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LVMNSRM — Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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l. Introducao

A Farmacia Comunitdria estabelece, muitas vezes, o primeiro contacto entre o utente e
unidades de saiude. Deste modo, garante a proximidade com a populagao e a promogao da
saude no seio da comunidade, assumindo o farmacéutico um papel essencial pela

responsabilidade e rigor que esta profissao o exige.

Assim sendo, a farmacia nao pode ser vista apenas como um local de dispensa de
medicamentos, visto que o leque de atividades praticadas pelo farmacéutico comunitario é
bastante abrangente. Desta forma, este agente de saude publica tem um papel na detegao e
gestaio de doentes de risco ou doengas precoces através de um aconselhamento
pormenorizado de todos os parametros que envolvem o medicamento como também na

avaliagao de parametros bioquimicos.

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria integra o plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e permite aos estudantes um contacto direto com este
ramo da profissao farmacéutica onde devem por em pratica todo o conhecimento adquirido

ao longo dos anos transactos.

Tive a oportunidade de estagiar na Farmacia Gomes, localizada em Esposende, sob a
orientagao da Dra. Sara Vale que me proporcionou todas as condigdes para continuar a
desenvolver as minhas aprendizagens e onde, ao longo de seis meses, consegui realizar todas

as atividades intrinsecas a Farmacia Comunitaria.

Posto isto, serve este relatéorio como uma andlise critica daquilo que foi a minha
experiéncia na Farmacia Gomes, através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats).

2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa da Farmacia

Um dos pontos que tornou bastante facil a minha adaptacao foi a excelente equipa técnica
da Farmacia Gomes que me acompanhou durante o meu estigio. E uma equipa bastante
profissional e que me surpreendeu pela forma como me acolheu desde o primeiro dia e se
mostraram disponiveis para me ajudar quer seja no auxilio de tarefas, assim como

esclarecimento de duvidas, fazendo com que o estagiario seja integrado em todas atividades



que a farmacia dispoe. O facto desta equipa apresentar uma heterogeneidade de idades é um
beneficio, na minha opiniao, no sentido que conjuga a experiéncia dos mais velhos com o
dinamismo, capacidade de trabalho e vontade de aprender dos mais jovens criando um
ambiente de trabalho bastante leve e que é propicio ao desenvolvimento do estagiario quer

na vertente profissional como pessoal.

2.1.2. MedBox®

A MedBox® é um servico que a Farmacia Gomes implementou, relativamente recente,
que diz respeito a um servigo de preparagao de medicagao personalizada e individualizada para
cada utente de modo a garantir que este cumpra com o esquema terapéutico que lhe foi

indicado.

®

A equipa que trabalha na MedBox® é constituida por trés técnicas de farmacia que

trabalham de forma integral neste servigo.

Estas preparagoes podem ser realizadas para diferentes periodos de tempo, no entanto,
na maioria das vezes a sua produgao é feita para sete dias, ou seja, de forma semanal. O servigo
pode ser utilizado de forma gratuita por varias instituicoes, incluindo lares e centros de dia.
No caso de serem pessoas independentes a querer usufruir do servico, o mesmo tem um

custo de oito euros mensais.

As pessoas responsaveis pela sua preparagao tém a lista de medicagdo de cada utente
assim como a posologia que deve ser seguida. Deste modo, os medicamentos sao
acondicionados em saquetas individuais correspondentes as diferentes tomas ao longo do dia,

de acordo com a prescrigao médica.

Sendo assim, a MedBox®

€ um servigo bastante benéfico para diversos utentes,
principalmente doentes polimedicados e idosos, visto que permite diminuir os erros de
administragao associados a troca de medicamentos, esquecimento de tomas ou erros de
dosagem. Relativamente as grandes instituicoes, como os lares, também apresenta vantagens,
uma vez que diminui o tempo despendido pelos enfermeiros na preparagio e gestao da

medicacao dos utentes que se viam privados desta tarefa.

2.1.3. Utentes Fidelizados

O sistema de informagio utilizado pela Farmacia Gomes ¢ o 4DigitalCare®. E um software

bastante intuitivo e que permite que os clientes tenham uma ficha de utente no sistema com



os seus dados pessoais, assim, como o historico de toda a medicagao e produtos adquiridos
naquela farmacia. Este € um ponto bastante vantajoso tanto para o cliente como para o
farmacéutico, pois muitas vezes o utente ja nao se lembra da marca/genérico que é habitual
levar e com o auxilio desta ferramenta podemos ter acesso a sua medica¢ao habitual, assim
como, verificar alteragoes no seu esquema terapéutico e detetar possiveis falhas detetadas na
prescricao. Deste modo, o farmacéutico consegue satisfazer as necessidades do utente de

forma mais facilitada.

2.1.4. Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Gomes dispoe de dispositivos que permitem oferecer aos utentes a maior
variedade de servicos de forma a monitorizar o seu estado de saude, evolugao de algumas
patologias e efeitos de certos medicamentos. A medigao da pressao arterial € um dos mais
requisitados, principalmente pela populagao mais idosa. No entanto, € feita a avaliagao de
outros parametros bioquimicos, fisioldgicos e fisicos tais como glicémia, colesterol total, peso
e altura. A administragao de vacinas e injetaveis € também um beneficio para diversos utentes

que usufruem deste servigo ja que evita que estes tenham de se deslocar a centros de saude.

Apesar de ja considerada por muitos como uma doenga ultrapassada, a COVID-19 ainda
esta presente na comunidade. A Farmacia Gomes ainda disponibiliza a realizagao dos testes de

detecao COVID-19 para todos aqueles que o pretendem realizar.

Estes servigos com os quais tive que me familiarizar, permitem ao farmacéutico uma maior
proximidade ao utente e ainda desempenhar um melhor aconselhamento perante estes, quer
seja na promogao de uma mudanga no estilo de vida como na sugestao de alteragoes na sua

terapéutica habitual, desde que, em consonancia com o seu médico.

2.1.5. Visdo Integrada do Papel do Farmacéutico em Farmacia Comunitaria

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de contactar com as diversas fungoes

inerentes ao papel do farmacéutico no contexto da Farmacia Comunitaria.

Inicialmente, experienciei as tarefas de backoffice como a rececao de encomendas,
verificagao dos stocks e dos prazos de validade dos medicamentos e o seu armazenamento.
Isto permitiu, desde logo, ter um primeiro contacto, que considero fundamental, com os
diversos medicamentos e produtos comercializados. Ao longo do tempo, e com a experiéncia
acumulada, fiz a transi¢ao para o atendimento ao balcao sempre com o apoio de toda a equipa

quando necessario, onde me foi permitido contactar diretamente com o publico. Aqui deparei-
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me com a realidade do farmacéutico como agente de saude publica e a importancia do mesmo

na promocao do uso racional do medicamento.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Erros de Stock

Quando as encomendas chegam a farmacia é dada entrada das mesmas no sistema
informatico por um colaborador da farmacia. Desta forma, ha uma constante atualizagao do

stock de medicamentos consoante a movimentagao ocorrida.

No entanto, durante alguns atendimentos eram solicitados medicamentos em que o stock
nao coincidia com a realidade. Ou seja, existiam medicamentos que com indicagao de stock
disponivel na farmacia mas nao era esse o caso. Estas situagoes geram um problema, tanto
para nés farmacéuticos, ja que o sistema nos induz a erro como para o cliente que nao vez as
suas necessidades satisfeitas no momento. Porém, uma forma de solucionar este problema era
realizar uma encomenda do medicamento/produto pretendido junto de um dos fornecedores
(OCP, Cooprofar ou Alliance) de maneira que este fosse recebido de forma mais célere
possivel. Porém, dependendo da hora do dia a que esta encomenda fosse realizada, poderia
demorar algum tempo, o que, no caso de ser uma medicagao urgente podera causar algum

transtorno ao utente sendo obrigado a deslocar-se a outro local.

2.2.2. Preparacao de Manipulados

Nos dias de hoje, a preparagao de medicamentos manipulados em Farmacia Comunitaria
é cada vez menos usual devido ao aparecimento de produtos capazes de dar resposta as
necessidades que anteriormente sé os manipulados satisfaziam. Além disso, a aquisi¢ao de
matérias-primas em pouca quantidade e a consequente manipulagao nao se torna vantajosa ja

que a prescrigao destes € cada vez mais diminuta.

Na Farmacia Gomes nao é realizada a preparagao de medicamentos manipulados, sendo
por isso um dos pontos menos positivos do estigio o facto de nao ter realizado nem
observado a preparagao destes. Apesar disto, e pelos motivos referidos anteriormente,

percebo que nao seja vantajoso do ponto de vista financeiro para a farmacia.

Mesmo assim, sempre que um utente solicitasse um manipulado, uma das farmacias que
pertence ao grupo da Farmacia Gomes era requerida através da lista das matérias-primas e

das condigoes necessarias para a sua preparagao. Se a resposta fosse positiva, essa farmacia



procedia a realizagao do manipulado que depois seria entregue na Farmacia Gomes para depois

ser concedida ao utente.

2.2.3. Pouca Seguranca no Aconselhamento

Apesar do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas ser um curso bem estruturado,
com elevada abrangéncia a nivel tedrico e que permite uma preparagao para as diversas
situagoes que um farmacéutico tem de encarar, este ainda descura algumas areas especificas

que carecem de mais atengao.

Ao longo do estigio, fui sentindo alguma inseguranga em certos atendimentos
principalmente quando era solicitado algum produto relacionado com veterinaria,
dermocosmética ou ortopedia, visto que o primeiro contacto que tive com muitos destes
produtos foi na farmacia. Portanto, nos primeiros tempos, tinha muitas vezes que recorrer
aos meus colegas para me auxiliar no aconselhamento de forma a que o utente tivesse o

melhor atendimento possivel.

Com o avangar do estagio, através da experiéncia que obtive e com as competéncias que
desenvolvi fui conhecendo melhor os diferentes produtos relativos as diferentes areas que
estavam presentes na Farmacia o que me permitia satisfazer, da melhor forma, as necessidades

de cada utente.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Formacoes

O farmacéutico, trabalhando numa area como a saude, que esta em frequente inovagao,
precisa de estar em constante atualizagdo e, portanto, sujeita-se a uma formagao continua

enquanto profissional desta area.

Durante a minha passagem pela Farmacia Gomes tive a oportunidade de assistir a diversas
formagoes que nos eram proporcionadas de modo a conhecermos melhor os produtos que
eram focados nessas formagoes e assim enriquecer os nossos conhecimentos e desempenho
enquanto farmacéuticos. Destaco as formagdes de marcas como a Boiron® e a Bayer® e

relativo a dermocosmética as marcas Filorga® e Apivita®.

Estas formagoes sao principalmente benéficas quando se trata de produtos ou assuntos
do qual nao estamos tao familiarizados e que, de outra forma, teriamos que ser nos a procurar

saber mais.



