tempo e, na presenca de certos fatores e estimulos especificos,
iniciam uma fase de crescimento ativo que resulta na neovascularizagao, acabando por invadir
os tecidos adjacentes e originando metastases, mecanismos dependentes, em larga escala, da
angiogénese. Esta consiste no desenvolvimento de novos vasos sanguineos num tecido vivo.
A taxa de fluxo sanguineo e a morfologia vascular (arranjo geométrico, diametro,
comprimento e nimero de vasos sanguineos) afetam o movimento de compostos através da
vasculatura sanguinea. Os vasos sanguineos que nutrem o tumor sao altamente irregulares, no
que respeita a sua arquitetura, quando comparados a tecidos normais. Estudos sobre esta
vasculatura demonstram a presenga de anomalias estruturais que resultam em grandes poros
nas vasculaturas tumorais.”> Esse didmetro anormal dos poros vai permitir elevada
permeabilidade vascular e condutividade hidraulica, impedindo, assim, um adequado transporte
de farmacos, resultando em perdas significativas. Outra das caracteristicas dos tumores é a
deficiéncia de vasos linfaticos. A ineficiéncia do sistema linfatico, em conjunto com o aumento
da permeabilidade da vasculatura do tumor, resulta no efeito de permeabilidade e retencao
(EPR), permitindo a acumulagao espontanea de moléculas entre os 10 e 100 nm, durante um
periodo de retencao elevado, resultando em maiores concentragoes ai localizadas do que no
plasma ou outros tecidos. Este fendmeno denomina-se EPR aprimorada das células
cancerigenas e permite que os agentes anticancerigenos associados a nanoparticulas tenham
um periodo de retengio dez vezes superior.”” Dai as nanoparticulas em oncologia terem um
interesse crucial em termos terapéuticos, sendo inUmeras as nanoparticulas transportadoras
que se encontram em investigacao e desenvolvimento. Estas incluem uma ampla gama de
lipidos, polimeros de origem natural e sintética, materiais inorganicos como, por exemplo, a
silica (SiO,), e vesiculas celulares que tém sido usadas para a entrega direcionada de
biomoléculas e agentes terapéuticos com eficacia in vitro e in vivo promissora. Estes
nanomateriais sao usados para o transporte de firmacos por encapsulagao, dissolugao ou
ligagao a sua superficie.

O objetivo essencial da inovagao nesta classe especifica e inovadora de farmacos é a
protecao e o direcionamento da molécula terapéutica durante o seu percurso até ao local de
acao. As nanoparticulas transportadoras utilizam ligandos especificos conjugados na sua
superficie, como anticorpos, peptideos, entre outros, permitindo a localizagao ativa de células
alvo (active targeting), melhorando assim o processo de transporte, de forma seletiva, de
farmacos in vivo para um determinado sitio especifico, (site-specific drug-delivery) nas células

alvo.®
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Além disso, com base na sua capacidade de integrar a capacidade de diagnodstico e
terapéutica numa Unica formulagao, as nanoparticulas sao uma grande promessa para fins
teranosticos, que consiste na combinacio da terapia e diagndstico de uma doenca.”® O
progresso de metodologias de diagnostico precoces e agentes terapéuticos mais eficientes e
seguros sao de decisiva importancia na terapia do cancro. De salientar, in vivo a bio imagem
que permite detetar tumores em estagio muito precoce, o que pode melhorar o sucesso do
tratamento, além de fornecer informagoes sobre a sua eficacia. As nanoparticulas teranosticas
podem incluir uma ampla gama de materiais, tais como nanoparticulas poliméricas, emulsoes,
nanocapsulas, nanoesferas, micelas, lipossomas, dendrimeros, pontos quanticos, NTC e
fulerenos.”

Em suma, as nanoparticulas, quando aplicadas em oncologia, tém como principais
vantagens a sua maior biodisponibilidade, libertagao controlada, capacidade de prevenir a
degradacao e entrega do farmaco especificamente no local do tumor, com base nas suas
propriedades e na resposta a estimulos. No entanto, muitas barreiras biologicas, que
constituem uma primeira linha de defesa contra corpos estranhos e xenobiéticos, devem ser

superadas antes que o farmaco atinja as células cancerigenas alvo.”

4. Nanoparticulas de Carbono

As NPC sao componentes importantes no campo da nanotecnologia e encontram-se
em rapida expansao. Devido ao seu tamanho e propriedades elétricas, mecanicas e térmicas
Unicas encontraram uma ampla aplicagdo nas indUstrias eletrénica, aeroespacial, médica,
agricola e farmacéutica, entre outras. Podem ser definidas como materiais constituidos Unica
e exclusivamente por atomos de carbono capazes de formar varios compostos alotropicos
devido a sua valéncia Unica, responsavel pela alteragio das suas propriedades. O carbono
caracteriza-se por ser o elemento mais versatil e com diversas formas de ligagao, relativamente
ao ponto de vista estrutural. Os atomos de carbono possuem ligagoes covalentes compostas
por orbitais hibridas sp’, podendo dar origem a nanomateriais de estruturas 2D, como o GF,

ID, como os NTC e 0D, como o fulereno, tal como se pode observar na figura 4.
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| Diferentes tipos de nanomateriais
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Figura 3- Representacdo de nanomateriais classificados com dimensdo zero (0D), uma-dimensdo (ID), duas-
dimensées (2D) e trés-dimensées (3D).*

Os trés tipos mais comuns de NPC sao os nanotubos de carbono de parede Unica
(Single-Walled Carbon Nanotubes (SWCNT)), o GF, o fulereno (C60) e os nanotubos de
carbono de paredes multiplas (Multi-Walled Carbon Nanotubes (MWNT). Devido a natureza
hidrofobica propria dos nanomateriais a base de carbono, estes materiais podem entregar o
farmaco alvo através de interagoes hidrofobicas e podem ser aplicados como nanoplataformas
de entrega de farmacos especificos (Figura 5). Estas nanoplataformas exibem um
comportamento de libertagao dependente de pH e/ou temperatura que pode ser utilizados
em aplicagdes terandsticas, através da sua entrega e libertagio ativa.> As NPC sio
caraterizadas segundo as suas propriedades pelo uso de varias técnicas, tais como,
espectroscopia de fotoeletroes de raios X, que determina o tipo de ligagoes, difragao de raios
X, microscopia de transmissao eletrénica (TEM) e a microscopia eletronica de varrimento
(SEM), que determina o tamanho e o nivel de aglomeragiao, a espetrofotometria de
infravermelho com transformadas de Fourier (FTIR) e espetroscopia de RAMAN para localizar
grupos funcionais. A funcionalizagao de uma NPC envolve varias etapas de sintese. Para tal, ha
a necessidade de ter uma entidade de reconhecimento, como um anticorpo monoclonal ou
outra molécula que identifique um local, que expresse um sinal ao qual se possa ligar uma
molécula que possa ser detetada por um comprimento de onda especifico e, por fim, o

medicamento especifico para cada tipo de cancro."
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1. Carbon based Nanostructures

