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1. Introdução 

A farmácia comunitária, devido à sua proximidade e acessibilidade à população, é, 

frequentemente, o primeiro estabelecimento que o utente procura por questões de saúde. 

Deste modo, é responsabilidade do farmacêutico assegurar a máxima qualidade dos serviços 

prestados, devendo este proporcionar um aconselhamento eficaz e seguro, assim como 

também fazer a cedência de medicamentos e promover o uso racional dos mesmos1. 

Na última etapa do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF), a realização 

do estágio curricular em farmácia comunitária permite aos estudantes colocar em prática os 

conhecimentos teóricos e práticos adquiridos ao longo do percurso académico, assim como 

aprimorar os mesmos e aprender mais no contexto do quotidiano de uma farmácia. A junção 

de todos estes fatores tem em vista a formação de um profissional de saúde competente. 

O presente relatório é destinado à realização de uma análise crítica do estágio curricular 

na Farmácia Cortesão (FC). Este percurso decorreu entre janeiro e abril de 2023, sob a 

orientação da Dra. Rosa Cartaxo. A análise é feita segundo o modelo SWOT (Strengths, 

Weaknesses, Opportunities, Threats) de modo a abordar os aspetos positivos e negativos 

identificados no decorrer do estágio. Os Pontos Fortes e Pontos Fracos englobam a dimensão 

interna e as Oportunidades e Ameaças a dimensão externa (Tabela 1). 

 

2. Farmácia Cortesão 

A Farmácia Cortesão atualmente encontra-se sob a Direção Técnica da Dra. Rosa 

Cartaxo. Localiza-se na freguesia de São Silvestre pertencente ao concelho e distrito de 

Coimbra. O objetivo de melhoria da qualidade de vida dos seus utentes faz com que a sua 

principal missão seja a prestação de serviços de saúde de excelência.  

O espaço de atendimento ao público é constituído por quatro postos de trabalho, sendo 

cada um equipado por um computador, no qual estão inseridos os sistemas informáticos 

Sifarma 2000® e Sifarma Módulo Atendimento®, uma impressora fiscal e um leitor ótico. Neste 

espaço encontra-se uma área de exposição para os medicamentos não sujeitos a receita 

médica (MNSRM), situada atrás dos balcões de atendimento. Lineares de exposição de outros 

produtos de saúde, nomeadamente, cosméticos, higiene oral, proteção solar e de bebé e 

criança também se encontram nesta sala.  

O gabinete de atendimento personalizado, permite realizar um acompanhamento mais 

reservado ao utente, a medição de parâmetros bioquímicos (tensão arterial, glicémia capilar e 
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colesterol total), a prestação de serviços externos (consultas de nutrição e serviço de 

podologia), como também a administração de vacinas não incluídas no Plano Nacional de 

Vacinação (PNV) e injetáveis; este espaço é também dotado de uma balança. A realização de 

testes rápidos de antigénio (TRAg) de uso profissional, é efetuada neste espaço, com as 

respetivas medidas de segurança. 

O funcionamento da farmácia é assegurado pela equipa técnica, que conta com cinco 

colaboradores, três farmacêuticos e dois técnicos de farmácia. O horário que vigora na FC 

permite assegurar aos utentes a completa disponibilidade da mesma, sendo este das 9:00 às 

19:30 em dias úteis, das 9:00 às 13:00 aos sábados e das 10:00 às 12:30 aos domingos e feriados. 

 

3. Análise SWOT 

Tabela 1: Análise SWOT 

Pontos Fortes Pontos Fracos 

• Integração na equipa da farmácia 

• Plano de estágio 

• Grande Afluência e Diversidade dos 

Utentes  

• Preparação de medicamentos 

manipulados 

 

• Desconhecimento de nomes 

comerciais e marcas de produtos  

• Dificuldade inicial na comunicação 

com os utentes 

Oportunidades Ameaças 

• Gabinete de Atendimento do Utente 

• Estágio de verão   

• Formações externas  

• Valormed 

 

• Medicamentos esgotados 

• Situação socioeconómica do país 

 

 

3.1 Pontos Fortes  

3.1.1 Integração na equipa da farmácia 

O estágio curricular em farmácia comunitária teve início no dia 9 de janeiro de 2023, e 

desde este primeiro dia até ao último fui sempre muito bem recebida na FC. O ambiente 

acolhedor e a boa disposição da equipa sem dúvida que facilitaram a minha integração na 

mesma. O interesse pela minha aprendizagem esteve sempre presente no decorrer do estágio 
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e o mesmo foi demonstrado através da disponibilidade para responder às questões que 

colocava, do auxílio sempre que necessário e na transmissão de conhecimentos através do 

incentivo a estar envolvida nas diferentes tarefas da farmácia. 

A minha aprendizagem ao longo do estágio foi impactada positivamente pelas boas 

relações de trabalho estabelecidas com toda a equipa, estas permitiram a minha evolução e 

aumento de confiança como futura profissional. Deste modo, a equipa da farmácia tornou-se 

um ponto forte do meu estágio. 