2.3.2. Avaliacao Nutricional, Aconselhamento Dermocosmético Personalizados,

Rastreios Auditivos

A Farmidcia Gomes apresenta ainda servigos com o intuito de melhorar a qualidade de

vida dos utentes e promovendo ainda um estilo de vida saudavel.

Por isso, a farmicia possui avaliagdes nutricionais integradas no programa EasySlim®, em
que, os utentes, com marcagao devidamente antecipada, podem usufruir de um rastreio
nutricional de forma gratuita. Se o feedback for positivo por parte do cliente pode dar-se
continuidade a esse acompanhamento e é elaborado um plano nutricional que deve ser
seguido, sendo muitas vezes, complementado com produtos da EasySlim® que a farmécia tem

ao dispor.

Além disso, a farmacia conta também com diagnodstico personalizados relativos a
dermocosmeética, que de forma pontual, um especialista da area da aconselhamento sobre o
tipo de pele de cada utente e que produtos é que podem ser mais vantajosos para o seu uso.
Este servico pode ser benéfico para aquelas pessoas que gostam destes produtos, mas que

tém algumas duvidas de quais sao os mais convenientes.

Os rastreios auditivos sao outro servigo que a farmacia oferece de forma gratuita em que

os utentes podem usufruir de um diagnostico relativo a saude auditiva, de forma mensal.

2.3.3. ValorMed®

O ValorMed® é uma sociedade sem fins lucrativos e é responsavel pela gestao de residuos
de embalagens de medicamentos vazias e medicamentos fora do prazo/uso e pode abranger
embalagens de produtos de uso humano e veterinario. Sao disponibilizados contentores que
sao instalados nas farmacias comunitarias e Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a

Receita Médica (LVMNSRM).

A Farmicia Gomes coopera com a ValorMed® de modo a criar um sistema seguro de

recolha e tratamento destes residuos que, muitas vezes, os utentes, nao sabem onde deixar.

2.3.4. Interacoes com Utentes de Perfis Farmacoterapéuticos Variados

Sendo Esposende uma cidade que prima pelo turismo, que acontece durante todo o ano,
mas que aumenta exponencialmente no verao, a elevada afluéncia de turistas a farmacia
permite contactar com uma enorme variedade de pessoas de diferentes etnias, nacionalidades

e faixas etarias. Para além disto, o facto da farmacia ficar localizada perto de um hospital e no
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centro da cidade faz com que seja possivel experienciar uma grande diversidade de
atendimentos que tornam o estagio uma experiéncia bastante enriquecedora quer do ponto
de vista profissional quer pessoal, exigindo um desenvolvimento constante de competéncias

comunicacionais que sao bastante Uteis na formagao da profissao.

2.3.5. Glovo®

A Farmacia Gomes dispoe do servigo da Glovo, que permite a entrega ao domicilio de
qualquer produto que nao seja sujeito a receita médica. Este servico permite que os utentes
nao tenham que se deslocar a farmacia em caso de nao ser possivel devido a doenga ou

qualquer outro motivo.

Numa altura em que as compras online sao cada vez mais comuns, o facto da Glovo
permitir a entrega do produto na hora em que se faz o pedido é uma vantagem em relagao a

concorréncia em que, muitas vezes a entrega nao € imediata.

2.4. Ameacas

2.4.1. Medicamentos Esgotados

Muitas foram as vezes que, durante o meu estagio me deparei com varios medicamentos
que se encontravam esgotados. Estas situagoes causavam um grande transtorno para o utente
que nao consegue ver satisfeitas as suas necessidades. Quando se tratava de medicagao
habitual, alguns utentes preferiam ficar sem tomar a medicagao do que estar a mudar de
laboratorio ja que havia uma certa desconfianga em fazé-lo, apesar da explicagao dada pelos
farmacéuticos de que a substincia ativa e dosagem sao a mesma e que a eficacia, seguranga e
qualidade do medicamento se mantém. No caso de medicamentos que nao tém genéricos nem
alternativas as substincias ativas e/ou dosagens que se pretende torna-se ainda mais
complicado, o que obrigava os utentes a procurar outra opgao junto do médico, quando era

necessario uma solugao urgente.

O caso mais gritante foi o das insulinas, como por exemplo a Trulicity® e Ozempic®, em

que a procura por estes antidiabéticos era muito maior que a oferta existente.

Esta situagcao é, muitas vezes, de dificil compreensao para alguns utentes que nao
conseguem depreender que este transtorno € alheio as farmacias, acabando por descarregar
uma certa frustragdo ao farmacéutico que nao tem qualquer poder sobre o stock do

medicamento.



2.4.2. Desvalorizacio do Medicamento

Ao longo do estagio, fui confrontado, frequentemente, por diversos utentes solicitando
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem apresentagao de receita ou prescrigao
médica, o que mostra, desta forma, que o utente reconhece o medicamento como um bem

de consumo desvalorizando a responsabilidade que a toma deste acarreta.

Muitas vezes, esta situagao ocorria devido a toma de um medicamento numa situagao
anterior que se tornou eficaz para o efeito pretendido resultando numa medida de
automedicagao por parte do utente, descurando, o papel dos profissionais de satde. Os
conceitos de MSRM e medicamentos comparticipados também eram muitas vezes
confundidos. Na opiniao de alguns utentes, alguns medicamentos nao comparticipados nao
carecem de apresentagao de receita médica. Um exemplo sao os colirios, em que, muitos
deles, mesmo nao sendo comparticipados, sao MSRM e por vezes eram solicitados pelos

utentes, ficando estes surpreendidos, quando lhes era exigido a apresentagao de receita.

O farmacéutico deve assim ter um papel na promogao do uso racional do medicamento
alertando os doentes para potenciais riscos do uso desadequado destes sem a indicagao de

um profissional de saude.

2.4.3. Precos Mais Competitivos Noutros Locais ou Plataformas

Apesar de deter a exclusividade dos MSRM, um problema recente para a Farmacia
Comunitaria tem sido o aparecimento de pregos cada vez mais competitivos dos
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). Os locais de venda destes produtos
e plataformas online conseguem oferecer pregos mais vantajosos aos utentes devido ao
elevado de nimero de compras e lhes possibilita obter descontos que permitem colocar
pregos que a farmacia nao consegue. Esta situagao torna-se financeiramente prejudicial para a
farmacia, mas também pode acarretar consequéncias para os utentes, uma vez que, deste

modo, as situagoes de auto-medicagao sao potenciadas pelo facil acesso a estes MNSRM.

Como tal, o farmacéutico apresenta aqui um papel de maior relevancia tendo a
responsabilidade de fazer a diferenga no atendimento comparativamente com os servigos
prestados fora da farmacia. Este atendimento diferenciado pode ser a chave do sucesso para
aproximar os clientes dos servigos farmacéuticos, em detrimentos de outros, apesar de mais
vantajosos financeiramente. A presen¢a no mundo digital pode ser também, nos dias de hoje,

um fator diferenciador de modo a promover conteido e aconselhamento de qualidade.



3. Casos Praticos

3.1. Caso Pratico |I: Queimadura

Uma senhora com cerca de 50 anos dirigiu-se a farmacia com uma queimadura que afetava
o brago esquerdo e uma parte da mao, a queimadura teria sido originada a partir de um ferro
de engomar a altas temperaturas. Comecei por questionar quando é que a queimadura tinha
ocorrido e se tinha colocado ou tomado alguma coisa. Foi referido que a queimadura ja tinha
acontecido hd uma semana atrés, sendo que menciona ter colocado Voltaren® Gel passados

trés dias visto que a situagao nao melhorava.

Depois de observar a queimadura, visualizo que esta conferia um tom de pele ja algo
amarelado, com alguma crosta e sinais de infegao. A utente relata ainda que nao sente dor
nem comichao e que o anti-inflamatorio que tinha usado lhe pareceu nao induzir nenhuma

melhora.

Posto isto, aconselhei o uso de creme Fucidine® duas vezes ao dia durante um periodo
minimo de 7 dias. Este creme é bastante Util no tratamento de infegoes bacterianas na pele,
tem a capacidade de penetrar nas varias camadas da pele, mesmo quando danificadas.
Questionei o utente se tinha algum creme cicatrizante em casa e, a utente respondeu que
tinha o Bepanthene® Creme. Sendo assim, recomendei ao utente nio colocar mais Voltaren®

e alternar o Fucidine® com a aplicagio do Bepanthene® Creme para ajudar na cicatrizagio e

acelerar a reparacao da pele.

Por dltimo, alertei para que se a utente nao verificasse melhoria ao fim de 7 dias seria

necessario ser observada por um médico.

3.2. Caso Pratico 2: Diarreia

Utente do sexo masculino, na casa dos 30 anos, dirige-se a farmacia reportando um
quadro de fortes cdlicas abdominais, tendo mencionado também algumas dejegoes diarreicas
naquele dia. Queria algo para interromper a diarreia e pediu Imodium®, visto que alguns

colegas tinhas tomado em casos semelhantes e tinha resultado.

Perante esta descri¢ao, questionei se estava a tomar algum medicamento e se por acaso
tinha feito alguma alimentagao fora do habitual. O utente relata que a possivel causa destes
sintomas talvez tenha sido o convivio que teve no dia anterior em que ingeriu mais comida

que o normal, nomeadamente grelhados e fritos. Disse-me ainda que estava com febre baixa.



Posto isto, aconselhei a toma do Buscopan Compositum N® para as célicas visto que este
apresenta a butilescopalamina na sua constituicao que funciona como espasmolitico sobre a
musculatura do aparelho gastrointestinal, e recomendei ainda o paracetamol por ser (til, neste

caso, a sua acao analgésica devido as fortes dores abdominais e pela sua agao antipirética.

Questionei o utente se ia estar por casa e visto que este me respondeu afirmativamente
recomendei a toma de Atyflor Hydra+® uma saqueta por dia de modo a re-equilibrar a flora
intestinal e a prevenir uma desidratagao. Sugeri também s6 tomar o Imodium® mais tarde,
caso este fosse realmente necessario, como situagoes em que nao tivessem facil acesso a uma

casa de banho ou em situagoes de trabalho.

Por fim, frisei a necessidade de uma hidratagao adequada assim como uma alimentagao
mais equilibrada principalmente nos dias seguintes. Acrescentei que caso a situagao nao

normalizasse nos préximos dias, o utente deveria procurar um médico.

3.3. Caso Pratica 3: Infecao Fungica Vaginal

Utente do sexo feminino chega a farmacia e refere que pensa ter uma infecao fungica
vaginal, visto que apresentava sintomas semelhantes a Ultima vez que tinha sido diagnosticada
com esta patologia. Questionei que sintomas eram esses, sendo que a senhora queixa-se de
comichao na vagina com ligeira vermelhidao ao seu redor e ainda corrimento branco. Apos

um pequeno didlogo verifiquei que de facto se tratava de uma candidiase vaginal.