3. Release of drugs, genes, peptides, proteins
Figura 4 - Nanoparticulas de carbono no transporte de entrega do farmaco alvo.34

As NPC podem, também, ser conjugadas com diversos agentes de imagem, fragoes
direcionadas com altas densidades e, portanto, o limite de detegao/ sensibilidade em relagao
as células cancerigenas pode ser, notavelmente, aperfeicoado. Apesar dos esforgos recentes
para caraterizar os riscos potenciais a saude, a compreensao geral dos efeitos biologicos da

exposicio ao NPC esté longe de estar completa.”

4.1. Grafeno

Em 1987, foi utilizado, pela primeira vez, o conceito de GF, para descrever um nimero
reduzido de camadas de grafite que continham varios compostos inseridos entre elas. O GF
foi isolado e caraterizado pela primeira vez em 2004.** O termo foi, posteriormente e
extensivamente, utilizado em trabalhos sobre CNT, que sao formados por folhas de GF
enrolada. O GF é um alétropo de carbono bidimensional (2D), um monocristalino sp” o
material de grafite hibridizado.”” Com uma estrutura cristalina hexagonal, semelhante a forma
de um favo de mel, com uma espessura de 0,34 a 100 nm e tamanho lateral de 0,3 a [Opm e

pode ter uma estrutura mono ou multicamadas (Figura 6).

Figura 5 - Representacdo do grafeno.”

Cada atomo de carbono numa monocamada de GF realiza uma ligagao sigma (o) forte

com os atomos de carbono adjacentes, tratando-se de uma estrutura excecionalmente forte.
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Por outro lado, a presenga de eletroes 17 livres fornece uma ligagao entre as camadas
por meio de interacdes fracas de Van der Waals que levam a flexibilidade do GF.*® Os eletrdes
17 livres também podem atuar como locais reativos que permitem que o GF sofra reagoes de
superficie Unicas. As tendéncias emergentes mostram que os hanomateriais a base de GF
desenvolvem propriedades singulares e podem ser empregues para aplicagoes biomédicas,
particularmente na administracio de medicamentos e em engenharia de tecidos.**

O reconhecimento do GF como um transportador eficiente para uma ampla gama de
moléculas de farmacos deve-se a sua estabilidade mecanica e quimica, ao aumento da area de
superficie da sua estrutura planar, bem como a um grande potencial como transportador e a
excelentes propriedades oticas, elétricas e térmicas. Além disso, tem a capacidade de reagir a
varios estimulos, como campos elétricos e magnéticos, pH, temperatura e som, tornando-o
um candidato ideal para a administragio de farmacos em resposta a estimulos.*

Um grupo de investigadores,*' demonstrou o uso do GF em aplicacdes de entrega de
farmacos, pela sua baixa toxicidade, flexibilidade e estrutura planar. Eles utilizaram o GF como
um transportador de farmacos eficaz para a terapia do cancro, o que abriu caminho para uma
extensa pesquisa posterior, em torno deste material promissor na entrega controlada de
farmacos.” No entanto, ainda existem alguns desafios associados ao transporte e libertagio
de farmaco usando o GF. Uma das desvantagens desta nanoparticula, ainda em emergéncia,
refere-se a sua citotoxicidade quando em solugbes bioldgicas, devido a sua agregacao. Por
outro lado, tem propriedades de extrema importancia, tais como nao se apresentar em forma
de fibra.¥ Teoricamente, esta carateristica oferece vantagens significativas em termos de
toxicidade e biocompatibilidade sobre dispersoes nao homogéneas de NTC em forma de fibra.
As principais aplicagoes terandsticas no cancro do GF sao na PTT, fotodindmica, em terapia

genética, na entrega de firmacos e no diagndstico como agentes de imagem.*

4.1.1. Oxido de Grafeno

Os derivados de GF e diferentes nanomateriais a base de GF comegam a ser utilizados
na entrega de farmacos, bem como nos avangos mais importantes da sua fungao e
transformagao, atendendo ao seu potencial e progresso de libertagao controlada de farmacos,
em resposta a diferentes tipos de estimulos enddgenos (pH, condi¢coes redox e espécies
reativas de oxigénio) ou exdgenos (temperatura, radiagao infravermelha proxima e campo
elétrico).”

O OG consiste num derivado do GF de camada atémica 2D, composta de carbono sp?

e carbono sp’ ligado a grupos funcionais de oxigénio, como epoxido, hidroxilo e grupos

carboxilicos. As estruturas hexagonais de carbono e esses grupos funcionais evoluiram para
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uma quimica de superficie versatil e possibilitam a formagao de ligagoes covalentes e nao
covalentes. A quimica de superficie rica torna o OG mais popular do que o GF puro em
aplicagoes biomédicas, como a administragao de medicamentos. Além disso, em comparagao
com o GF, que é insoluvel em solugoes bioldgicas e tende a aglomerar-se, o OG possui
excelente solubilidade em agua. Os eletroes 77 livres em dareas nao modificadas de OG
fornecem regioes hidrofobicas que sao adequadas para carregar farmacos hidrofobicos através
de forcas de Van der Waals.*’ Por exemplo, quando adicionado a hidrogéis, a reticulacio fisica
do OG aumenta a capacidade de carregamento de farmacos hidrofobicos e também melhora
as propriedades de resposta a que pode ser aplicado num biossensor eletroquimico,
armazenamento de energia, bio imagem, distribuicao de medicamentos, filmes poliméricos,
entre outros.*