 

3.1.2 Plano de estágio 

Um plano de estágio bem estruturado é fundamental para o sucesso do estagiário. O 

estágio em farmácia comunitária teve a duração de quatro meses e ao longo deste período fui 

sendo exposta às diferentes tarefas que um farmacêutico desempenha numa farmácia, sendo 

a introdução a cada uma destas feita de forma gradual, de modo a possibilitar uma perceção 

lógica de todo o sistema da farmácia.  

Iniciei o estágio com a arrumação de produtos, de modo a haver adaptação com a 

organização e disposição dos mesmos, assim como com as diferentes marcas e indicações 

terapêuticas. A receção e realização de encomendas foi a tarefa seguinte a desempenhar. Estas 

atividades são essenciais para o bom funcionamento de toda a farmácia e permitem ao 

estagiário a familiarização com os medicamentos, que posteriormente facilita o atendimento 

ao público. 

O atendimento ao público foi a atividade mais desafiante. Inicialmente esta tarefa era 

apenas observacional, e com o decorrer do tempo e com o aumento da autonomia e confiança 

fui realizando mais atendimentos. Esta experiência permitiu-me desenvolver algumas 

competências, tais como, a capacidade de adaptação de discurso ao tipo de utente, de 

simplificação de linguagem técnica e espírito crítico. 

A gestão de stocks e controlo dos prazos de validade é realizada mensalmente através de 

uma lista gerada com a informação do sistema informático. Nesta lista constam os produtos 

com validade a expirar nos dois meses seguintes. Após a verificação entre o produto que se 

encontra na farmácia e a lista, devem ser retirados do local para posterior devolução aos 

laboratórios ou declarados como quebras. 

A gestão do termohigrómetro é uma tarefa também realizada com periocidade mensal. 

Consiste na recolha de registos dos diferentes aparelhos de medição de temperatura e 

humidade, colocados em pontos estratégicos do espaço da farmácia. Após a interpretação de 
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dados gerados na forma de gráficos, é possível verificar se a temperatura e humidade dentro 

da farmácia se encontram dentro dos limites estipulados. 

A conferência de receituário, nomeadamente das receitas materializadas, permitiu-me 

adquirir uma maior perceção dos requisitos necessários para estas serem consideradas válidas, 

facilitando esta análise no momento do atendimento.   

 

3.1.3 Grande afluência e Diversidade dos utentes  

No decorrer do estágio foi possível ter contacto com os diversos utentes que frequentam 

a FC. A grande afluência de utentes é notável, assim como a elevada heterogeneidade entre 

si. Várias faixas etárias podem ser identificadas, mas também diferentes níveis de literacia na 

área da saúde. Desta forma, durante os atendimentos havia a necessidade de adaptar o mesmo 

e o discurso utilizado às necessidades de cada utente.  

Assim, esta característica constitui um dos pontos fortes do meu estágio, pois fui exposta 

a situações variadas que me permitiram desenvolver competências como futura profissional 

de saúde. 

 

3.1.4 Preparação de medicamentos manipulados 

A Portaria n.º 594/2004 define o medicamento manipulado como “qualquer fórmula 

magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um 

farmacêutico”. Durante o meu estágio, tive a oportunidade de presenciar a preparação de uma 

solução alcoólica 60º de ácido bórico à saturação. Após a preparação e preenchimento da 

ficha do manipulado, procede-se o cálculo do preço de venda ao público (PVP) de acordo com 

a legislação em vigor (Portaria n.º 769/2004), emissão do rótulo e dispensa do produto final.  

Esta experiência permitiu não só a aplicação de conhecimentos práticos adquiridos em 

unidades curriculares do plano de estudos de MICF, como também possibilitou a perceção de 

todo o procedimento inerente à preparação de medicamentos manipulados em farmácia de 

oficina, tornando-se assim um ponto forte do meu estágio. 

 

3.2 Pontos Fracos 

3.2.1 Desconhecimento de nomes comerciais e marcas de produtos 

São diversas as substâncias ativas existentes no mercado farmacêutico, podendo algumas 

destas ser associadas a mais do que um nome comercial. Deste modo, houve um processo de 
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familiarização na fase inicial do estágio, nomeadamente a receção e arrumação de produtos e, 

posteriormente, através do diálogo com o utente durante o atendimento. Muitas das vezes os 

utentes referiam-se aos seus medicamentos pelo nome comercial, por conseguinte, este 

aspeto representou uma dificuldade acrescida que foi sendo solucionada através do diálogo e 

compreensão da indicação terapêutica de cada um dos fármacos. 

Os MNSRM e outros produtos de saúde apresentam também uma vasta diversidade de 

marcas e gamas disponíveis na farmácia. Assim sendo, a identificação destes no momento do 

atendimento apresentou igualmente um desafio, o reconhecimento da respetiva disposição de 

cada gama de produtos e a formação por parte da equipa da farmácia permitiu agilizar a 

assimilação dos mesmos.  

Com o decorrer do estágio, estas dificuldades foram progressivamente ultrapassadas quer 

pelo diálogo anteriormente mencionado, quer pela utilização do sistema Sifarma® e pelo apoio 

da equipa da farmácia. Contudo, no exercício desta atividade profissional a constante 

atualização de conhecimento é fundamental. 