Sendo assim, sugeri o tratamento com Gino-Canesten® em creme, para aplicar
diariamente a noite durante 6 dias, idealmente apos a higienizagao da zona intima. Aproveitei
para perguntar se fazia a higiene intima com algum produto indicado para esse efeito. A utente
respondeu negativamente e, assim sendo, aconselhei o uso do Isdin® Woman Gel intimo que
pode ser utilizado diariamente e respeita o pH fisiologico, sendo que neutraliza os odores e

alivia o prurido.

Alertei ainda para alguns cuidados necessarios para evitar o aparecimento de infegoes
vaginais como fazer uma higiene regular e adequada da zona intima, usar roupa pouco apertada
e roupa interior de algodao, trocando esta diariamente, e ainda a necessidade de esvaziar a

bexiga aps as relagoes sexuais.

3.4. Caso pratico 4: Doenca Hemorroidaria

Utente do sexo masculino, com cerca de 50 anos, apresenta queixas de dor e prurido na

regiao anal que lhe causa bastante desconforto. Refere ainda que tem tido dificuldade em
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defecar, sendo que, quando consegue fazer, as fezes sao de consisténcia dura e nao contém

sangue.

Apos as queixas apresentadas pelo utente, suspeito de doen¢a hemorroidaria. Como tal,
recomendo a utilizacio de Faktu® de modo a atuar na dor e prurido. Para além disto, esta
pomada impede as inflamagoes e promove a regeneragao do tecido afetado. Informei que deve
aplicar nas dreas afetadas 2 a 3 vezes ao dia, massajando de forma suave se for possivel. Se for

necessaria a aplicagao por via retal, o utente pode usar o aplicador e aplicar apos a defegao.

Considerando a obstipacdo mencionada pelo utente, aconselhei o Psyllogel®, suplemento
alimentar a base de fibra, este favorece a regulacao intestinal através da formagao de um gel
protetor e calmante para as paredes intestinais, facilitando a formagao de fezes fluidas e aporta
prebidticos que promovem a manuten¢ao de uma flora bacteriana saudavel. Recomendei a

toma de | a 4 saquetas por dia, conforme necessidade.

Por fim, incentivei a fazer a limpeza adequada da regiao anal e aumentar a ingestao de
fluidos e fibras. Caso este nao sentisse melhorias ao fim de alguns dias, deveria procurar um

meédico.

3.5. Caso pratico 5: Sintomas Alérgicos Sazonais

Jovem do sexo feminino dirige-se a farmacia e manifesta alguns sintomas alérgicos.
Quando questionada acerca desses sintomas refere andar com corrimento nasal e ter
bastantes espirros ha cerca de 2 dias e ainda associado a uma congestao nasal e ligeira irritagao
na garganta. Menciona que ¢ diabética sendo o unico problema de salide naquela altura, e que

tinha em casa uma agua hipertonica que costuma utilizar nestas situagoes.

Tendo em conta este quadro, recomendo o Telfast® anti-histaminico para alivio dos
sintomas alérgicos como corrimento nasal e espirros. De modo a reduzir a congestao nasal,
aconselho a lavagem com 4gua hiperténica com posterior utilizagio do Vibrocil® Protect duas
a trés vezes ao dia sendo que este também promove a cicatrizagao da mucosa. Para criar uma
emoliéncia na garganta e diminuir a irritagio que o utente sente indico o Strepsils® Sem Acucar

para fazer 4 a 5 pastilhas por dia.

Relembro que se o utente nao sentir melhorias ao fim de 3/4 dias deve voltar a farmacia

ou procurar aconselhamento médico.



4. Consideracoes Finais

A realizagdo do estdgio na Farmacia Gomes foi bastante enriquecedora quer a nivel
profissional onde me foi permitido consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo de MICF,
mas também a nivel pessoal principalmente no desenvolvimento das competéncias

comunicacionais que considero fundamentais num profissional de satde.

Ao longo destes meses ficou percetivel que a populagao recorre cada vez mais as
farmacias, muitas das vezes pela demora no atendimento dos hospitais e centros de saide e
também por nestes locais ser um servico pago. O farmacéutico necessita de estar em
constante atualizagdo técnica e cientifica tendo em conta a diversidade de situagées com que
é confrontado diariamente, para que, deste modo, seja capaz de prestar os melhores cuidados

de salude e aconselhamento a todos os utentes.

Foi-me dada a oportunidade de realizar um conjunto de tarefas de forma autéonoma
passando por toda a gestao logistica, nomeadamente a backoffice até ao atendimento. Um dos
fatores que mais me impressionou foi toda a organizagao e processos inerentes ao backoffice

que muito contribuem para o bom funcionamento da farmacia e que nao é tao valorizado.

Em jeito de conclusao, a experiéncia do estigio em farmacia comunitaria foi bastante
positiva e conferiu-me aprendizagens que podem sustentar um futuro ingresso nesta area com

a vantagem de ja estar mais identificado e adaptado a exigéncia desta profissao.
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RESUMO

O cancro é uma patologia que ataca milhdes de pessoas e representa grande parte das
mortes associadas a doengas. Cada vez mais existe maior e melhor informagao devido a
constante investigagao de todos os processos inerentes a estes tumores malignos. Ou seja,
atualmente, estamos melhor preparados para combater esta enfermidade que é das mais

temiveis a nivel mundial.

Apesar dos avangos e melhorias nas taxas de sobrevivéncia da grande maioria dos cancros,
o adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) continua com um prognostico bastante
reservado, com taxas de incidéncia e mortalidade a progredirem a niveis preocupantes. Assim
sendo, o PDAC carece de melhor compreensao dos processos biologicos celulares que

ocorrem durante todo o processo de invasao e disseminagao das células tumorais.

Sendo a maioria dos casos detetados tardiamente, € necessario um diagndstico mais
precoce da doenga ou a descoberta de novas estratégias terapéuticas que permitem aumentar
a esperanga média de vida do PDAC. No entanto, a biologia deste cancro e a resisténcia ao
tratamento é fortemente determinado pelas interagoes das células cancerosas com o

microambiente circundante.

Nesta dissertagao sao abordados os processos inerentes ao desenvolvimento do PDAC
assim como formas de diagnéstico, focando no microambiente tumoral da doenca e nas

estratégias terapéuticas para o seu tratamento.

Palavras-chave: Adenocarcinoma ductal pancreatico, microambiente, terapéutica



ABSTRACT

Cancer is a condition that affects millions of people and accounts for a significant portion
of deaths associated with diseases. Increasingly, there is greater and improved information due
to ongoing research into all the processes inherent to these malignant tumors. In other words,
currently, we are better prepared to combat this ailment, which is one of the most fearsome

in the world.

Despite advances and improvements in survival rates for the vast majority of cancers,
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) continues to have a rather reserved prognosis,
with incidence and mortality rates progressing at concerning levels. Therefore, PDAC lacks a
comprehensive understanding of the cellular biological processes that occur throughout the

invasion and dissemination of tumor cells.

Given that most cases are detected at later stages, there is a need for earlier disease
diagnosis or the discovery of new therapeutic strategies that can extend the average life
expectancy of PDAC. However, the biology of this cancer and resistance to treatment are

heavily influenced by the interactions of cancer cells with the surrounding microenvironment.

This dissertation addresses the inherent processes in the development of PDAC, as well
as diagnostic methods, with focus on the tumor microenvironment of the disease and

therapeutic strategies for its treatment.

Kyewords: Pancreatic ductal adenocarcinoma, microenvironment, therapeutic



INTRODUCAO

Apesar do grande desenvolvimento na compreensao da carcinogénese e do avango das
novas abordagens terapéuticas nos ultimos tempos, o cancro do pancreas ainda é uma das
neoplasias mais fatais e com pior prognéstico a nivel mundial." O subtipo histologico mais
comum por larga margem é o adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) representa 94%
dos casos de cancro do pancreas, que se desenvolve no tecido exdcrino do érgio.”> O PDAC
ocupa a sétima posi¢ao entre as principais causas de morte por cancro em todo o mundo e o
quarto lugar no Mundo Ocidental. Foram relatados em 2020, perto de 496 mil novos casos
de PDAC e mais de 466 mil mortes. A previsao é que se tornara a segunda principal causa de
morte por cancro até 2030.> E uma doenca cujo risco aumenta com a idade, portanto, a
mudancga na estrutura etaria da populagao global assim como a melhoria de diagnostico sao
causas que explicam o aumento de incidéncia nos ultimos anos, principalmente em paises
desenvolvidos. Nos paises em desenvolvimento a incidéncia permanece razoavelmente baixa,
como se pode ver na Figura |, nao s6 pela expetativa de vida ser menor como também pela
prevaléncia de um deficiente acesso aos cuidados médicos necessarios para diagnosticar a

doenca.?

ASR (world) (per 100,000)
<17
1.7-31
W 3.1-46
o 46-74
m =74
Not applicable
No data

Figura | — Taxas de Incidéncia do Cancro do Pancreas.>

Até aos dias de hoje, os melhores resultados para estes pacientes sao obtidos quando ha
possibilidade de ressecgao cirurgica completa com quimioterapia adjuvante. Um dos
problemas do PDAC é que no momento do diagndstico mais de 80% dos doentes ja apresenta
um tumor primario irressecavel e metastatico, o que torna a doenga dificil de reverter. Outra

complicagao é que, dos doentes com cancro pancredtico ressecavel, apenas 15% estao no
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estagio inicial (tumor Tl ou T2 sem metastases linfaticas). Isto traduz um dado muito
preocupante, de que, unicamente uma percentagem de 2 a 3% dos pacientes diagnosticados
apresentam o tumor numa fase primaria, e aqueles que ainda podem ser submetidos a
resseccao cirdrgica, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos é de 15 a 40%.° Deste modo, é desde
logo essencial identificar pacientes que tenham um risco elevado para o desenvolvimento do
cancro pancreatico. De forma a obter melhores resultados terapéuticos e em que a cura ainda
é uma possibilidade, é fundamental que o diagnéstico seja feito numa fase inicial.” Atualmente,
todos os tumores pancreaticos sao classificados de acordo com o sistema Tumor, Nodulo e
Metastase (TMN), representado na Tabela |, que se baseia na avaliagao do tumor primario,

estado dos ginglios linfaticos e presenca ou nio de doenga metastética.’®

Tabela | — Sistema de Estadiamento TMN.?