A administragao de farmacos que responde a estimulos tem atraido muita atengao nas
ultimas décadas. Ele fornece uma libertagao controlada no espago e no tempo em resposta a
diferentes estimulos, permitindo assim a administragao altamente eficiente de medicamentos
e minimizando os efeitos colaterais dos mesmos. Os nanomateriais baseados em GF tém sido
amplamente explorados e demonstram grande potencial como veiculo de transporte dos
farmacos, devido a sua reacgao a estimulos e alta capacidade de carga para uma ampla gama de
moléculas de farmacos.* As suas carateristicas resultam de uma grande 4rea de superficie,
estabilidade mecanica e quimica e excelentes propriedades oticas, elétricas e térmicas. O seu
amplo e infinito potencial de funcionalidades também permite que sejam integrados em varios
tipos de polimeros, macromoléculas ou outras nanoparticulas, levando a elaboragao de novos
nanotransportadores com biocompatibilidade aprimorada e propriedades sensiveis ao
estimulo. Assim, inimeros estudos tém sido dedicados a modificacio e funcionalidade do GF.*
Os principais derivados do GF sao OG e o 6xido de grafeno reduzido (OGr). O OG pode ser
considerado como contendo de folhas individuais de GF conjugadas com grupos funcionais de
oxigénio, tanto nos planos basais, quanto nas extremidades. Dispersoes coloidais de folhas
individuais de GF ou outros derivados podem ser facilmente projetadas sem impurezas

metdlicas, com alta estabilidade e menos agregagao.®

4.1.2. Biossensores

Um sensor & um dispositivo contém um recetor, que proporciona o reconhecimento
seletivo, da substancia a analisar, ligado a um transdutor, que converte o sinal obtido a partir
da substancia num sinal, normalmente trata-se de um sinal elétrico. Deste modo, o biossensor
carateriza-se por ser um dispositivo que é capaz de detetar e converter um sinal biologico

num sinal quantificavel e processavel. O seu funcionamento baseia-se na capacidade de detegao
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da interacao diretas e especificas com um outro recurso biologico conhecido e na produgao

de um sinal detetavel.® (Figura 6)

Figura 6 - Representagdo de um biossensor.*

As duas interagoes mais detetadas com biossensores sao os anticorpos/antigenos e as
hélices simples de DNA. Porém, o processo de funcionalizagao € utilizado no
desenvolvimento de biossensores, com o intuito de permitir a fixagao de bio compostos
diretamente na folha de GF.*

O GF tem apresentado inUmeras vantagens em comparagao com outros materiais de
carbono, como por exemplo os NTC. Tendo uma area de detegao superior em relagao os
NTC, além disso, o GF “esfoliado” tem maior sensibilidade, devido a eliminacio de
catalisadores metalicos como o niquel (Ni), que habitualmente existem em biossensores
baseados em NTC. Diferentes tipos de biossensores de GF foram descritos recentemente,
como biossensores eletroquimicos, biossensores de impedancia e biossensores de
fluorescéncia, esta classificacio é de acordo com os mecanismos de transdugio.”’

Os biossensores, na atualidade, tornaram-se uma parte indispensavel dos cuidados de

saude.

4.2. Fulereno

Em 1985 foi relatada uma nova familia de alotropos de carbono, os fulereno, que, ao

;. , 36
contrario dos outros alétropos, correspondem a uma forma molecular de carbono.” Os
fulerenos sao mais uma das formas alotrépicas do carbono, considerada a terceira mais estavel
ap6s o diamante e a grafite. Sio compostos formados pelo mesmo elemento quimico em

agrupamentos moleculares diferentes, em forma de uma esfera oca, elipsoide ou tubo. (Figura

8)
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Figura 7 - Representacdo do fulereno 43

4.3. Nanotubos de Carbono

Em 1992, surge um grupo de NPC com propriedades promissoras para uso em
nanotecnologia, NTC.* Os NTC sio um dos alétropos de carbono unidimensionais,
pertencem ao grupo dos subprodutos dos fulerenos e detém uma estrutura cilindrica
composta por anéis benzénicos condensados. Sao obtidos através do enrolamento artificial de
folhas de GF, cilindricamente.” Este processo baseia-se no enrolamento das folhas de GF em
angulos especificos, denominados quirais, e na combinagao do angulo de rolamento e raio. A

partir de ambos determina-se as propriedades dos NTC (Figura 9).
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Figura 8 - A construgdo de um nanotubo de carbono a partir de uma tnica folha de grafeno. O vetor quiral
mostra diferentes tipos de nanotubo.

Com base no numero de folhas de GF nos tubos cilindricos, os NTC sao classificados
como os SWCNT, de diametro entre 0 a 2 nm e poucos micromeros de comprimento, estes
sao mais maleaveis e de maior comprimento, ou em MWCNT, com diametro até 100nm e
comprimento que pode variar entre | a varios micromeros (Figura 8) Com morfologia e
propriedades semelhantes as dos SWCNT, existem também nanotubos de carbono de parede
dupla (DWNT), os quais sao quimicamente mais estaveis, podendo ser vistos como uma classe

especial de NTC.*
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Figura 9 - Representacdo de nanotubos de carbono SWCNT e MWCNT.¥

A existéncia de espagos vazios no interior dos NTC possibilita o transporte de
substancias ativas. A relagao entre comprimento/didmetro destas nanoparticulas facilita a
ligagao de muitas substancias ativas com fungoes distintas, bem como o controlo do seu
transporte.”” Os NCT sdo hidrofébicos, dai advém a sua baixa solubilidade em solugdes
aquosas, propriedade essa que permite que sucedam modificagoes. A quimica do carbono
possibilita uma variedade imensa de modificagoes, podendo designar-se por funcionalizagao
dos NTC. A funcionalizagao nos NTC permite reduzir a sua citotoxicidade, com resultados
na melhoria da sua biocompatibilidade, aumentando a solubilidade e permitindo anexar
moléculas de firmacos, proteinas ou genes, para a formagio de sistemas de entrega.”® A
funcionalizagao do NTC concretiza-se através de varios processos diferentes: baseados na
modificagio covalente, introduzindo grupos funcionais no sp? dos atomos de carbono,
ocorrendo a oxidagao dos NTC com acidos fortes, como, por exemplo, o acido sulfurico que
provoca a destruicdo da estrutura hexagonal da superficie de GF dos NTC e produzindo
regides reativas.”’” Obtendo grupos funcionais hidrofilicos substituiveis, como o carboxilo e o
hidroxilo nos NTC, como resultado as reagdes de derivagao ficam facilitadas.*® No processo
de modificagao nao covalente, a interagao com o NTC da-se através de ligagdes 77-7 ou forgas
de Van Der Waals e consequente adsor¢ao de grupos funcionais por estruturas quimicas
hidrofobicas. Preservando assim a estrutura aromatica e o caracter eletrénico dos NTC. Por
fim, outro processo carateriza-se pela formagao de grupos de defeitos de funcionalizagao nas
extremidades dos NTC e nas suas paredes laterais. A funcionalidade em defeitos ocorre
inicialmente através de oxidagao, principalmente em grupos COOH. A funcionalizagao das
paredes laterais ocorre diretamente nos atomos de carbono do nanotubo e consiste na adi¢ao
de ligagdes duplas, causando uma mudanga na hibridacio dos 4tomos de carbono de sp” para
sp’, o que pode causar uma mudanga significativa nas propriedades eletrénicas do nanotubo.
As abordagens mais comummente usadas para a funcionalizagao de NTC sao baseadas em