 

3.2.2 Dificuldade inicial na comunicação com os utentes 

A realização do estágio em farmácia comunitária implica uma fase de adaptação à dinâmica 

de trabalho presente na mesma. Nesta rotina, estão incluídas tarefas com procedimentos que 

são novidade e complementam a formação académica, deste modo, numa fase inicial houve 

alguma insegurança na abordagem aos utentes na execução do atendimento, que se refletiu 

em dificuldade de comunicação e perceção, da minha parte, das necessidades do utente. 

Contudo, a prática gerada com o contacto com os utentes, favoreceu o meu desenvolvimento 

e aumento de confiança no discurso com o utente. 

 

3.3 Oportunidades 

3.3.1 Gabinete de Atendimento ao Utente 

O gabinete de atendimento ao utente permite prestar ao mesmo uma variedade de 

serviços, anteriormente referidos, que diferenciam a farmácia pela positiva e que me 

permitiram adquirir competências que não são aprofundadas durante o percurso académico.  

Sendo este um espaço mais reservado, possibilita um contacto mais próximo com o 

utente surgindo, assim, a oportunidade de diálogo que permite ao utente ter mais abertura 

para colocar questões e ao profissional de saúde fazer o aconselhamento de forma mais 

direcionada às necessidades do utente. 
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3.3.2 Estágio de verão   

O estágio de verão em farmácia comunitária, realizado através do programa de estágios 

extracurriculares da Universidade de Coimbra, é uma mais-valia para a aquisição de 

competências, que são úteis no decorrer do estágio curricular posteriormente realizado, tais 

como, a perceção da rotina de uma farmácia e a utilização do software Sifarma®. Durante o 

mês de agosto de 2022, realizei o estágio de verão na Farmácia Cortesão. Esta experiência 

permitiu a familiarização com a equipa e espaço da farmácia, tendo escolhido a FC como local 

para a realização do estágio curricular. As competências adquiridas durante o estágio de verão 

facilitaram a execução de tarefas e, assim, o tempo inicial de adaptação à farmácia foi utilizado 

para aquisição de novos conhecimentos e consolidação das competências previamente 

adquiridas. 

 

3.3.3 Formações externas  

A constante inovação da área farmacêutica torna imperativa a atualização dos profissionais 

de saúde que exercem nesta área. Consequentemente, a formação contínua torna-se uma 

parte inerente e importante da profissão farmacêutica. As formações externas representam 

uma oportunidade de acréscimo ao conhecimento já adquirido. Durante o período de estágio, 

tive a oportunidade de assistir a duas formações externas, uma relativa a produtos e outra ao 

sistema Sifarma®.  As formações relativas a produtos permitem aprofundar o conhecimento 

dos mesmos e, por isso, é possível realizar um aconselhamento mais personalizado, 

apresentando assim uma vantagem. 

 

3.3.4 Valormed 

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos, criada em 1999, com a finalidade de 

realizar a gestão dos resíduos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso e de prazo 

de origem doméstica2. Os contentores Valormed encontram-se disponíveis nas farmácias 

comunitárias, desta forma, o farmacêutico tem a responsabilidade de sensibilizar os seus 

utentes à adesão a esta iniciativa. Pode considerar-se que na FC esta tarefa foi concluída com 

sucesso por toda a equipa, visto que há uma necessidade regular de colocar novos 

contentores, contribuindo assim para a proteção da saúde pública. 
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3.4 Ameaças 

3.4.1 Medicamentos esgotados 

No decorrer do estágio, a dispensa de determinados medicamentos foi impossibilitada 

por estes se encontrarem esgotados, devido a falhas na distribuição grossista ou quebras na 

produção. Assim, este ponto representa uma ameaça, dado que se trata um problema com 

origens exteriores à farmácia, não é possível solucioná-lo internamente, nem ter uma previsão 

concreta de quando os medicamentos esgotados voltam a estar disponíveis. 

O trabalho no backoffice no momento da realização e receção da encomenda releva a sua 

importância, especialmente nestas situações. O sistema Sifarma 2000® é o utilizado para a 

realização de encomendas, este, através dos dados cedidos pelos armazenistas, permite 

identificar os produtos que se encontram rateados e realizar uma encomenda destes, ainda 

que numa menor quantidade que o desejável, assegurando o acesso ao medicamento de forma 

mais limitada. 

Esta realidade é limitante no momento do atendimento, devido à impossibilidade de 

dispensar o medicamento solicitado pelo utente. Apesar de a substituição por outro 

laboratório ser uma das hipóteses para a resolução do problema, alguns utentes são 

resistentes à mudança, devido ao hábito com certo laboratório, e declaram que preferem 

aguardar que este volte a estar disponível, levantando, assim, a problemática da falta de adesão 

à terapêutica. Noutros casos, não existe alternativa e é necessário proceder à alteração da 

prescrição terapêutica por parte do médico, sendo estes MSRM. Esta falha afeta todos os 

doentes, mas principalmente doentes com patologias crónicas e tratamento prolongado, aos 

quais não é possível dar reposta às suas necessidades. 

 

3.4.2 Situação socioeconómica do país 

A reflexão da situação económica atual do país é notória nas farmácias e em quem recorre 

às mesmas. As alterações económicas vividas, levaram à redução do poder de compra da 

população, afetando, juntamente com a variabilidade de comparticipação de medicamentos, 

negativamente as farmácias. Deste modo, existe a necessidade de inovação que diferencie a 

farmácia e beneficie o utente. 