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario nao pode ser avaliado

TO Nenhuma evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

TI Tumor limitado ao pancreas, com diametro £ 2 cm

T2 Tumor limitado ao pancreas, com didmetro > 2 cm e < 4 cm
T3 Tumor limitado ao pancreas, com diametro > 4 cm

T4 Tumor envolve o plexo celiaco ou a artéria mesentérica superior

Ganglios linfaticos regionais (N)

NO Auséncia de metastases em em ganglios linfaticos regionais
NI Metastases em | a 3 ganglios linfaticos regionais
N2 Metastases em 2 4 ginglios linfaticos regionais

Metastases a distancia (M)

MO Auséncia de metastases a distancia
Mi Presenca de metastases a distancia
Estadio
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO, TI NI MO
1A T3 NO MO, T2 NI MO,T1 N2 MO
1B T3 NI M0, T2 N2 MO
1A T3 N2 MO
1B T4 qualquer N MO
v Qualquer T qualquer N Ml
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A cirurgia apenas pode ser uma opgao para uma minoria dos pacientes ja que, devido a
localizagdo anatomica do pancreas, sio comuns problemas relacionados com o tumor e
complicagoes que afetam as estruturas circundantes. A obstrugao da saida biliar e gastrica
assim como trombose da veia porta sao exemplos de complicagoes dificeis de contornar para

. .~ 10 . , . .~ ’ s .. . .
um cirurgiao.” Assim sendo, é feita uma apreciagao pré-operatéria individual que inclui
avaliagao da relagao entre o tumor e os grandes vasos adjacentes, juntamente com a presenga
de metastases, o que implica uma avaliagao e consideragao do risco-beneficio associado a cada

paciente.®

Outro problema acrescido € que a maioria dos sintomas como a perda de peso, dor
abdominal, ictericia e nduseas, ocorrem numa fase avangada da doenca e por vezes manifestam-
se de forma impercetivel.'' Por outro lado, a PDAC é uma doenca que debilita de maneira
significativa os pacientes o que limita a possibilidade de serem utilizados tratamentos mais
agressivos. A reacao desmoplasica que se desenvolve é também uma desvantagem pela

barreira que apresenta a diversas terapias antineoplasicas.’

Com taxas de sobrevivéncia a | ano de 29% e a 5 anos de 7% em todos os estagios sao
necessarias estratégias para uma triagem segura e eficaz em individuos de alto risco. No
entanto, ainda nao existem muitos programas de triagem de base populacional para PDAC
devido a baixa prevaléncia na populagao em geral. De reforcar a necessidade de métodos de
triagem precoces ja que esta comprovado que a taxa de sobrevivéncia diminui

significativamente a medida que o tamanho do tumor aumenta.

7

E, portanto, imprescindivel conhecer os fatores de riscos que contribuem para o
desenvolvimento da doenga, com o objetivo de definir a populagao de risco e criar um
protocolo de triagem assim como investir na pesquisa de técnicas de diagnostico precoce.
Assim sendo, existem fatores de risco modificaveis e nao modificaveis que estao
correlacionados com o PDAC.? O fator de risco modificivel considerado o mais relevante no
desenvolvimento do cancro pancreatico € o tabagismo, sendo que se estima que || a 32% da
incidéncia deste cancro esteja associada ao tabaco. Outros fatores passam pelo alto indice de
massa corporal, baixa atividade fisica, consumo excessivo alcool, dieta desequilibrada e alta
ingestio de carnes vermelhas.”’ Relativamente aos fatores de risco nio modificveis, que sdo
aqueles relacionados com a idade, sexo, etnia, tipo sanguineo, historia familiar, microbiota e
predisposicao genética, existem algumas perturbagoes que podem ser consideradas de perigo
como por exemplo, a diabetes, o cancro pancreatico familiar (ocorréncia de PDAC em pelo
menos dois parentes de primeiro grau), a sindrome de Peutz-Jeghers, pancreatite hereditaria,

sindrome familiar de melanoma multiplo atipico, sindrome de Lynch, polipose adenomatosa
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familiar, sindrome hereditéria de cancro de mama e ovario e ataxia telangiectasia.”” O cancro
pancredtico hereditario representa cerca de 5 a 5% dos cancros do pancreas e esta

relacionado com alteragdes genéticas.’”

O diagnostico deste tumor torna-se dificil devido a sua localizagao no retroperiténio,
sendo uma zona de dificil acesso o que impossibilita a utilizagao de técnicas endoscopicas mais
tradicionais. Outra dificuldade prende-se com o baixo contraste entre o PDAC e o pancreas
circundante o que corrobora a necessidade de protocolos de imagem especializados como a
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) de modo a obter imagens
mais percetiveis do tumor.'* Os métodos de triagem atualmente recomendados podem usar
uma combinacao de ultrassonografia endoscépica (EUS) e/ou RM com colangiopancreatografia
por ressonancia magnética (Figura Il). Estes sao preferidos em relagao a TC devido a auséncia
de radiagao ionizante. As recomendagoes atuais indicam a triagem aos 50 anos, como uma das
técnicas referidas, podendo esta ser feita mais cedo dependendo dos fatores de risco
associados.” Estd comprovado que a EUS é mais sensivel para detecio de lesdes sélidas
enquanto a RM tem uma eficacia superior na detecao de lesoes cisticas. Isto leva a crer que

ambas as modalidades devem ser usadas de forma complementar na vigilincia do PDAC."

Figura Il — Métodos de triagem atualmente recomendados. (A e D)- EUS. (B)- Ressonancia magnética.

C- Colangiopancreatografia por ressonancia magnética.?
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|I. Lesdes Precursoras

A capacidade de prevencao do PDAC assume um papel fundamental na obtengao de
diagnosticos precoces através da compreensao de mecanismos e de lesées que impulsionam

a neoplasia desde as suas formas iniciais.

As lesoes-alvo ideais para vigilancia pancredtica sdao os tumores pequenos em estagio
inicial e precursores de alto grau. As mutagoes germinativas tornam propicio o
desenvolvimento de lesdes precursoras, sendo que, muitas vezes, a sua detegao acontece de
forma nio propositada em exames de imagem.'® Existem alguns tipos de lesdes precursoras
do PDAC: as neoplasias pancredticas intraepiteliais (PanIN), neoplasia oncocitica papilar
intraductal (IOPN), neoplasia tubulopapilar intraductal (IPTN) e os quistos mucinosos. Estas
ultimas subdividem-se em neoplasias mucinosas papiliferas intraductais (IPMN) e neoplasias
cisticas mucinosas (MCN). Todas estas lesoes podem progredir para PDAC. A maioria dos
PDAC decorre das PanIN, tornando-as nas lesoes mais relevantes tendo em consideragao a
malignidade pancreatica. Estas sao definidas como lesoes epiteliais nao invasivas papilares ou
planas microscépicas (< 5mm) no ducto pancreatico. As PanINs fazem parte de um modelo
de progressao tumoral em que acumulam uma série de alteragoes genéticas e epigenéticas
impulsionando assim a evolugao de displasia de baixo para alto grau. Por outro lado, os IPMN
sao neoplasias epiteliais visiveis (> 5mm), com epitélio mucinoso papilar, nao invasivas,
podendo ser encontradas em toda a extensao do pancreas, mas, na grande maioria das vezes,
estdo presentes na cabeca do pancreas.' Particularmente, as IPMN sio as que possuem maior
potencial para se transformarem em tumores malignos e com alta relevancia clinica devido ao
seu mau prognéstico. Morfologicamente, podem ter origem no ducto pancreatico principal
(maior progressao para malignidade), lateral ou misto. Assim como as PanIN, as IPMN
apresentam diferentes graus de displasia que podem ser descritos de 3 formas diferentes de
acordo com a gravidade apresentada: displasia de baixo grau, considerada benigna e com baixo
risco de progressao maligna; displasia de alto grau, que apresenta uma forma pré-maligna, e os
IPMN com carcinoma associado, em que, tal como o nome indica, ja se tornou maligno. E
fundamental distinguir rigorosamente os pacientes com IPMN de alto e baixo risco de forma
a terem o tratamento adequado. De forma a monitorizar a progressio da doenca estes
pacientes devem ser mantidos sob vigilancia e dependendo da fase da displasia o doente pode
requerer de ressecc¢ao cirurgica. No entanto, ainda nao existem evidéncias cientificamente
comprovadas das caracteristicas dos percursores que podem evoluir para PDAC, e, portanto,

por vezes a cirurgia pode ser um risco desnecessario para a salide do utente. '¢

32



A IOPN ¢é uma neoplasia intraductal composta por epitélio glandular oncocitico, mais
frequente no sexo feminino. Carateriza-se por apresentar quase exclusivamente uma displasia
de alto grau e pela quase auséncia de mutagoes somaticas. A nivel macroscopico as IOPN
identificam-se por grandes massas solidas ou papilares em que o carcinoma invasivo se verifica
em 30% dos casos. Outra neoplasia intraductal sao as ITPN, com aspeto tubulopapilar tipico
e, tal como as IOPN, na grande maioria das vezes, apresentam displasia de alto grau. Do ponto
de visto da morfologia, formam nédulos de glandulas tubulares dorsais e, estao associadas a
um carcinoma invasivo até 70% dos casos, sendo, no entanto, mais raros.'’ A nivel de mutagoes
estas estao relacionadas frequentemente a mutagoes germinativas. Por outro lado, as NCM
sao neoplasias epiteliais formadoras de cistos e produtoras de mucina que surgem na regiao
do corpo ou da cauda do pancreas e nao tém conexao com o sistema ductal pancreatico. Tal
como PanIN e IPMN, a NCM também ¢ classificada em baixo e alto grau e estima-se que 15 a

30% dos MCN podem evoluir para PDAC invasivo.'

2. Alteragcoes Genéticas e Biomarcadores

O aumento de mutagoes nas células de origem de um tumor é uma etapa fundamental
tanto na fase inicial como no desenvolvimento da oncogénese.'® Através de estudos de
sequenciamento de todo o genoma é possivel confirmar que o PDAC é caraterizado pela
presenca de multiplas alteragoes genéticas. A mutagao mais relatada e que acontece em mais
de 90% dos casos deste cancro é a mutagao no Kirsten Rat Sarcoma (KRAS), restrita ao codao
|2, que codifica uma proteina de ligagao ao GTP constitutivamente ativa que regula varias
cascatas de sinalizagao, incluindo crescimento, proliferagao e sobrevivéncia celular. Estas
mutagoes estao presentes, numa grande parte das vezes, nas lesoes precursoras IPMN e
PanINs."” Nesse sentido, as mutagdes com perda de fungio nos genes supressores do tumor
sao relevantes e tendem a ter um efeito contrario, elevando a probabilidade de exacerbar
ainda mais a doenga como sao os casos do Tumor protein p53 (TP53), Cyclin Dependent Kinase
Inhibitor 2A (CDKN2A) e Smad Family Member 4 (SMAD4). Por outro lado, existem os genes
de manutengao do genoma que sao responsaveis pela identificagao e reparagao de danos no
acido desoxirribonucleico (DNA). Quando se verifica a sua inativagao, o DNA nao é reposto
eficientemente  propiciando uma acumulagao continua destas deformagdes e,
consequentemente, favorecendo a carcinogénese. O gene de reparagaio de DNA Mihl
(MLHI), o gene de reparagao de DNA Msh2 (MSH?2), Breast Cancer | (BRCAI) e Breast Cancer

2 (BRCA2) sao alguns exemplos destes genes. Além destas mutagoes, existem outros
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mecanismos envolvidos no processo de desenvolvimento do cancro como a expressao de
fatores de crescimento: recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e fator
transformador de crescimento beta (TGF- B). Os fatores angiogénicos: fator de crescimento
endotelial vascular A (VEGF-A), o fator de crescimento endotelial vascular Rl (VEGFRI) e
fator de crescimento endotelial vascular 2 (VEGF2) contribuem também para a carcinogénese

pancreatica.’