processos quimicos, fisicos ou eletroquimicos. Os NTC funcionais podem ser utilizados como
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ferramentas de diagnostico para detecao precoce de cancro. Existem diferentes métodos de
sintese de NTC, como sejam a descarga, deposi¢ao de vapor quimico e técnicas de extragao
a laser. Algumas técnicas naturais estao disponiveis, mas nao tém rendimento adequado ou

método padronizado.
5. Nanoparticulas de Carbono no Tratamento do Cancro da Mama

Nos ultimos anos, a nanotecnologia em medicina € uma area em constante ascensao.
Especificamente, as NPC tém sido desenvolvidas para diferentes aplicagoes, devido ao seu
grande potencial no diagnostico e terapia do cancro. Estas permitem carregar o farmaco
anticancerigeno de uma forma extremamente eficaz, aumentando a concentragao desse
farmaco nos tecidos cancerigenos e potencializando a sua eficacia. A evolucao, nesta area,
permite que as nanoparticulas terapéuticas sejam manipuladas de forma a melhorar o acimulo
e libertagao de agentes farmacologicamente ativos no alvo patolégico. Os objetivos sao os de
melhorar e monitorizar a bio distribuicao, o acumulo em locais especificos, a visualizagao e
quantificagao da libertagao do fairmaco, e a avaliagao, feita longitudinalmente, da eficacia,

reduzindo a incidéncia e intensidade dos efeitos adversos.

5.1. Grafeno e Derivados

O GF e derivados apresentam propriedades fisicas, quimicas, oticas e elétricas unicas
que despertam muito interesse na investigagao do tratamento do cancro da mama.
Considerando dois estudos elaborados com GF e os seus derivados, observa-se que estes
proporcionaram que estas NPC despertassem um interesse acrescido no tratamento do
cancro da mama.”

Em 2015, por HATAMIE et al. que utiliza a curcumina (Cur) para redugao e
funcionalizagao de folhas de OG separadas quimicamente. Através da técnica de espetroscopia
de infravermelho com transformada de Fourier e espetroscopia de Raman, confirma a ligagao
17-1T das moléculas de CUR, na superficie do OGr. A possivel citotoxicidade das folhas de Cur-
OGr foi estudada através das suas interagoes com dois tipos de linhas celulares especificos do
cancro da mama: MDA-MB-23, do tipo epitelial e SKBR3, que sobre expressa o produto do
gene Her2, com um tipo de linhas celulares normal que corresponde a uma linha celular de
fibroblastos de murganho L929. Tendo sido obtidos resultados bastante promissores, a folha
de Cur-OGr com concentragoes 70 pg/mL no meio de cultura celular nao s6 nao apresentou
toxicidade significativa e/ou alteragdes morfologicas celulares, mas também causou alguns
crescimentos celulares, cerca de 25% ap6s 48 horas de tempo de incubagao. No entanto, a 70

pg/mL, foi observado o inicio de algumas alteragcoes morfologicas celulares. Em concentragoes
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mais altas, por exemplo, 100 pg/mL, observaram-se alguns efeitos citotoxicos leves, resultando
em cerca de |5 - 25% de destruicao celular. Estes resultados foram obtidos utilizando a
avaliacao da atividade metabdlica através do ensaio MTT. Além disso, a interacao das folhas e
células OGr resultou em apoptose, bem como na transformacao morfologica das células,
alterando a morfologia alongada para arredondada. Estes resultados indicaram a toxicidade
depende da concentragao de nanomateriais OGr funcionalizados, neste caso Cur com OGr
na concentragao limite de cercal 00 pg/mL.”

Um estudo mais recente®, datado de 2020, foi elaborado com dois transportadores
de NPC, OG e pontos quanticos de grafeno (GQDs), que sao complexados com Cur para
inibir a desenvolvimento do cancro da mama. Comparativamente com o estudo anterior, este
obteve resultados mais direcionados para a destruicao de células cancerigenas. O OG-Cur e
GQDs-Cur apresentam um efeito sinérgico contra as descendéncias celulares do cancro da
mama (MCF-7 e MDA-MB-468) em termos de percentagem de morte celular. O complexo
preparado é estavel durante as primeiras |5 horas, avaliagao elaborada por UV-VIS, mas
apresenta agregacgao inferior a 20% (OG-Cur) e 10% (GQDs-Cur) em 48 horas. A interagao
M — 1T entre o grupo fendlico do Cur e a estrutura aromatica dos derivados do GF reduz a
superficie do OG e GQDs e da origem a complexos de OG-Cur e GQDs-Cur. De salientar
que, durante esta redugao pelo Cur, existe conservagao da sua integridade. O ensaio MTT foi
realizado em linhas celulares do cancro da mama na presenca de OG, GQDs, Cur, OG-Cur e
GQDs-Cur em varias concentragdes, para analisar se depende da dose da viabilidade
celular. Nenhuma toxicidade significativa ou alteragao morfologica foi observada no estudo in
vitro de OG e GQDs numa baixa concentragao (0-50 pg/mL), até 48 h, para ambas as
descendéncias celulares. O OG e GQDs mostram quase 75% de viabilidade celular na
concentragao mais alta (100 pg/mL), apos 48 h, o que também se confirma pelas imagens
oOticas. Este ensaio mostra mais de 90% de morte celular para ambas as linhas celulares (MCF-
7 e MDA-MB-468), numa proporgao de | para 5 de OG-Cur e GQDs-Cur, mesmo numa
concentragao muito baixa (10-20 pg/mL) de complexos. Os complexos mostraram uma
percentagem maior de morte celular do que Cur sozinho em toda a faixa de concentragao.
Os GQDs-Cur supera OG-Cur e demonstra resultados melhores em ambas as linhas celulares
do cancro da mama. A entrega do medicamento Cur no interior da célula cancerosa é vista
através de imagens Oticas, tendo obtido um resultado positivo. Apesar de o possivel
mecanismo de morte da célula cancerigena com os complexos OG-Cur e GQDs-Cur ser
discutivel, pode, ainda assim, abrir uma porta para determinar o mecanismo de morte das

células cancerigenas 4 T1.°°O GF e derivados sao considerados dos agentes fototérmicos mais
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usados no tratamento do cancro da mama. Nos Ultimos anos, varios estudos revelam que

estas NPC surgem em ascensao na area do diagnodstico e terapia do cancro da mama.