 

4. Considerações Finais 

O estágio em farmácia comunitária permitiu-me colocar em prática os conhecimentos 

adquiridos aos logo do meu percurso académico, em contexto real, assim como também, 
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desenvolver outras competências, através das diferentes atividades desempenhadas e do 

contacto com o meio envolvente, que foram essenciais para o meu desenvolvimento e 

experiência a nível profissional e pessoal. Desta forma, posso concluir que este estágio 

curricular foi uma experiência bastante positiva e que representa uma mais-valia para o meu 

futuro profissional como farmacêutica. 

Por último, gostaria de agradecer a toda a equipa da Farmácia Cortesão, por me ter 

acolhido tão bem, pela disponibilidade demonstrada para ajudar e pelos valores e 

ensinamentos transmitidos durante os quatro meses de estágio, que foram cruciais para o 

sucesso do mesmo. 

 

5. Casos Práticos 

Caso I 

Utente do sexo feminino dirige-se à farmácia e expõe a situação do seu marido, um idoso 

de 74 anos que se queixa de dor de dentes e pede Brufen® 400 mg (ibuprofeno) para o alívio 

dos sintomas. Pergunto se o utente em questão tem ficha aberta no sistema da farmácia, ao 

que a senhora responde que sim.  

Após abrir a ficha, deteto que o utente toma Eliquis® 5 mg3, que tem como princípio ativo 

o apixabano um anticoagulante oral que inibe diretamente o fator Xa da cascata da coagulação, 

deste modo a utilização de um AINE não é aconselhável, pois existe um risco acrescido de 

hemorragia pela toma em simultâneo com um anticoagulante oral e pela idade do senhor.  

Assim, acabei por dispensar um Ben-u-ron® 500 mg (paracetamol) que tem indicação 

terapêutica para odontalgias ligeiras a moderadas e apresenta ser a solução mais segura neste 

caso. 

 

Caso II 

Utente do sexo feminino, 68 anos, recorre à farmácia queixando-se de tosse seca e 

persistente. Após consultar a ficha da utente, apercebo-me que já havia alguns tratamentos 

para esta afeção que não tiveram efeito. Sendo uma doente hipertensa, tinha na sua medicação 

habitual a combinação de Perindopril + Indapamida 4 mg + 1,25 mg. Sabendo que os inibidores 

da enzima de conversão da angiotensina (IECA) podem originar tosse seca4, a utente foi 

aconselhada a consultar o seu médico para revisão da prescrição. 
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Quando a utente voltou à farmácia, apresentou uma nova receita do seu cardiologista, 

houve alteração da medicação para a hipertensão arterial para Losartan + Hidroclorotiazida 

50 mg + 12,5 mg e não apresentava tosse. 

 

Caso III 

Utente do sexo feminino, 43 anos, dirige-se à farmácia referindo que sente comichão e 

ardor na zona íntima. Questiono se tem corrimento anormal e esbranquiçado, ao que a utente 

responde que sim. Estes sintomas são típicos de uma candidíase vaginal, provocada, na maior 

parte dos casos, pelo fungo Candida albicans, que se encontra naturalmente na flora da zona 

íntima.  

Tratando-se de uma infeção fúngica, a utilização de um produto com clotrimazol, 

substância ativa classificada como antifúngico e que é de uso tópico, é o mais indicado nestes 

casos. Deste modo, o produto dispensado foi o Gino-Canesten®5, um creme vaginal que tem 

como princípio ativo a substância anteriormente referida, com as indicações de aplicação do 

creme 2 a 3 vezes ao dia, durante uma semana.  

A alteração do pH da zona íntima é um dos fatores desencadeantes da Candidíase, desta 

forma, como adjuvante à terapêutica aconselhei um gel de limpeza íntimo, que iria ajudar a 

manutenção do pH ligeiramente ácido da zona íntima. O produto escolhido foi Lactacyd® 

Pharma Suavizante, indicado para este tipo de infeções. O extrato de Margaridas Azuis e o 

Aloe Vera presentes na formulação do produto, proporcionam uma sensação de conforto da 

mucosa, aliviando a sensação de comichão e ardor6. 

Caso IV 

Utente do sexo masculino, com cerca de 20 anos, apresenta-se na farmácia com dor e 

alguma irritação na garganta. Pede pastilhas para o alívio dos sintomas. Tendo em consideração 

as opções disponíveis, dispenso Tantum Verde® Pastilhas 3 mg + 2,5 mg7. Esta formulação 

contém cloridrato de benzidamina, que tem ação anti-inflamatória local e anestésica local e 

benzocaína que é um anestésico de aplicação tópica local, que reforça o efeito da benzidamina. 

As indicações dadas neste caso foram a toma de uma pastilha até 3 vezes ao dia, durante o 

máximo de sete dias. 
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Caso V 

Utente do sexo feminino, cerca de 30 anos, recorre à farmácia pois apresenta pequenas 

vesículas em redor dos seus lábios. Após questionar se sente dor, responde que não, mas que 

tem a sensação de formigueiro naquela zona. A utente referiu também que costuma ter herpes 

labial. 