Aos dias de hoje, ainda nao existem dados conclusivos e validados para sugerir um
biomarcador especifico como ferramenta de triagem para PDAC. O antigénio carboidrato 19-
9 (CA 19-9), é atualmente o biomarcador de diagnostico mais utilizado para PDAC, embora
tenha uma sensibilidade e especificidade abaixo do ideal no estagio inicial da doenca. E um tipo
de antigénio libertado pelas células do cancro do pancreas, sendo, possivel de ser detetado
em niveis mais elevados no sangue de pacientes com PDAC. Existem varias limitagoes
relacionadas com este biomarcador como é o caso da existéncia de outras condi¢oes
patologicas e doengas que levam ao aumento dos niveis de CA 19-9 assim como a existéncia
de pessoas que nao tém a capacidade de sintetizar o antigénio e que levam a uma necessidade
de uma avaliagio e interpretagdo exaustiva dos resultados.”” Tém emergido também outros
métodos de detegao das denominadas biopsias liquidas em que sao recolhidos componentes
associados ao tumor, como DNA tumoral circulante (ctDNA) e células tumorais circulantes
(CTGCs). Existe o termo DNA livre circulante (cfDNA) que é usado para descrever DNA
extracelular isolado do sangue ou de outros fluidos corporais e o que provém de células
malignas é referido como ctDNA. As ctDNA sao libertadas de células tumorais por apoptose,
necrose ou excregao e contém mutagoes especificas para as células cancerigenas das quais sao
libertadas.” As proprias mutagdes KRAS, TP53, CDKN2A, entre outras, sio muitas vezes
usadas como marcadores do PDAC tornando esta doenga um bom alvo para usar o ctDNA
para triagem, devido a presenca desta mutagao na grande maioria dos casos. No entanto, o
facto destas mutagoes nao serem exclusivas da doenca PDAC é um ponto negativo. Outros
alteragoes genéticas sao usadas como biomarcadores, mas o facto de nao serem especificas
desta doenga leva a que a estratégia passe por combinar marcadores de forma a tornar o
diagnéstico mais eficiente.® As CTCs sio células malignas que sofreram transicio epitelial-
mesenquimal invadem a corrente sanguinea diretamente ou através do sistema linfatico.
Podem ser células tumorais isoladas ou organizadas em grupo dando forma a um
microambiente tumoral e podem ser eliminadas de tumores primarios ou ja num estagio

metastasico.

34



Outro biomarcador relacionado com a bidpsia liquida sao os exossomas que sao vesiculas
extracelulares derivadas da membrana que contém diversas proteinas, lipidos e acidos
nucleicos. Um ponto diferenciador entre elas é o seu conteudo ser qualitativamente igual ao
das células-mae que as originam e no caso das células tumorais, serem produzidas de forma
continuada. O seu papel na carcinogénese tem sido cada vez mais investigado uma vez que,
tanto as células do cancro pancreatico como as células do estroma libertam e absorvem

exossomas.

Por ultimo, uma referéncia aos microRNAs (miRNAs) que sao pequenos RNAs nao
codificantes, transcritos a partir do genoma e tém um papel importante na regulagao da
expressao genética tanto transcricional como poés-transcricional. Esta expressao genética é
modulada através inibicao da tradugao do mRNA especifico afetando a sua diferenciagao e
proliferagao celular, angiogénese e apoptose. Assim sendo, a desregulagao da expressao de
miRNAs pode levar a modificagao das vias oncogénicas e de supressio de tumores
contribuindo assim para todo processo de desenvolvimento do cancro. Posto isto, os miRNAs
circulantes comecam a ser usados para triagem de PDAC bem como para a previsao de
resposta a medicamentos.”' Cada vez mais outros fluidos corporais, para além do sangue, estio
sobe efeito de estudo de modo a obter biomarcadores fidedignos desta doenga como é o caso
do suco pancreatico, do liquido cistico e da propria urina e saliva. Com o intuito de melhorar

a precisio diagndstica, sio muitas vezes usados diferentes biomarcadores combinados.’

3. Microambiente Tumoral

Aos dias de hoje, a eficacia do tratamento no adenocarcinoma ductal pancreatico é baixa
em grande parte devido a complexidade do seu microambiente tumoral (TME). O PDAC é
caraterizado por desenvolver um estroma fibroso bastante denso com uma grande matriz
extracelular (ECM) devido a reagao desmoplasica induzida pela inflamagao. Este estroma
abundante, juntamente com as diversas células, formam uma barreira fisica e metabdlica que
impedem a penetragao de farmacos limitando assim o sucesso das terapéuticas convencionais.
A ECM fornece a estrutura de suporte para a angiogénese assim como o fornecimento de
nutrientes para o funcionamento do 6rgao e crescimento do tumor. O microambiente tumoral
€ conhecido pela complexa rede de sinalizagao que conecta as células tumorais e outras
unidades celulares imunossupressoras como as células T-reguladoras (T-regs), células
supressoras derivadas de mieloides (MDSCs) e macroéfagos associados a tumores (TAMs).2 A
vasculatura tumoral do PDAC é também ela complexa devido ao reduzido nimero de vasos
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sanguineos contribuindo assim para um alto nivel de hipéxia no interior do tumor. Dessa
forma, os capilares e vasos linfaticos tém tendéncia a colapsar como consequéncia da elevada

pressio intersticial.”

3.1. Fibroblastos Associados ao Cancro (CAFs)

Entre os variados componentes celulares que constituem a ECM, os mais relevantes sao
os fibroblastos associados ao cancro (CAFs). O estroma é composto por varias proteinas
relacionadas com a ECM que sao sintetizadas pelos CAFs como o colagénio e o acido
hialurénico e ainda fatores de crescimento e enzimas proteoliticas como as metaloproteinases
de matriz (MMPs). Desta forma, os CAFs promovem a fibrose, comprimindo os vasos
intratumorais e impedem a infiltragao de células imunes reativas ao tumor.”* Além disso, esta
comprovado que os CAFs também segregam fatores paracrinos, incluindo fatores de
crescimento, quimiocinas e citocinas que promovem invasao tumoral, metastase e
quimiorresisténcia (Figura Ill). Os diferentes tipos de CAFs diferem na expressao de citocinas
reguladoras durante os varios estagios de PDAC e contribuem para a diversidade funcional

dos CAFs.2

Development and progression of PDAC
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Figura Il — Desenvolvimento e progressao do cancro.(l)- Tecido pancreatico saudavel. (2)- Fase preé-
cancro. As células estreladas pancreaticas diferenciam-se em CAFs e estes comegam a produzir fatores
de crescimento, citocinas e quimiocinas. (3)- CAFs localizados na frente do tumor promovem
desmoplasia e segregam fatores angiogénicos. (4)- Células do PDAC percorrem o fluxo sanguineo com

os CAFs, promovendo desta forma a metastase.?
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Os CAFs do estroma podem ter origem de varios tipos de células, incluindo as células
estreladas pancreaticas (PSCs), fibroblastos residentes em tecidos, células-tronco
mesenquimais (MSCs), células mesoteliais, adipocitos, células-tronco hematopoiéticas e ainda
células circundantes da medula éssea.”* A ativacio dos CAFs ocorre em consequéncia de
alteragdes do microambiente, como lesao pancreatica ou devido a libertagao de citocinas,
como o fator transformador de crescimento-beta (TGF- ), interleucina-6 (IL-6), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e Sonic hedgehog (Shh), sendo que, depois de
ativados, expressam a alfa-actina do mdusculo liso (a-SMA). A a-SMA é considerada um
marcador carateristico de CAFs, no entanto, devido a heterogeniedade da populagao dos
CAFs nao existe um marcador que possa ser considerado especifico e que revele a sua
ativagao. Além desta, os CAFs podem expressar a proteina de ativagao do fibroblasto (FAP),

proteina especifica de fibroblasto (FSP|) e PDGF.*

3.1.1. Funcoes dos CAFs

Para além das diferentes origens, os CAFs podem também ter fungoes divergentes, ao
contrario do que inicialmente se pensava, estes aparentemente tanto podem ser promotores
como supressores de tumores. Esta premissa comegou a ser debatida quando se observou
que a eliminagdo de a-SMA*CAFs, com o objetivo de reduzir o estroma fibrético, resultou
num aumento de invasdo tumoral e na agressividade do tumor.” Uma justificacio plausivel
prende-se com o facto da hipoxia intratumoral sofrer um aumento exponencial quando se
verifica a exclusao de miofibroblastos o que consequentemente promove a invasao tumoral e
um fenétipo indiferenciado de células cangerigenas.?® As células do sistema imunolégico como
as células dendriticas, TAMs, MDSCs, T-regs e células T citotoxicas sao muitas vezes reguladas
pelos CAFs através de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento que vao recrutar essas
células antitumorais, tornando o microambiente imunossupressor. As IL-6 e VEGF sao
exemplos de citocinas que promovem a diferenciacao das células mononucleares do sangue
em MDSC e consequentemente suprimem a reproducdo das células T estimulando a
vascularizagao e a metastase das células cancerigenas. Outro exemplo, é que a expressao de
FAP pelos CAFs leva a desagregacao do colagénio tipo |, levando a um aumento da adesao
dos macréfagos.”” Os CAFs contribuem para o microambiente imunossupressor através da
segregacao de citocinas e quimiocinas supressivas como IL-6, interleucina |-beta (IL-1),
ligante | da quimiocina (CXCLI), ligante 2 da quimiocina (CXCL?2) e ligante 12 da quimiocina
(CXCL12). Alguns destes exemplos podem inibir diretamente a disfungao de células T ou

indiretamente através da ativagao de ligandos de ponto de verificagao imunolégica, também
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denominados de checkpoints imunologicos. Esses checkpoints imunologicos, como a proteina
citotoxica 4 associada a linfocitos T (CTLA-4) e a proteina de morte celular programada |
(PD-L1), limitam a ativacio dos linfécitos T aquando da sua ligagio.”” O incremento da
deposicao de ECM responsavel pelos CAFs provoca o aumento da rigidez do tumor
reforcando a contratilidade das células tumorais, permitindo assim o desprendimento e
invasao das células tumorais contribuindo para a metastase da PDAC.* Os CAFs tém também
um papel relevante na angiogénese através da libertagcao do VEGF que ¢ induzido pela hipoxia
existente contribuindo para o crescimento e progressao do tumor, que esta representada na

Figura IV.>*
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Figura IV — Promocao do tumor e hipoxia. Estroma composto essencialmente por CAFs e colagénio

que levam a hipéxia intratumoral resultando num estado imunotolerante e imunossupressor.3°

O estroma fibrotico do PDAC limita a disponibilidade de nutrientes e oxigénio. Assim
sendo, as células cancerigenas tendem a induzir o efeito Warburg (glicélise aerobica) nos CAFs
e deste modo, os CAFs libertam metabolitos ricos em energia, como lactato e piruvato, que
sao utilizados pelas células cancerigenas no ciclo mitocondrial, promovendo a producao
eficiente de energia através da produciao de adenosina trifosfato (ATP), via fosforilagao
oxidativa dando resultado a uma maior capacidade proliferativa. Este conceito em que os CAFs
abastecem as células cancerigenas epiteliais designa-se por efeito Warburg reverso.’' Além
disso, por meio de autofagia, os CAFs podem fornecer alanina como fonte alternativa de
carbono para manter o metabolismo e o crescimento do tumor. Além do suprimento direto

de metabolitos, os CAFs também “alimentam” os tumores produzindo ECM rico em
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nutrientes. Sendo assim, os CAFs desempenham um papel crucial ao ajudar os tumores a

prosperar num ambiente que |he é favoravel.”?