Posteriormente, aborda-se mais aprofundadamente a PTT no GF e derivados. A tabela 2

resume os principais estudos com o uso do GF e seus derivados no cancro da mama.'

Tabela 2: O grafeno e derivados no cancro da mama.'®

Nanoparticulas de carbono

Linha celular/modelo
experimental

Parametros e Resultados

Oxido de grafeno modificado com
nanoparticulas de ouro®'

Métodos eletroquimicos

O aperfeicoamento do sinal eletroqui-
mico alcangado através de nanoparticu-
las de ouro e sistema de OG permitiu a
detecao do biomarcador do CM ERBB2
e do marcador de controlo CD24

GQD - nanocarreador de base mar-
cado com Herceptin (anticorpo mo-
noclonal trastuzumabe) (HER) e (B-
CD) conjugado com doxorrubicina®™

Células cancerigenas
BT-474 e MCF-7 e BT-474

A combinagao de HER e DOX promo-
veu a atividade anticancerigena de DL-

GQD

Oxido de grafeno POxylated conju-
gado com combinagao de farmacos
DOX e succinato de D-a-Tocoferol
(TOS)*

Células cancerigenas
MCF-7

Um efeito terapéutico mais forte do que
o obtido com a combinagio de medica-
mentos livres

Biossensor SPR de fibra 6tica reves-
tido com grafeno®

Técnica do método de re-
flexao total atenuada

(ATR) para detetar hibridi-
zagao do DNA juntamente
com mutagoes pontuais in-
dividuais em genes BRCA2

O biossensor SPR hibrido proposto au-
mentou a sensibilidade para detetar mu-
tagcoes

Oxido de grafeno (nanoparticulas de
ferrita OG/cobalto)*®

Células Cancerigenas
MCF-7 e BALB/c mice

A viabilidade celular diminuiu para 30% e
o citoesqueleto tumoral foi arruinado
principalmente pela concentragao de na-
noparticulas de 0,002 gr/ml nas frequén-
cias de 250 e 350kHz

Nanocompésitos baseados em OG
com EDTA®*

Células cancerigenasMCF-
7

Aumento do percentual de apoptose em
30,12%
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5.2. Fulereno

O fulereno C60 esta a motivar interesse nos investigadores pela sua utilidade no
tratamento do cancro, nomeadamente na entrega de medicamentos anticancerigenos nos
locais alvo (Drug delivery). Estes sistemas conjugados podem recorrer ou nao a ligantes,
resultando no melhor controlo de libertacio de medicamentos, aumentando desta forma a
eficicia e toxicidade de células cancerigenas. Alguns estudos descrevem os perfis
farmacocinéticos e de seguranga de certos farmacos anticancerigenos transportados em NPC.
Porém, mais um estudo realizado* que se focou na investigagio da estrutura de letrozol e na
sua automontagem com o GF e o fulereno. Este acoplamento molecular mostra que o letrozol,
um medicamento geralmente usado para o tratamento do cancro da mama, detém maior
atividade bioldgica e melhora ao gerar uma automontagem com folhas de GF e fulerenos, em
comparagao com a molécula Unica.”” Também existem estudos realizados sobre hipertermia
direcionada, método que tem um elevado potencial para se tornar uma forma de tratamento
do cancro, embora deva seguir um controlo com precisao, para evitar danos nos tecidos
saudaveis adjacentes.®® A tabela 3 resume alguns dos principais estudos sobre o uso do

fulereno no cancro da mama.

Tabela 3: Fulereno no Cancro da mama. '’

Nanoparticulas de carbono Linha Celular / Mo- Parametros e Resultados
delo Experimental

Conjugado de Fulereno-Doce- Células Cancerigenas Aumentou a biodisponibilidade do docetaxel
taxel®® MCF-7 e MDA-MB23 em 4,2 vezes e diminuiu a depuragdo do me-
dicamento em 50%

C60-fulereno ligados a glicina Disponibilidade de tamoxifeno no sistema bi-
conjugados com N-desmetil ta- | Células Cancerigenas olégico por periodo prolongado
moxifeno® MCF-7
O fulereno C60 diminui o nivel de MD, au-
Fulereno C60 ¢ Cancro da mama indu- menta o nivel de GSH e a atividade da cata-
zido por DMBA em ra- lase e, assim, protege o tecido mamario con-
tos tra o cancer.

5.3. Nanotubos de carbono

Através de um estudo realizado, utilizando as células tronco cancerigenas (CSCs), que
desempenham um papel determinante na instigagao, proliferagao, reaparecimento e
metastizagao do carcinoma, tendo em conta as limitagdes dos métodos tradicionais no
tratamento do cancro da mama, constatou-se que os NTC tém um potencial importante no

tratamento do cancro da mama. Foram realizadas amostras de SWCNT biocompativeis e foi
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analisada a sua eficacia terapéutica e biodistribuicao da combinagao com o anticorpo CD44,
através de métodos como a ressonancia magnética e tomografia computorizada para emissao
de fotao unico. A quantificagcio de SWCNT, avaliando sensivelmente o conteldo de ferro em
CSGCs, através do método de espetrometria de massa com plasma acoplado indutivamente,
confirmou o direcionamento seletivo aprimorado de SWNT anti-CD44, e anilises
imunoldgicas e histologicas revelaram melhor localizagao nas areas ricas em recetores CD44.
Este estudo obteve resultados encorajadores para a veiculagao eficaz de CSCs da mama e
perspetivas para novas investigagoes que permitam comprovar a eficicia e seguranca dos
nanotransportadores investigados.®'

Foi realizado um estudo, posteriormente, com o objetivo de melhorar a solubilidade e
as propriedades de libertagao sustentada de um complexo farmacologico de NTC, utilizando
um polimero hidrofilico, polietilenoglicol (PEG) e B-estradiol (E2), tendo como alvo o ER de
células humanas do cancro da mama, para modificar os NTC portadores de lobaplatina (LBP)
formando um complexo E2-PEG-NTC-LBP. Os resultados indicaram que os efeitos inibitorios
deste complexo contra células humanas do cancro da mama atingiram 80,44% em 72 horas.
tempo e da dose, nas células MCF-7. Este estudo fornece uma base tedrica e pratica para uma
terapia direcionada eficaz com NTC como transportador de farmacos.”” Num outro estudo
elaborado®, que consistiu na utilizagdo das nanofitas de GF oxidadas ligadas ao 4cido félico
(AF) e carregadas no citrato de tamoxifeno (farmaco antitumural, modulador seletivo dos
recetores de estrogénios, utilizado no tratamento adjuvante do cancro da mama positivo para
recetores hormonais). Foram preparadas a partir de MWCNT tendo como resultado uma
eficiéncia de carregamento de firmaco de 56% (a concentragao e apoptose sao dependentes
do tempo) e uma internalizagao celular preferencial, que pode representar uma plataforma
promissora para a entrega eficiente e seletiva de tamoxifeno as células do cancro de mama.®’