O herpes labial caracteriza-se pelo aparecimento de pequenas bolhas com líquido nos 

lábios e em redor dessa zona, que mais tarde rompem, formando uma crosta que cai depois 

de uns dias. Este processo, pode ocorrer ao longo de toda a vida, após contacto com o vírus, 

com periodicidade variável. Considerando toda a informação, o produto aconselhado foi o 

creme Zovirax®. 

A substância ativa deste produto é o aciclovir, um antiviral com ação contra os vírus 

herpes simplex (VHS)8, responsáveis pelo aparecimento do herpes labial. Assim, este produto 

foi dispensado sob as seguintes indicações: aplicar o creme nas lesões 5 vezes ao dia durante 

quatro dias. 
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1. Introdução 

A última etapa do percurso no Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) é 

marcada pela realização do estágio curricular no 2º semestre do 5º ano. A Faculdade de 

Farmácia da Universidade de Coimbra possibilita a realização do mesmo em diferentes áreas 

do setor farmacêutico. A área dos assuntos regulamentares despertou o meu interesse ao 

longo do plano de estudos do MICF devido à importância do farmacêutico em todas as etapas 

do medicamento. Desta forma, escolhi o Infarmed para a realização do estágio curricular, na 

área acima referida, devido à sua importância e excelência como entidade reguladora.  

A Direção de Avaliação de Medicamentos (DAM) foi a unidade orgânica que me acolheu 

durante os três meses de estágio, mais concretamente a Unidade de Manutenção no Mercado 

(UMM).  

O presente relatório tem como objetivo a análise crítica do estágio curricular, realizado 

sob a orientação da Dra. Dina Lopes. A análise é feita através do modelo SWOT (Strengths, 

Weaknesses, Opportunities and Threats), permitindo assim a análise interna (Pontos Fortes e 

Pontos Fracos) e a análise externa (Oportunidades e Ameaças) (Tabela 1). 

 

2. INFARMED – Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, 

I.P. 

O Infarmed é um instituto público, fundado em 1993. Tendo participação no novo Sistema 

Europeu do Medicamento9. Atualmente, encontra-se no Parque de Saúde de Lisboa e está 

integrado na administração indireta do Estado, sendo dotado de autonomia administrativa, 

financeira e património próprio. Tem como missão principal a regulação e supervisão dos 

setores do medicamento de uso humano e produtos de saúde (cosméticos, dispositivos 

médicos e produtos de higiene corporal), de modo a garantir que estes são de qualidade, 

seguros e eficazes10 .  

A estrutura organizacional do Infarmed encontra-se dividida em cinco órgãos e catorze 

unidades orgânicas, de acordo com área em que se integram (atribuição ou gestão), como se 

verifica no organograma apresentado (Figura I)11 . 
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3. Direção de Avaliação de Medicamentos  

A Direção de Avaliação de Medicamentos (DAM) é uma das unidades orgânicas que 

desempenha funções no Infarmed. As atividades desempenhadas nesta unidade têm como 

objetivo assegurar os procedimentos de registo, avaliação da sua eficácia, segurança e 

qualidade, e de autorização de introdução no mercado de medicamentos de uso humano e à 

sua manutenção no mercado12 , entre outros. 

Sob a direção da Dra. Marta Marcelino, a DAM encontra-se dividida em três subunidades 

especializadas por áreas de intervenção: A Unidade de Ensaios Clínicos (UEC), a Unidade de 

Avaliação Científica (UAC) e a Unidade de Manutenção no Mercado (UMM)12. Durante o meu 

estágio na DAM, fui inserida na equipa da UMM que realizava a gestão de processos de 

alterações aos termos da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) concedida por 

procedimento descentralizado e de reconhecimento mútuo, sendo Portugal o Estado Membro 

de Referência.  

Os processos trabalhados na UMM encontram-se na fase pós-AIM, desta forma, as tarefas 

atribuídas no período de estágio, consistiam em avaliar pedidos de renovações ou alterações 

de AIM, e, posteriormente, aprovar ou indeferir os mesmos. Para procecer à validação destes 

processos, era necessário cruzar a informação enviada pelos requerentes, através de uma 

plataforma própria, com uma checklist pré-definida. Após a avaliação destes dados, era possível 

averiguar se os processos poderiam ser aprovados. 

 

Figura 1: Organograma do INFARMED, I.P.  
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4. Análise SWOT 

Tabela I: Análise SWOT 

Pontos Fortes Pontos Fracos 

• Formação inicial 

• Contacto com o ritmo de trabalho 

em Assuntos Regulamentares 

• Autonomia de trabalho 

• Plataformas eletrónicas internas 

 

• Duração do estágio 

• Interação com outras Direções do 

INFARMED 

Oportunidades Ameaças 

• Portugal como Estado Membro de 

Referência 

• Inglês técnico 

• Pedidos de avaliação incompletos 

submetidos pelos TAIM 

• Invalidações de processos por outros 

Estados-Membros 

• Recursos humanos 

 

 

4.1 Pontos Fortes 

4.1.1 Formação inicial 

O estágio foi iniciado com um conjunto de formações específicas que permitiram a 

aquisição e consolidação de conhecimentos na área regulamentar, como também a perceção 

da dinâmica de trabalho da DAM. Estas formações, realizadas ao longo da primeira semana de 

estágio, foram essenciais para a criação de bases de trabalho a aplicar posteriormente em 

contexto real, sobretudo a explicação de como se deveria proceder o uso das plataformas 

eletrónicas internas do Infarmed. Porém, apenas com a prática e com as diferentes 

necessidades ao longo do período de estágio foi possível ter uma perceção mais concreta dos 

diferentes passos necessários para a validação de processos. As formações iniciais apresentam-

se como um ponto forte do meu estágio, pois a informação transmitida, quando conjugada 

com a prática, possibilitou a realização de tarefas com eficiência. 