3.1.2. MyCAFs, iCAFs e APCs

Inicialmente foram identificados dois fenotipos diferentes de CAFs: o miofibroblasto
(myCAF) e o inflamatoério (iCAF). Os primeiros sao detetdveis desde os estagios iniciais de
formagao do cancro, estao localizados junto as células tumorais e expressam um alto nivel de
a-SMA que contribui para o estroma desmoplasico. Por outro lado, os iCAFs aparentam surgir
apenas quando o tumor ja nao esta numa fase prematura e estao mais afastados das células
malignas, numa posi¢ao mais periférica, manifestando niveis baixos de a-SMA e aumento da
produgao de citocinas inflamatorias, como IL-6. Apesar das diferentes carateristicas de cada
um, eles podem transitar de um fenétipo para outro. * Assim sendo, o compartimento
neoplasico indica uma heterogeneidade dos fenotipos dos CAFs através da secregao de TFG-
B e interleucina | (IL-1) das células cancerigenas. Deste modo, O IL-| atua por meio de outros
fatores regulatérios com a finalidade de gerar CAFs inflamatérios. Em contrapartida, o TFG-3
antagoniza este processo regulando negativamente a ativagao do recetor de IL-1 o que leva a
um favorecimento da diferenciagio em myCAFs.** Mais recentemente, foi identificada a
existéncia de outro fenotipo de CAF denominado de apresentador de antigénio (apCAF), uma
nova isoforma de CAF, capaz de ativar células T CD4" através da expressio do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il. No entanto, presumiu-se a sua incapacidade
de funcionar como células apresentadoras de antigénios (APCs) e, através de pesquisas atuais,
verificou-se que os apCAFs tém origem de células mesoteliais e desempenham um papel na
imunossupressao do tumor por meio da indugao da formagao de T-regs.”> Os subtipos de
diferentes CAFs, particularmente CAFs que restringem tumores ainda sao poucos estudados.
Estudos mais recentes comprovaram a multiplicidade funcional dos CAFs pela presenga de
uma glicoproteina transmembranar que pertence ao complexo recetor TFG-f, denominada
endoglina (CD105), distinguindo duas linhagens de fibroblastos. In vivo, os fibroblastos
pancreiticos CDI105" s3o mais numerosos e promovem o crescimento tumoral em
contrapartida, os fibroblastos CD 105 parecem suprimir o desenvolvimento tumoral através
da ativagao de células T auxiliares e células T citotdxicas.?? Supoe-se que CD105* e CD 105
derivam de fibroblastos percursores distintos espacialmente, no entanto, o seu papel ainda

nao esta totalmente definido e carece de maior investigagao.?
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3.2. Macrofagos Associados ao Tumor (TAMs)

Os TAMs sao uma das populagoes de células imunes mais abundantes do estroma do
tumor. Derivam de uma populagao mista de macrofagos residentes em tecidos e monacitos
circulantes. Estes podem ser divididos em dois subtipos que apresentam fenotipos e fungoes
discrepantes. Os macrofagos M| sao considerados pro-inflamatérios e os M2 anti-
inflamatérios, sendo por isso classificados de antitumorais e protumorais, respetivamente.”
Algumas evidéncia que indicam que as células PDAC sob hipoxia promovem a polarizagao M2
dos TAMs, providenciando o potencial metastitico das células cancerigenas.” Portanto, os
macrofagos M2 perdem as suas capacidades de apresentagao de antigénios e sao induzidos a
suprimir a resposta imune através de diversos mecanismos.** Os macréfagos MI sio
encontrados com mais frequéncia nas vizinhangas das células tumorais o que levam a uma
predominancia nas fases iniciais da doenga, enquanto que os macréfagos M2 sao dominantes
nas fases mais avangadas da doenga e mais afastadas das células cancerigenas.”® Os macréfagos
MI sao ativados em resposta ao lipopolissacarideo bacteriano (LPS) ou as citocinas IFN-y e
TNF-a. Consequentemente, os M| trabalham de forma a detetar e eliminar células tumorais
e organismos patogénicos através da segregagao de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas.
Por outro lado, os macrofagos M2 sao induzidos pela interleucina 4 (IL-4), a interleucina |3
(IL-13), a interleucina 10 (IL-10) e TGF-B a produzir altos niveis de citocinas, quimicionas e
componentes da matriz extracelular que promovem a reparagao, a remodelagao e a fibrose

tecidual .*

As células tumorais regulam positivamente o fator estimulante de colonias de macroéfago
(CSFI) dando assim um impulso no recrutamento de macrofagos e na produgao de EGFR que
€ o responsavel pela migracao de células tumorais. Este processo é crucial para a invasao e
metastase do tumor.** Os TAMs sio recrutados logo nas fases pré-cancerosa produzindo
maior quantidade de estimulos inflamatérios e acelerando assim a progressio para PDAC.”
Estas células induzem a imunossupressao no microambiente PDAC através de diferentes
processos, incluindo a libertagao de citocinas imunossupressoras produzidas por TAMs M2
como IL-10, IL-6 e TFG-B e levam a inibicao da atividade de células imunologicas como as
células TCD8".>* Os TAMs intensificam também a sinalizacio dos checkpoints imunoldgicos,
aumentando a secrecao de CTLA-4 e PD-LI o que afeta o reconhecimento imunolégico pelas
células T tal como acontece nos CAFs. Para além disso, os Tregs também sao recrutados pelos
TAMs através das quimiocinas que estes segregam. Os TAMs sao altamente abundantes em

areas hipoxicas de PDAC e estao associados ao aumento da formagao de vasos sanguineos

por meio da expressao de fator induzivel por hipdxia | alfa (HIF-1a) que atua como um fator
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de transcri¢do para muitos genes responsaveis pela angiogénese como é o caso de VEGF.*
Estes macrofagos tém também uma contribuicao para a linfangiogénese que representa uma
importante via de disseminacio de células tumorais para linfonodos regionais.””> Os TAMs
podem promover a metastase precoce do PDAC por meio da proangiogénese, promovendo
a transigao epitelial-mesenquimal, degradando a matriz exocelular e sustendo a sobrevivéncia
e o crescimento dos locais de metastase.*® Os TAMs podem mediar a resisténcia a
quimioterapia de forma indireta e direta. Por um lado, eles criam um ambiente adverso ao
remodelar o estroma desmoplasico através da producao de enzimas produtoras de ECM e
moléculas de remodelagao de ECM (por exemplo MMPs). Por outro, suprimem a resposta
imune contra a (in)eficicia da quimioterapia.”®> Além disso, a IL-10 derivada de macréfagos o
que limita a proliferacao de células natural killer (NK), enquanto que a sinalizagao TGF- em
TAMs inibe a atividade citiolitica de células NK.* A sinalizacio de dominio pirina da familia
NLR contendo 3 (NLRP3) em macroéfagos conduz a diferenciagao de células TCD4 em células
Th2 promotoras de tumor, células Th17 e Tregs enquanto suprime a polarizagao de células

Thl e a ativagio de células TCD8 citotoxicas. !

3.3. Células Supressoras Derivadas de Mieloide (MDSCs)

As MDSCs sao um conjunto heterogéneo de células derivadas da medula 6ssea marcadas
pela sua origem mieloide e estado imaturo que se acumulam durante condigoes inflamatorias,
como ¢é o caso do PDAC. Estas células tém capacidades altamente supressivas da resposta
imunolégica através de diferentes mecanismos.*' Em condi¢des normais, as células mieloides
imaturas sofrem diferenciacdo para células mieloides maduras como macréfagos, células
dendriticas ou granulocitos. Em condi¢oes patologicas, esse processo € bloqueado e as células
mieloides imaturas sao ativadas e formam-se os MDSCs, impedindo assim a formagao das

células mieloides imunogénicas.”

Sofrem acumulagao no sangue periférico e sao recrutadas para os locais primarios do
PDAC. As células tumorais e estromais produzem fatores que induzem a expansao de MDSCs
como o GM-CSF (fator estimulador de granulécitos e macrofagos), VEGF e COX-2 sendo que
a STAT3 é o principal fator de transcri¢io que regula este processo.*? A ativacio dessas células
leva a um aumento significativo de marcadores imunossupressores como a arginase-| (Arg-1),
a enzima o6xido nitrico-sintetase induzida (INOS) e espécies reativas de oxigénio (ROS).® O
aumento da atividade da arginase e da iINOS nas MDSC leva ao aumento do catabolismo do
aminoacido L-arginina culminando no seu consumo total e proporcionando a inibicao da

proliferacio das células T devido a escassez de L-arginina. A producio de ROS tem a
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capacidade de interferir na resposta imune de maneira especifica através do antigénio. A
reagao do NO com o superoxido gera peroxinitrito inibindo, desta forma, as células T pela
nitracao dos seus recetores (TCRs) e reduzindo a sua aptidao para dar resposta aos
complexos MHC-antigénio. * Para além disso, as MDSCs promovem a angiogénese e

metastase tumoral.

3.4. Células T Reguladoras (Treg)

As células T reguladoras existentes no PDAC sao, em grande parte, “células induzidas”,
originarias dos tecidos periféricos quando estimuladas por citocinas como TFG-beta e IL-2. O
scurfin (FoxP3) é um fator de transcrigao essencial na diferenciagao dos Tregs tendo, portanto,

um papel relevante nas carateristicas fenotipicas e funcionais que apresentam.*

Em individuos saudaveis, a sua fungao prende-se com a manuten¢ao da tolerancia
imunolégica e na prevengio de doengas autoimunes.’> No entanto, no PDAC, o aumento da
infiltragio de FoxP3+ Treg esta associado a um progndstico mais reservado.” As Tregs
apresentam a capacidade de diminuir a resposta imune dos linfécitos TCD8", direta ou
indiretamente, através da secregao de citocinas imunossupressoras, incluindo IL-10 e TFG-
beta e aumentando a expressio da molécula reguladora do checkpoint imunolégico CTLA-4.*
Para além disso, interagem com as células dendriticas suprimindo a sua fungao imunologica
através da inibicao dos ligandos coestimuladores, interferindo assim na ativagio das células T.*

Desta forma, as Tregs contribuem para a evasao imunolégica e a progressao tumoral.