Da mesma forma, ADABI et al. projetaram e desenvolveram um imunossensor
eletroquimico, baseado numa folha de nanofibra de carbono, para a detegao de Her-2. O
sensor foi modificado com nanoparticulas de ouro, moléculas de cisteamina, NTC e anticorpos
especificos. Os resultados indicaram que o imunossensor investigado tem um alto potencial
para a determinacao de Her-2 devido a sua analise nao invasiva, precisa e rapida.** A Tabela 4
resume alguns dos estudos mais recentes de nanotubos de carbono usados para o diagnostico

e tratamento do cancro da mama.
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Tabela 4: Nanotubos de carbono no cancro da mama.’’,

Nanoparticulas Carbono

Células linha/ Mo-
delo experimental

Parametros e Resultados

SWCNT e MWCNT ¢

Células cancerigenas
MC4L2 em murganhos

NTC diminuiram o volume do tumor.
O gene BCL2 foi regulado negativa-
mente, e BAX e Caspase-3 foram regu-
lados positivamente nos grupos trata-
dos com NTC

Cisplatina carregada MWCNT

Células cancerigenas
MDA-MB-231

Diminuigao significativa de caspase-3 e
p53 expressao apos 48 h, acompanhada
por uma regulagao negativa de NF-kB
em células expostas a MWCNT-
COOH-CDDP

Nanotubos de carbono carregado ginse-
nosideos (ativos do ginseng) Rb3 ¢’

Células cancerigenas
MDA-MB-231 e BT-
549

Rb3 suprime o PD-1/ Via PD-LI no
cancro da mama triplo negativo

Glicopolimero ligado carbono de pare-
des multiplas nanotubos conjugados
com Doxorrubicina (DOX)

Células cancerigenas
MCF-7 e MDA-MB-231

Os glicopolimeros melhoram trans-
porte de Dox nas células, causando
efeitos potencializados do farmaco qui-
mioterapéuticos

MWCNTfuncionalizados usando HA e
a-TOS e carregado com Dox (a-TOS-
HA-MWCNT sem Dox conjugado) ¢

Células cancerigenas
MDA-MB-231

Efeito de inibicdo do crescimento e alta
capacidade de apoptose nas células
MDA MB-231 tratadas com a-TOS-
HA-MWCNT/ Dox em comparagao
com outras formulagdes

Nanoplataforma formuladas nanoparti-
culas de platina (Pt-NPs) suportado em
polibenzimidazol (PBI)-funcionalizado
MWCNT (MWCNT/ PBI/Pt-NPs)”

Células-tronco canceri-
genas (CSCs)

Diminuicdo da proliferagao taxa de
CSCs, mas nao mesenquimal da medula
Ossea células-tronco

HA - amina modificada carbono de pa-
rede simples nanotubos (NH2-
SWCNT) conjugados com DOX"'

Células cancerosas
MDA-MB-231

Inibindo a proliferagao e induzindo
apoptose de células

6. Terapia Fototérmica no Tratamento do Cancro da Mama

A PTT tem sido amplamente investigada, visto ser um tratamento topico, pouco
invasivo e altamente eficiente quando comparado com métodos ja existentes. De acordo com
investigacoes mais recentes, a PTT pode causar a morte celular através da via interna da
apoptose, em vez da necrose, uma vez que a hecrose estimula respostas inflamatorias que

1. A apoptose é um processo altamente

podem levar a supressao da atividade antitumora
regulado para eliminar células dispensaveis ou indesejadas. A PTT pode remover células
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tumorais primarias ou metastases localizadas num estadio inicial, bem como nos modelos pré-
clinicos, na combinagdo com outros tratamentos, como a quimioterapia e pode reduzir
metastases mais distantes. Nos U(ltimos anos, os investigadores da PTT utilizaram as
nanoparticulas de carbono para aumentar a eficacia no tratamento do cancro da mama. A PTT
mediada por nanoparticulas atinge a area do tumor e a hipertermia pode ser ajustada
controlando o tempo e a intensidade da fonte de energia externa. A hipertermia consiste na
utilizagdo de um fotossensibilizador estimulado por uma radiagao eletromagnética, micro-
ondas, radiagio infravermelho préxima (NIR) ou luz visivel, desta forma gera-se o calor.”” Tem
menor tempo de tratamento, cerca de alguns minutos, consequentemente tem uma redugao
da dor do paciente e um efeito terapéutico notavel, bem como menores efeitos adversos,
devido a relativa inocuidade. Quanto menor for o tamanho dos nanocarreadores, maior é o
tempo de circulagdo na corrente sanguinea para atingir o microambiente tumoral. Os
nanomateriais usados como absorventes térmicos no PTT podem aumentar a produgao de
calor no tecido alvo. Neste caso, para atingir a temperatura terapéutica desejada é necessaria
menos energia luminosa total, fazendo com que menos calor escape do local-alvo e reduza os
danos do tecido saudavel circundante. Contudo, o efeito EPR aumenta o acumulo de
nanoparticulas no local do tumor. A matriz extracelular densa de células cancerigenas em
crescimento e a pressao do fluido intersticial levam a heterogeneidade do tumor, que pode
causar acumulo menor, desigual ou periférico de nanoparticulas e PTT eventualmente sem
sucesso.”” Portanto, a fim de superar as complicagdes da heterogeneidade em termos de fluxo
de nanoparticulas, estas devem ser trabalhadas com diferentes estratégias especificas, incluindo
funcionalizagao do ligante, mudang¢a de tamanho e modulagao do microambiente do tumor,
para serem entregues com sucesso a todas as partes do tumor, aumentando a eficiéncia do