 

4.1.2 Contacto com o ritmo de trabalho em Assuntos Regulamentares 

A unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento, lecionada no plano 

de estudos do MICF, concede bases essenciais para a realização de trabalhos nesta área, no 
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entanto, estas apresentam-se numa componente mais teórica. A realização de estágios na área 

dos assuntos regulamentares permite a aplicação prática dos conhecimentos adquiridos. Deste 

modo, considero o contacto com o dia a dia da UMM um ponto forte.  

Os Regulamentos, Normas Orientadoras, Diretivas e Decretos-Lei inerentes à legislação 

do medicamento, são a base de trabalho das autoridades regulamentares, categoria onde se 

insere o Infarmed. Assim, a validação de processos de renovações e alterações aos termos de 

AIM é baseada na conformidade com a legislação em vigor.  Os processos com os quais tive 

contacto no decorrer do estágio, apresentavam características distintas entre si, desta forma 

foram surgindo dúvidas variadas, que permitiram o contacto constante com a legislação, 

tornando a experiência mais diversificada e que, no final, culminaram na evolução de 

conhecimentos na área de assuntos regulamentares, que poderão ser úteis no futuro 

profissional como farmacêutica. 

 

4.1.3 Autonomia de trabalho 

Após a fase inicial de adaptação às diferentes ferramentas de trabalho, o estagiário é 

incentivado a realizar as tarefas propostas de forma autónoma e responsável, uma vez que, as 

tarefas realizadas impactavam diretamente a informação, relativa a medicamentos, cedida não 

só a outros profissionais de saúde, mas também ao público geral. Desta forma, a compreensão 

e execução de forma correta de todas as etapas de validação de processos é fulcral para um 

bom desempenho. A atribuição de credenciais individuais para acesso às plataformas 

eletrónicas internas, permite a consulta de toda a informação necessária para a realização de 

tarefas autonomamente.  Apesar de a autonomia de trabalho ser incentivada, a equipa da UMM 

mostrou-se sempre disponível para esclarecer as diversas dúvidas que iam surgindo, tornando 

o ritmo de trabalho fluído e permitindo a superação de dificuldades e o desenvolvimento de 

competências. 

 

4.1.4 Plataformas eletrónicas internas 

 A rede interna composta pelas diferentes plataformas eletrónicas de trabalho do 

Infarmed facilita a partilha de informação entre estas, assim como, a organização e o fácil 

acesso à informação quando necessário. Como a quantidade de dados trabalhados é elevada, 

este apresenta-se como um ponto forte. Estas plataformas são essenciais para o 

funcionamento normal das funções diárias desempenhadas pelas diferentes unidades de 

trabalho do Infarmed e, por isso, é essencial a sua utilização de uma forma correta. 
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Durante o meu percurso pela UMM, trabalhei com algumas destas plataformas, 

nomeadamente o CTS (Communication and Tracking System), o SGA (Sistema de Gestão de 

Avaliações) e o GiMed (Gestão de Informação de Medicamentos). O SGA permite a gestão 

da informação submetida pelo titular de AIM através da plataforma SMUH-ALTER (Sistema de 

Medicamentos de Uso Humano – Alterações). O contacto diário com estas plataformas 

permitiu-me compreender melhor a sucessão de etapas envolvidas na validação de processos 

e ainda trabalhar com as ferramentas que permitem a realização do trabalho de excelência 

apresentado pelo Infarmed. 

 

4.2 Pontos Fracos 

4.2.1 Duração do estágio 

 A UMM é composta por diferentes departamentos que desempenham tarefas em 

diversas vertentes do pós-AIM. Desta forma, a realização de um estágio de apenas três meses 

acaba por não ser suficiente para experienciar a realidade profissional de um gestor de 

processos da UMM na sua totalidade. 

 Dado o curto período de estágio, não foi possível contactar com todo o tipo de 

processos geridos pela UMM. Os processos com os quais tive mais contacto, foram as 

renovações de AIM reduzidas que possuem um calendário estipulado de 30 dias, assim, foi 

possível acompanhar este tipo de processos desde a sua validação inicial até ao final de 

calendário e posterior finalização. Outro tipo de processos que apresentavam alguma 

exigência adicional no momento da validação ou que a duração do seu calendário não permitia 

a conclusão do processo dentro do tempo de estágio, não chegaram a ser alvo de trabalho. 

Assim sendo, não foi possível ter contacto com todas das tipificações de alterações, tendo 

apenas validado alterações do tipo IB.  

 Apesar de o conhecimento adquirido ter sido enriquecedor, a duração do estágio foi, 

a meu ver, um ponto fraco do mesmo, visto que não foi possível experienciar todo o tipo de 

processos geridos pela UMM, nomeadamente as alterações do tipo IA e tipo II e as renovações 

complexas. 