4. Estratégias Terapéuticas

Novas estratégias terapéuticas tém vindo a ser cada vez mais estudadas e desenvolvidas
para o tratamento do PDAC. Apesar destas se focarem na cura ou longevidade do doente, é
importante entender os objetivos e preferéncias do paciente bem como providenciar todos

os cuidados de suporte que este possa necessitar.

Dentro das opgoes atualmente existentes, a quimioterapia continua a ser, aos dias de
hoje, o método mais utilizado e mais eficiente no tratamento do PDAC. No entanto, a terapia
direcionada e a imunoterapia tém dado passos significativos com o intuito de reduzir a
toxicidade da terapéutica, alcangando beneficios consideraveis e com efeitos colaterais

diminuidos.
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4.1. Quimioterapia

A quimioterapia foi primeira terapia sistémica a demonstrar efeito no aumento de
sobrevivéncia, ja em 1997, através da gencitabina, um quimioterapico que bloqueia a sintese

de DNA levando a morte das células em replicagao.”

De modo a melhorar o tratamento, comegaram a surgir terapias combinadas através da
adicao de agentes citotoxicos. Estas terapias combinadas, demonstraram uma maior eficacia
na sobrevivéncia global em relagao aos regimes individualizados. Em contrapartida, estao
associados a taxas mais altas de efeitos adversos e de toxicidade limitante. Os principais
agentes quimioterapicos utilizados tém como fungao danificar o DNA o que afeta direta e

indiretamente a sintese e o reparo do DNA.*°

Com a finalidade de definir quais as opgoes terapéuticas a que cada paciente pode ser
sujeito é aplicado um método de avaliagio que se denomina escala de desempenho Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) e que se baseia no modo como a doenca afeta as
fungoes do quotidiano dos doentes oncolégicos, como se pode verificar na Tabela 2. O
esquema apresenta cinco classificagoes que iniciam no grau 0, que inclui total atividade e sem

impacto da doenga, e vai até ao grau 5 que tem por consequéncia a morte do paciente.

Tabela 2- Escala de desempenho ECOG5!

Grau Estado de Desempenho

0 Totalmente ativo. Capaz de realizar todas as atividades sem restrigao, tal como até
ao aparecimento da doenga.

| Restrito a atividades fisicas extenuantes, mas capaz de realizar trabalhos de natureza
leve ou sedentaria.
Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade

2 . . o .
de trabalho; esta em pé mais de 50% das horas que esta acordado.

3 Capaz de realizar apenas atividades de auto-cuidados limitados. Confinado a cama
ou cadeira mais de 50% das horas que esta acordado.

4 Incapaz de realizar qualquer atividade de auto-cuidado. Esta totalmente confinado
a cama ou cadeira.

5 Morte

Atualmente, a quimioterapia combinada é a mais utilizada no tratamento do PDAC e os
tratamentos de primeira linha aplicados siao o FOLFIRINOX (fluorouracil, acido folinico,
irinotecano e oxaliplatina) e a gencitabina com nab-paclitaxel, para casos de doentes com bom
estado de desempenho (ECOG 0 ou |) As recomendagdes destes dois regimes sao baseadas

no beneficio de sobrevida destes em relagao a gencitabina que era o tratamento padrao
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anteriormente aplicado e que prevaleceu durante alguns anos.”” Contudo, apesar dessa
eficacia, os efeitos adversos mais significativos apresentados por estes é considerado um ponto
negativo e pode ter influéncia na escolha do tratamento imposto a cada doente, uma vez que,
apesar de serem reversiveis, os efeitos colaterais tém impacto na qualidade de vida do

paciente.’’

O nab-paclitaxel € um inibidor microtubular que esta ligado a uma nanoparticula de
albumina de modo a aumentar a sua biodisponibilidade, sendo que, combinado com
gencitabina, apresenta maior tempo de sobrevida global em relagio a sua administragao
individual.** Relativamente ao FOLFIRINOX, o irinotecano é um inibidor da topoisomerase |,
enquanto a oxaliplatina é um inibidor da sintese de DNA e a sua transcrigao acontece quando
se liga as porgoes guanina e citosina. O acido folinico é um derivado do acido félico que,
aumenta os niveis desta vitamina e melhora também a atividade do 5-fluorouracilo, este
interfere com a sintese de DNA e, em alguns casos, com a sintese de acido ribonucleico

(ARN).

Neste momento nao existem estudos prospetivos que comparem FOLFIRINOX com a
gencitabina mais nab-paclitaxel (GA), no entanto, existem varios estudos retrospetivos com
evidéncias de vida real que sugerem que nao se verifica nenhuma diferenga significativa nos
resultados clinicos além dos perfis de toxicidade, embora a maioria dos dados estabelega uma
leve tendéncia a favor da superioridade do FOLFIRINOX em relagao a sobrevida global ainda
que este apresente uma frequéncia superior de efeitos adversos.** Alguns exemplos desses
efeitos passam por neutropenia, trombocitopenia, diarreia, neuropatia sensorial e fadiga.>
Portanto, € de facil percecao de que a escolha destes dois esquemas é muitas vezes apoiada

na preferéncia do médico e/ou do paciente com base nos perfis de toxicidade. **

Para pacientes que tém um ECOG performance status (PS) de 2 é recomendado o uso de
gencitabina individualizada ou entao combinada com nab-paclitaxel, capecitaina ou erlotinibe
com um ajuste proativo da dose ou do esquema de administragao de modo a minimizar a
toxicidade.”® Relativamente aos pacientes com um ECOG PS de 3, que sio aqueles que
apresentam maiores comorbidades, além dos cuidados médicos paliativos devem receber

terapia direcionada caso a caso.”®

Quando se verifica progressao da doenga durante o tratamento de primeira linha é
necessario avangar para um regime de segunda linha. Nesse sentido, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou a utilizagdo de uma combinagao que envolve 5-fluorouracil e
irinotecano lipossomal como terapia de segunda linha, esta demonstrou beneficio de sobrevida

em pacientes que progrediram apos terapia a base de gencitabina.”” O irinotecano lipossomal
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(nal-IRI) é uma formulagao de irinotecano desenvolvida com o objetivo de prolongar o tempo

na circulagio sistémica de forma a minimizar, em simultineo, a toxicidade.”

Para pacientes aptos cuja doenga progrediu com o uso de FOLFIRINOX como primeira
linha, o uso de gencitabina e nab-paclitaxel pode ser aplicado como alternativa.”® Por outro
lado, a combinagao de fluorouracil com oxaliplatina pode ser considerado como terapia de
segunda linha para pacientes que continuaram a desenvolver PDAC com o tratamento de

gencitabina com nab-paclitaxel.”®

A gencitabina ou o fluorouracil podem ser encarados como terapéutica de segunda linha
para pacientes que tém um ECOG PS de 2. Neste caso, pode-se ponderar a adigao de nab-
paclitaxel a gencitabina ou nanolipossomal irinotecano a fluorouracil, com ajustes de posologia

de modo a minimizar a toxicidade.*

Devido a toxicidade cumulativa dos esquemas quimioterapicos é necessario avaliar a
inclusao de um regime de manutengao de menor intensidade nos pacientes com resposta ou
doenga estavel. Ou seja, em casos em que a doenga nao progrediu com o tratamento de
primeira linha, mas que, devido aos efeitos colaterais, o paciente pode nao conseguir continuar
com essa terapia. A Unica terapia de manutengao aprovada € o olaparibe em pacientes com
PDAC metastasico associado a uma mutacado BRCA germinativa apos quimioterapia de
primeiro linha a base de platina, como oxaliplatina ou cisplatina. Para outros pacientes, a
terapia de manutencao pode significar apenas a simplificagao do regime de quimioterapia inicial,
por exemplo, a passagem da administragao de gencitabina com nab-paclitaxel, para a

administragao de gencitabina isoladamente.

Esta terapia de manutengao tem sido cada vez mais integrada no tratamento padrao em
PDAC e novos estudos tem sido realizados de forma que outros regimes possam ser

selecionados.

Apesar de representarem em larga escala a maioria dos PDAC, a populagao mais idosa (>
70 anos), é, na maioria das vezes sub-representada em ensaios clinicos.”> O tratamento desta
populagao é um desafio e o foco centra-se essencialmente na melhoria da qualidade de vida e
nao no prolongamento da sobrevida. Sendo assim, a selegao da terapia para esta faixa etaria
deve ser individualizada e ter como base a saude geral do paciente, cormobidades

apresentados, estado nutricional e as preferéncias do doente no momento do tratamento.*

Como ja foi referido, a cirurgia continua a ser a terapéutica mais eficaz e pode assumir
um tratamento multimodal quando combinada com quimioterapia. Nestes casos, dependendo

do estagio em que se encontra doenga, esta quimioterapia pode assumir uma terapia adjuvante
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ou neoadjuvante.’® Ou seja, quando nos encontramos perante a doenca no estado ressecavel,
pode-se aplicar a cirurgia seguida de quimioterapia adjuvante ou entdo a terapia sistémica

neoadjuvante quando esta antecede a cirurgia.

Devido a dificuldade em tolerar a terapia sistémica apos a cirurgia e de modo a diminuir
os efeitos adversos do tratamento, foi necessario introduzir modificagoes a nivel de dosagem
no regime de FOLFIRINOX. Posto isto, em muitos casos, foi necessario suprimir o bolus de
fluorouracil e reduzir a dose de irinotecano utilizado o que tornou os resultados dos estudos
condizentes com os objetivos propostos e, deste modo, o mFOLFIRINOX passou a ser

incluido como opgao de tratamento preferencial.”

Em pacientes submetidos a cirurgia a recorréncia da doenca permanece comum. Isso
deve-se, muitas das vezes, a metastizagao das células cancerigenas pancreaticas para outros
érgaos, nestes casos, tem sido demonstrado o beneficio da quimioterapia adjuvante.”” No
entanto, e apesar dos resultados positivos da utilizagdo desta quimioterapia apds a ressec¢ao
do PDAC, uma parte dos pacientes nao se encontram aptos para prosseguir este tratamento
devido a complicagdes pos-operatorias ou entiao, naqueles que recebem, sao necessario

. . g . 59 , . . .
ajustes significativos de doses.”” Para além disso, mesmo naqueles pacientes submetidos a

resseccao cirdrgica e quimioterapia adjuvante, alguns ainda apresentam recidiva em 2 anos.*’

Tendo em conta estes problemas, a quimioterapia neoadjuvante tem vindo a ganhar
relevancia porque, para além de ser potencialmente mais toleravel, pode melhorar os
resultados a partir da diminuicio da taxa de margens cirdrgicas positivas.”” Ou seja, a
quimioterapia adjuvante tem a possibilidade de tornar a cirurgia uma op¢ao viavel tanto para
pacientes com doenga limitrofe ressecavel como em doentes que inicialmente tém doenca

irressecavel e nio teriam perspetivas tratamento.”