PTT.®
6.1. Grafeno e Derivados

Nos ultimos anos, a PTT atraiu cada vez mais a atengao dos investigadores devido ao
seu efeito antitumoral, altamente eficiente, devido a sua precisa seletividade de espago e tempo
e a inexisténcia de danos nos tecidos e 6rgaos saudaveis. O GF e os seus derivados sao alguns
dos agentes fototérmicos mais utilizados. O OG tem sido amplamente utilizado na PTT, pois
€ um Otimo nanomaterial na absorcao da luz e é extremamente eficaz na conversao
fototérmica. O GF e seus derivados, como o OG e o OGr, sao usados no PTT devido a uma
série de propriedades, tais como biocompatibilidade, processo de sintese simples,
desempenho de superficie ajustavel e maior solubilidade em agua. O OG tem uma grande area

de superficie que possibilita que o farmaco se ligue através de processos eletrostaticos,
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hidrofobicos, ligagoes de hidrogénio e interagoes 17 —17. A presenga de um elevado nimero de
grupos contendo oxigénio a superficie pode causar modificagao funcional. Os nanomateriais a
base de carbono mostram bom desempenho como agente PTT com maior adsorgao NIR e
maior atividade de superficie. A irradiagio de laser NIR eleva significativamente as
temperaturas locais em torno dos agentes fototérmicos para destruir células cancerigenas
através de hipertermia e inibir a expressao dos fatores relacionados a metastase. Deste modo,
OG e OGr sintetizados aumentam a temperatura por radiagio NIR e eliminam células
cancerigenas, e podem ser rapidamente eliminados da corrente sanguinea.

Foi realizado um estudo com o GF carregado com Cur funcionalizada com poliglicerol,
para investigar o desenvolvimento de um novo sistema para quimioterapia fototérmica do
cancro de mama. As nanoparticulas hibridas preparadas mostraram alta eficiéncia de geragao
de calor, devido a irradiagao do laser, a alta capacidade de carregamento da Cur e estabilidade
aceitavel. O calor gerado pela irradiagao do laser NIR resultou na libertacao rapida de Cur da
superficie da folha de GF, confirmada pela andlise de citometria de fluxo da difusao intracelular
induzida pelo laser. Portanto, PTT adjuvante e quimioterapia, usando o sistema GF-
poliglicerol-Cur, mostraram um efeito sinérgico na destruicao de células MCF-7 e confirmado
através de testes MTT a nivel da apoptose e citotdxicos.'® Segundo LIU et al., que estudaram
nanoparticulas de OG revestidas com PEG co-carregadas com dois compostos de fotoes e
fotossensibilizadores para o adjuvante PTT no tratamento do cancro da mama. A combinagao
de dois fotoes converteu o NIR em luz visivel para fotossensibilizadores e aumentou o
resultado do tratamento. Esta terapia combinada suprimiu efetivamente o crescimento do
tumor, induzindo a apoptose em células cancerigenas. Além disso, a estimulagao simultanea
de PTT de dois fotoes com um laser de 980 nm reduziu os danos no tecido normal, como a
pele. Portanto, os resultados da analise mostraram que a bioimunidade e as propriedades
antitumorais do GO-PEG, como uma nova estratégia terapéutica, indicaram um maior
potencial de tratamento no cancro.*

O cancro da mama metastasico ocorre quando o tumor se espalha para outros orgaos,
como, por exemplo, os ossos. Nos ultimos anos, a incidéncia do cancro da mama de metastase
ossea tem vindo a aumentar, ocorrendo facilmente fraturas patoldgicas, associadas a sintomas
de dor, sangramento e disfungoes neuroldgicas. Os tratamentos tradicionais, tais como
eliminagao cirurgica, com associagao a radioterapia e/ou quimioterapia, nem sempre sao
eficazes. Uma pequena fragao da lesao pode permanecer no local da excisao apos a cirurgia,
aumentando assim o risco de recidivas de tumores malignos. De acordo com o estudo
realizado’*por, a combina¢io de nanoparticulas de OG, nanorods CePO4 e quitosano bioativo

(CS), apresenta caracteristicas de PTT na destruicao de tumores, produzindo a polarizagao de
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macroéfagos, promovendo a formagao de vasos sanguineos e induzindo a formagao dssea. Esta
combinagao pode tornar-se um avango promissor para o tratamento de metastases Osseas
induzidas pelo cancro da mama, destruindo as células tumorais 6sseas residuais, apos a PTT,
e melhorando a subsequente cicatrizagdo dos defeitos ésseos.”

As nanoparticulas de polieletrolitos sensiveis a estimulos foram desenvolvidas para a
destruicao quimiofototérmica das células do cancro da mama. Este novo sistema, chamado de
Lipografia camada a camada (LBL), é composto por camadas alternadas de OG e poli (L-lisina)
conjugado (OG-PLL) depositado em lipossomas cationicos que encapsulam a DOX. Testes de
toxicidade mostraram que LBL Lipo-graph pode efetivamente destruir células MD-MB-231 apos
irradiacao NIR. A presenca de OG-PLL na camada externa do LBL Lipo-graph pode aumentar
a absorc¢io celular e também pode aumentar o acimulo de firmacos dentro das células ™.
Foram descritos alguns dos varios estudos em PTT com o GF e os seus derivados. Estas NPC

tém um enorme potencial no tratamento do cancro da mama, mas ainda ha um longo caminho

a percorrer.

6.2. Nanotubos de Carbono

Os NTC tém na sua constituicio atomos de carbono hibridizados do tipo sp®. Estes
apresentam propriedades fisicas e quimicas Unicas, tornando-os estruturas muito eficazes em
varias areas, destacando-se nomeadamente no tratamento do cancro da mama.” E de salientar
uma das propriedades mais relevantes dos NTC em estudos realizados no tratamento do
cancro da mama: a sua forte absorgao na faixa de NIR. A destruicao das células cancerigenas
é provocada pelo aquecimento dos nanotubos devido a sua forte densidade ética.”* Os NTC
demonstram ser bastante vantajosos no tratamento térmico, na medida em que o calor é
limitado a parte pretendida e reduz as toxicidades fora do alvo. Adicionalmente, a distribuicao
uniforme da temperatura em toda a massa tumoral, durante a produgao de calor, e a possivel
confirmagao do mapeamento de temperatura, por ressonancia magnética, do volume de tecido
analisado sdo vantagens assinalaveis.”