 

4.2.2 Interação com outras Direções do INFARMED 

 Associado ao ponto anteriormente descrito, a curta duração do período de estágio no 

Infarmed impossibilitou o contacto com outras direções que operam na autoridade 

regulamentar e, assim, esta limitação revelou-se um ponto fraco do estágio, uma vez que não 
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foi possível ter a perceção global de todas as funções desempenhadas pelas diferentes direções 

e o papel do farmacêutico na execução das diversas atividades. 

 

4.3 Oportunidades 

4.3.1 Portugal como Estado Membro de Referência 

 A participação significativa e ativa do Infarmed no Sistema Europeu de Avaliação de 

Medicamentos (SEAM) permitiu consolidar a atuação de Portugal como Estado Membro de 

Referência (EMR)13. Em 2018, o Infarmed encontrava-se no 3.º lugar dentro dos Estados-

Membros (EM) que mais contribuíram para o SEAM14. O rigor e excelência apresentados na 

emissão de pareceres técnico-científicos, permite a conclusão dos processos submetidos com 

distinção, colocando Portugal num posicionamento favorável relativamente a outros EM.  

 O reconhecimento que leva Portugal à sua atual posição representa uma oportunidade 

para a continuação da aposta das competências técnico-científicas de análise do Infarmed, que 

levam a que os requerentes escolham Portugal como EMR na submissão de processos 

europeus de AIM. 

 

4.3.2 Inglês técnico 

 A área farmacêutica exige o contacto constante com outras nacionalidades, 

especialmente na área dos assuntos regulamentares. Durante o período de estágio, a utilização 

da língua inglesa foi praticamente diária, quer na comunicação com os titulares de AIM, quer 

na revisão de textos da informação do medicamento e, também, de outros documentos 

necessários para a validação de processos. Assim, tive a oportunidade de adquirir e consolidar 

conhecimentos técnico-científicos de inglês, destacando o uso de termos da área regulamentar 

que não têm uma tradução adequada para o português, constituindo esta vertente uma 

vantagem pessoal e como futura profissional de saúde. 

 

4.4 Ameaças 

4.4.1 Pedidos de avaliação incompletos submetidos pelos TAIM 

 Os pedidos de avaliação de alterações de AIM e renovações, submetidos pelos 

titulares, devem cumprir um conjunto de requisitos e conter informação própria consoante o 

tipo de pedido. Foi possível verificar que muitas vezes os pedidos submetidos encontram-se 

incompletos ou com erros na documentação necessária, sendo necessário solicitar ao titular 

de AIM a informação em falta, prolongando o tempo de validação do processo. Deste modo, 
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este ponto pode traduzir-se numa ameaça, na medida em que pode deixar de ser possível 

acompanhar o processo até à sua finalização, devido ao tempo decorrido entre o pedido da 

informação e a resposta do TAIM, considerando o curto período de estágio. 

 

4.4.2 Invalidações de processos por outros Estados-Membros 

Em certos casos, após a validação e aprovação de toda a informação necessária para dar 

seguimento aos processos, no momento de iniciar calendário no CTS, plataforma que permite 

a comunicação entre os EM envolvidos nos processos, havia invalidações de alguns dos Estados 

Membros Envolvidos (EME), o que impossibilitava a continuidade do processo em causa. Nesta 

situação, é necessário comunicar diretamente com os EM, via e-mail, questionando se as 

questões de invalidação se encontram resolvidas. Este processo poderia prolongar o tempo 

do processo, pois, por vezes, os tempos de espera de resposta eram longos. Este ponto surge 

como uma ameaça, dada curta duração do estágio, poderia não ser possível acompanhar o 

processo até ao fim. 

 

4.4.3 Recursos humanos 

No decorrer do estágio, foi possível ter a perceção de como a falta de recursos humanos 

vivenciada na DAM afeta o ritmo de trabalho. A falta de profissionais levou à acumulação de 

tarefas, inviabilizando a capacidade de resposta de acordo com o objetivo do calendário 

estabelecido. Assim, a análise de processos foi afetada, levando a tempos de espera longos até 

à finalização dos processos submetidos ao Infarmed.  

A falta de recursos humanos constitui uma ameaça, não apenas na dimensão dos estágios, 

mas também no posicionamento externo do Infarmed como entidade reguladora. 
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5. Considerações Finais 

A oportunidade de realizar o estágio curricular no INFARMED I.P. foi uma experiência 

bastante positiva, que contribuiu para a minha aprendizagem e crescimento, a nível pessoal e 

profissional. A orientação da equipa da DAM foi fundamental para o sucesso do estágio, quer 

pela transmissão de valores e conhecimentos, quer pela disponibilidade constante para 

esclarecer dúvidas.  

A aplicação de conhecimentos adquiridos ao longo do curso, em contexto real, foi 

possível durante o período de estágio, destacando as unidades curriculares de Assuntos 

Regulamentares do Medicamento e Gestão de Processos Regulamentares. As bases que estas 

duas unidades curriculares me proporcionaram, na área dos assuntos regulamentares, 

facilitaram a minha adaptação ao ritmo de trabalho da UMM. 