4.2. Terapia Direcionada

Além da quimioterapia existe a terapia direcionada que, tal como o nome indica, visa genes
e proteinas especificas do PDAC assim como células do ambiente tecidual que contribuem

para o desenvolvimento do cancro.®'

Cerca de 5 a 9% dos pacientes com PDAC apresentam uma mutagcio BRCA germinativa.*”
Estes genes codificam proteinas que estao envolvidas na reparagao e recombinagao homologa
da quebra da cadeia dupla de DNA.®> Os inibidores da poli (adenosina difosfato-ribose)
polimerase (PARP) atuam contra as células com deficiéncia na reparagao por recombinagao

homologa através do aprisionamento do DNA no local de quebra da cadeia simples, impedindo
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a sua reparacio o que leva a quebras da cadeia dupla durante a replicacio celular.®” Deste
modo, os inibidores de PARP resultam em danos no DNA e na morte de células tumorais.
Sendo assim, esta recomendada a utilizagao de olaparibe (inibidor PARP) para pacientes que
possuem uma mutagao germinativa BRCAI ou BRCA2, que receberam quimioterapia de
primeira linha com base em platinae e sem progressao da doenga, por pelo menos |16 semanas,
visto que doentes com esta mutacao demonstraram melhores repostas com terapias a base

de platina.>

A fusao do recetor neurotrofico da tirosina quinase (NTRK) é uma alteragao genética
especifica que tem demonstrado ser um bom alvo terapéutico por ser um bom condutor
oncogénico em PDAC, apesar de ser identificada em menos de 1% dos tumores.® As fusdes
envolvendo esta familia de genes levam a expressao de rearranjos quiméricos dos recetores
quinases de tropomiosina (TRKSs), que tém, fungao quinase constitutivamente ativa conferindo
um potencial oncogénico.** O larotrectinib e o entrectinib sio inibidores de TRK1/2/3 e

obtiveram a aprovagao de FDA para pacientes que hospedam estas mutagoes.”

A terapia direcionada também pode combinada com quimioterapia de modo a obter
melhores resultados. O erlotinibe, um inibidor do EGFR, que é uma proteina responsavel pelo
crescimento do tumor, juntamente com a gencitabina, demonstrou uma melhoria significativa
na sobrevivida global. Apesar de aprovado pela FDA, este regime terapéutico nao é muito
utilizado como tratamento de primeira linha devido ao facto da melhoria de sobrevivida ser

modesta comparativamente a outros regimes combinados.®®

Sendo as mutagoes KRAS as mutagoes mais identificadas nos pacientes com PDAC tém
vindo a ser desenvolvidos inibidores diretos deste alvo terapéutico. No entanto, ainda nenhum
alcangou aplicagao clinica devido a falta de locais de ligagao de alta afinidade para
medicamentos. Todavia, continuam a ser realizados ensaios clinicos, alguns deles promissores,
principalmente em combinagdo com outras terapias, que tém expetativas de vir a ter

resultados favoraveis num futuro préximo.®

4.3. Imunoterapia

Tém sido desenvolvidas abordagens de imunoterapia de modo a ativar o sistema imune
contra o PDAC. Deste modo, as vacinas sao atualmente, uma ferramenta bastante valiosa da
imunoterapia e tém vindo a ser exploradas vacinas peptidicas, vacinas de células dendriticas e

de células tumorais, com diferentes resultados.®”’
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Relativamente as células tumorais, estas tém sido geneticamente modificadas para
produzir citocinas com fungao de ativarem o sistema imunolégico de modo a induzir respostas
imunes antitumorais sistémicas. O GM-CSF é conhecido por estar envolvido no recrutamento
e diferenciagao de células dendriticas, sendo estas apresentadores de antigénios tumorais

promovendo a ativagao das células T, contribuindo assim para a imunidade tumoral.®®

A GVAX é uma vacina produzida através de duas linhagens de células cancerigenas que
exprimem o GM-CFS. Os estudos realizados revelaram ser uma vacina segura e que
demonstra induzir uma resposta de células T especificas da mesotelina.*’ De modo a inibir a
células T reguladores, a vacina pode ser combinada com ciclofosfamida em dose baixa, de

maneira a promover uma maior ativagio de células T dentro dos agregados linfoides.”

A mesotelina é um antigénio associado ao tumor e é superexpresso na maioria dos
PDACs. A CRS-207 é uma vacina projetada para libertar mesotelina no citoplasma de células
apresentadores de antigénio infetadas e, que consequentemente é processada e apresentada
as moléculas MHC.”' Esta combinagdo demonstra beneficios de sobrevida promissores em
relacao a GVAX individualmente devido a indugao de respostas de células T e citocinas, no
entanto, falha em demonstrar beneficios em comparagado com um tratamento a base de

quimioterapia, em doentes previamente tratados, o que seria o objetivo principal.”’

Apesar da evidéncia de ativagao imune e da atividade antitumoral destas vacinas, os
mecanismos de tolerancia imune do microambiente tumoral inibem grande parte do potencial
destas vacinas.”’ Sendo assim, procura-se aplicar estratégias imunoterapéuticas ja utilizadas no
tratamento de outros tipos de cancros como os pontos de verificagdo ou chamados também
de checkpoints imunoldgicos. Estes pontos de verificagao estao envolvidos na regulagao do
reconhecimento do antigénio do recetor de células T por transdugao da sinalizagao
coestimulatéria ou inibitéria do sistema imunolégico.”” Um exemplo destes pontos é a
proteina 4 associada a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) que consiste num regulador negativo
de ativagao das células T. Os ligantes B7 sao expressos em células apresentadoras de
antigénios (APCs) sendo que, o seu envolvimento com CTLA-4 inibem a ativagao de células
T.”> O bloqueio de CTLA-4 demonstra ser uma abordagem promissora, no entanto, pouco
beneficio foi alcancado até agora pela aplicagao de anticorpos CTLA-4 sozinhos no tratamento
de PDAC.” O ipilimumabe (MDX-010) é um anticorpo monoclonal IgGl totalmente
humanizado que bloqueia a interagio ligante-recetor de B7 e CTLA-4.” No entanto, o
bloqueio de apenas um checkpoint obteve resultados desanimadores visto que nao parece ter
efeitos suficientes na redugio imunossupressora no PDAC.”” Portanto, tem sido testado o seu

potencial em combinagao com outros agentes terapéuticos. Observou-se uma melhoria na OS
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com a combinagao de ipilimumabe com a vacina GVAX comparativamente com ipilimumabe
. 74 . ~ . ~ ~ .
isolado.” No entanto, esta combinagao usada como terapia de manutengao nao se traduziu
em um aumento de OS em relagao a continuagao de FOLFIRINOX, que era o objetivo
principal. Todavia, verificaram-se alteragoes na resposta imune tanto periférica como
intratumoral o que sugere um efeito bioldgico deste regime com potencial para induzir
atividade antitumoral, indicando a necessidade de uma investigagao mais profunda nos

préximos tempos.”

Por outro lado, a proteina PD-I, outro ponto de verificagao imunoldgico, é expresso nas
células T ativadas e esta associada a morte celular programada. Esta proteina juntamente com
um dos seus ligantes o PD-LI, um ligante da familia B-7, inibe a atividade das células T e
restringe a morte das células tumorais, dando desta forma um contributo para respostas
imunes prejudiciais. Por isso, o bloqueio da ligagao entre PD-1 e PD-L| aumenta a resposta
antitumoral.”” O pembrolizumabe é um inibidor do PD-1 aprovado como terapia de segunda
linha para pacientes com teste positivo para deficiéncia no reparo de incompatibilidade de
DNA (dMMR) com alta instabilidade de microssatélites (MSI-H).* O reparo de
incompatibilidades é uma maquinaria celular envolvida na reparagao de inconformidades no
DNA. Quando ocorre uma mutagao ou metilagao que leva a perda de expressao de uma
proteina MMR diz-se que ha uma deficiéncia de MMR, tornando-o clinicamente relevante ja
que prediz a sensibilidade aos inibidores de checkpoint.* Isto acontece porque, nos tumores
com MSI-high, existe um aumento de neoantigénios que promovem o recrutamento de células
imunes e fatores inflamatérios, indicando um prognéstico melhor.”® No entanto, o dMMR é
um evento raro entre pacientes com PDAC ocorrendo apenas em 0,8% dos casos da doenca.”
Assim sendo, é recomendado o teste de deficiéncia MMR ou instabilidade de microssatélites

para pacientes com PDAC e que sejam candidatos a terapia com inibidores de checkpoints.*

Tém vindo a ser desenvolvidas estratégias terapéuticas que visam também as células
imunossupressoras e os componentes acelulares do microambiente tumoral sendo que
existem estudos cada vez mais promissores e que aumentam a esperan¢a de terapias mais

eficazes e mais seguranga no tratamento do PDAC.

CONCLUSAO

Os numeros de casos do PDAC continuam em sentido crescente nao sé devido ao
envelhecimento da populagio mundial mas também devido ao aumento de fatores de risco
pancreiticos modificiveis.’” Deste modo, é cada vez mais imperativo adotar intervencdes

populacionais com o objetivo de sensibilizar e informar acerca de medidas e habitos que devem
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ser implementados com o objetivo de promover a prevengao de diversas doengas, como o

caso do cancro do pancreas que tem repercussoes quer a nivel fisico como emocional.

A identificagao de individuos de alto risco juntamente com melhorias nas técnicas de
rastreio assumem um papel fundamental na detegao precoce de doenga que pode evitar a
morte de milhares de doencas.> Nesse sentido, devido as especificidades do PDAC, que inclui
aparecimento de sintomas em fases bastante avangadas e muitas vezes de forma vaga, é
necessario identificar biomarcadores que sejam mais sensiveis e especificos.'

No entanto, é essencial compreender ainda melhor a evolugao do microambiente durante
a oncogénese para que a terapia seja abordada com sucesso e permita melhorar o prognéstico
dos pacientes. O que acontece algumas vezes, é que essas terapias apresentam potencial em
estudos pré-clinicos mas depois nao se traduzem em ensaios clinicos o que corrobora a ideia
de que apenas uma compreensao mais otimizada de todo o desenvolvimento do PDAC leva a
eficacia de novas estratégias terapéuticas.*

Através dos diversos estudos que foram feitos nos Ultimos anos restam dudvidas que toda
a complexidade do microambiente tumoral contribui para as carateristicas Unicas e especificas
do PDAC. As células do estroma para além de promoverem a proliferacio de células
cancerigenas através da inducao de imunossupressao e evasao das células do hospedeiro,
também funcionam como uma barreira fisica que inibe a eficicia de firmacos citotéxicos.* Por
isso, optar por terapéuticas combinadas em que o objetivo passa por visar o estroma e as
células cancerigenas é, muitas vezes, mais vantajoso. Contudo, tém surgido alvos terapéuticos
com resultados bastante promissores que criam um otimismo em relagao as terapias da
proxima geragao, que, muito provavelmente, serao multifacetadas envolvendo abordagens
sinérgicas com multiagentes com o intuito de modular o microambiente imunossupressor para

que seja possivel uma resposta imunitaria mais célere e eficaz.”
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