Nos ultimos anos, varios estudos foram elaborados sobre a importancia dos NCT no
tratamento do cancro da mama. Comego por expor um trabalho de pesquisa publicado por
que apresenta o efeito fototérmico de SWCNT em combinagdo com um farmaco
anticancerigeno, a DOX;, através da veiculagao e destruigao de células do cancro da mama. Os
investigadores conjugaram SWCNT revestidos com PEG e AF, tendo como objetivo ligarem-
se especificamente aos recetores de folato no tumor. De acordo com os resultados, a radiagao
do laser de 800 nm para SWCNT gera forte calor, o que pode abrir novas perspetivas para a

evolugao de PTT no tratamento do cancro. Verificou-se que o sistema DOX-FA-PEG-
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SWCNT combinado com PTT destruiu uma grande quantidade de células cancerigenas do
cancro da mama num curto espago de tempo, demonstrando baixa toxicidade.
Consequentemente, pode aumentar a eficiéncia do tratamento do cancro no futuro. ® O
estudo muito relevante, realizado por MEI et al., elabora um nanossistema baseado em NTC
Se@CNTs com rotagio da carga de superficie para investigar a terapia sinérgica da
quimioterapia fototérmica adjuvante do CMTN. Neste tipo de cancro, a probabilidade de
ocorréncia de recidivas apos tratamento por quimioterapia € elevada, sendo este tipo o que
causa maior taxa de mortalidade, nao existindo terapias-alvo eficazes e especificas. As
nanoparticulas de carga reversa aumentaram a absorc¢ao celular bioresponsive, entao a
propagacio a laser para Se@CNTs internalizados causou aumento significativo da produgio
de células reativas de oxigénio, instigando a apoptose nas células cancerigenas. O nanossistema
também suprimiu a migragao e invasao de células cancerigenas do cancro triplo negativo,
regulando as vias de sinalizagdo associadas. O ponto importante é que os Se@CNTs, em
combinacdo com a radiagio laser, revelaram uma eficiéncia muito alta da quimioterapia
fototérmica in vivo, comprovada pela alta atividade de ablagao do tecido tumoral, sem efeitos
prejudiciais nos 6rgaos principais. Consequentemente, este estudo apresentou, pelo menos,
uma estratégia possivel para este tipo de cancro da mama.” Como intuito de aumentar o
efeito antitumoral dos inibidores do checkpoint, como, por exemplo, os anticorpos CTLA-4,
utilizaram um SWCNT modificado com quitosano glicado (GC) na terapia de tumores
metastaticos do cancro da mama em murganhos. Nesta investigacao, a terapia nos tumores
primarios foi através PTT propagando um laser de 1064 nm, ap6s a administracao de SWCNT-
GC nos tumores primarios, uma vez que a absorgao local da luz NIR pelos SWCNTs, no
microambiente tumoral, liberta antigénios tumorais e melhora a terapia direcionada. Além
disso, a presenga de GC na superficie dos nanomateriais, através da estimulagao das células
imunes do hospedeiro, permite estabelecer uma resposta imune antitumoral. Neste estudo, a
combinagao SWCNT-GC com irradiagao a laser NIR aumentou a inibicao anti-CTLA num
tipo altamente agressivo de cancro da mama. No geral, esta terapia de combinagao apresenta
uma nova abordagem para o tratamento de tumores metastaticos.*

Em termos da utilizagao de NTC nas pesquisas relacionadas com o cancro da mama,
varias investigagoes foram feitas, tanto em relagao a detegao do cancro, quanto aos métodos
de terapia. Estes Ultimos podem ser classificados em duas estratégias: de distribuicao de

farmacos direcionados e de remocao fototérmica.
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7. Conclusao

Recentemente, a nanotecnologia tem tido especial atengao e interesse por parte da
biologia e medicina. No momento da descoberta das NPC, ha algumas décadas, comegou
entao uma nova era nesta area de investigacao, demonstrando um conjunto de propriedades
incriveis, com aplicagoes eletroquimicas e em quase todo o campo da investigacao biomédica.
A funcionalizagao das NPC permite a ampliagao da sua biocompatibilidade e minoragao da sua
citotoxicidade, para tal é necessaria uma maior compreensao das NPC (GF, fulereno e NTC)
a nivel toxicologico e ao nivel dos mecanismos de internalizagdo e excregao nos sistemas
biologicos, dada a sua natureza nao biodegradavel. As NPC proporcionam vantagens vitais em
areas como o diagnostico e terapéutica do cancro, ultrapassando obstaculos comuns as
técnicas convencionais utilizadas. Contudo, desde a possibilidade de diagnéstico como
biossensores, a distribuicao vetorizada de agentes quimioterapéuticos e imunoterapéuticos, as
propriedades fototérmicas, a capacidade de maior retengao nos tecidos tumorais e de
passagem de barreiras biologicas, maior seguranca e biocompatibilidade, menor toxicidade e,
ultimamente, menor custo, estes nanossistemas oferecem um potencial enorme para a terapia
oncolégica. A Nanotecnologia em medicina € uma area em franca expansao e o recurso as
nanotecnologias, revela-se bastante promissor no que respeita ao desenvolvimento de
alternativas sustentaveis as terapias oncologicas convencionais. Ao longo do trabalho foram
descritos alguns exemplos que demonstram bem a potencialidade destas tecnologias, sendo
quase impossivel a nao rendigao a esta nova realidade. As NPC revelam-se extremamente
atrativas na terapia oncologica, devido a todas as caracteristicas previamente referidas. Mesmo
assim, sao varias as questoes que se levantam em torno do seu real potencial, e até que ponto,
a longo prazo, a sua utilizagao, na pratica clinica de rotina, se pode revelar contraproducente?
Sao questoes vdlidas e pertinentes, contudo, estas também sao duvidas que surgem no
desenvolvimento de qualquer tecnologia biomédica. Como tal, uma correta avaliagao de risco-
beneficio, toxicidade, assim como, o respeito pelos critérios rigorosos da produgao e
desenvolvimento de qualquer nanomaterial se torna impreterivel. As expectativas sao elevadas
e os investimentos nesta area demonstram a confianga e a esperanga que a sociedade coloca
nas nanotecnologias, abrindo portas para o prosseguimento da investigagao e desenvolvimento
na area da oncologia, onde a palavra “nano” nunca foi tio grande. E certo que constituem uma
possibilidade de revolucionar e substituir todos os sistemas convencionais de diagnostico,
detecao biomolecular e tratamento experimentados usualmente, uma vez esclarecidas as
questoes relativamente a sua seguranga. Todas estas abordagens em aplicagoes biomédicas

sugerem que a introducao de NPC no terandstico do cancro constitui a realidade de um futuro
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proximo, permitindo nao so a detegao precoce da doenga e um tratamento mais eficiente e
seguro como, principalmente, o aumento da qualidade de vida do paciente durante o

tratamento e o aumento da taxa de sobrevivéncia a uma doenga tao implacavel como o cancro.
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