Por fim, posso concluir, que foi uma experiência bastante enriquecedora e gratificante que 

me permitiu adquirir competências e conhecimentos técnicos que serão úteis no meu futuro 

profissional e compreender melhor o papel do farmacêutico na área dos assuntos 

regulamentares. 
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ABSTRACT 

The use of RNA molecules for gene therapy has several advantages due to the different 

functions that these molecules perform in vivo. The study of the structure of messenger RNA 

(mRNA) molecules and the mechanisms they trigger in the extracellular and intracellular 

environment, allowed us to understand how these molecules can be modified to generate the 

expression of a protein of interest, which will play an essential role in therapy. mRNA vaccines 

have gained prominence in this type of therapy in recent years, having shown interest in their 

application in cancer immunotherapy, particularly in solid tumors due to the 

immunomodulatory action induced in the environment surrounding these tumors. The 

development of quality and effective mRNA vaccines requires the treatment of some factors 

such as: the delivery vehicle for the mRNA molecules, which needs to be able to overcome 

extracellular and intracellular barriers, to guarantee the correct expression of the desired 

proteins and the personalization of therapy for each patient, as well as ensuring the safety of 

its administration. 

Autonomous artificial intelligence systems (Machine Learning and Deep Learning) have been 

applied to develop mRNA vaccines. The information processing carried out allowed the 

optimization of therapy, and these systems were put into practice by the pharmaceutical 

industry. Studies carried out allowed us to conclude that these models can be applied in 

personalizing treatment, choosing the delivery vehicle, as well as predicting toxicity after 

administration, this is possible with robust databases of the subject to be analyzed. 

Throughout this paper, I will be focusing on mRNA therapies applied to cancer treatment and 

how artificial intelligence models can help in the optimization of these vaccines. Highlighting  

 

Keywords: mRNA vaccine, Immunotherapy, Artificial Intelligence, Machine Learning, Deep 

Learning.   

 

 

 

 

 

 

 

the models under study, their advantages, limitations and future prospects. 
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RESUMO 

A utilização de moléculas de RNA para terapia genética apresenta diversas vantagens devido 

às diferentes funcionalidades que estas moléculas desempenham in vivo. O estudo da estrutura 

das moléculas de RNA mensageiro (mRNA) e dos mecanismos que estas desencadeiam no 

meio extracelular e intracelular, permitiu a compreensão da forma como estas moléculas 

podem ser modificadas para gerarem a expressão de uma proteína de interesse, que terá um 

papel importante na terapêutica. As vacinas mRNA ganharam destaque neste tipo de terapias 

nos últimos anos, tendo revelado interesse a sua aplicação na imunoterapia do cancro, 

nomeadamente em tumores sólidos devido à ação imunomoduladora induzida no ambiente 

envolvendo os mesmos. O desenvolvimento das vacinas mRNA com qualidade e eficazes, 

requer o tratamento de alguns fatores como: o veículo de entrega das moléculas mRNA, que 

precisa de ser capaz de transpor as barreiras extracelulares e intracelulares, de modo a 

garantir a expressão correta das proteínas desejadas e a personalização da terapia para cada 

doente, assim como também garantir a segurança da sua administração. 

Os sistemas de inteligência artificial autónomos (Machine Learning e Deep Learning) foram 

aplicados no desenvolvimento de vacinas mRNA. O processamento da informação realizado 

permitiu a otimização da terapêutica, tendo estes sistemas sido colocados em prática pela 

indústria farmacêutica. Estudos realizados permitiram concluir que estes modelos podem ser 

aplicados na personalização da terapêutica, escolha do veículo de entrega, assim como 

também, na previsão de toxicidade após a administração, isto é possível com bases de dados 

robustas da matéria a analisar. 

Ao longo deste trabalho, irei basear-me nas terapêuticas mRNA aplicadas ao tratamento na 

área do cancro e como os modelos de inteligência artificial podem ajudar na otimização das 

mesmas, incidindo nos modelos em estudo, as suas vantagens, limitações e perspetivas futuras. 

  

Palavras-chave: Vacina mRNA, Imunoterapia, Inteligência Artificial, Machine Learning, Deep 

Learning. 
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1. Introdução 

O cancro representa um grupo de doenças que podem começar em qualquer órgão ou 

tecido do corpo, quando células proliferam descontroladamente e invadem outras partes do 

corpo e/ou se espalham para outros órgãos. O processo mais tardio da doença é denominado 

metástase, sendo a segunda principal causa de morte no mundo1. O tratamento do cancro 

assenta frequentemente na cirurgia, radioterapia e quimioterapia, mas surgiram outros 

métodos, como a imunoterapia e terapia personalizada que revolucionaram e acabaram por 

complementar as abordagens anteriormente utilizadas2. A imunoterapia tem como objetivo 

potenciar ou restaurar a capacidade do sistema imunitário de detetar e eliminar células 

cancerígenas3, tirando partido dos componentes biológicos e fisiológicos presentes neste 

sistema, contudo, apenas uma pequena fração das mutações induz uma resposta imune no 

indivíduo portador do tumor, o que limita a imunoterapia para tumores com alta carga 

mutacional. A utilização de anticorpos monoclonais (mAb) como inibidores dos immune 

checkpoint (ICIs)4 surge como uma das abordagens com mais destaque da imunoterapia nos 

últimos anos. A terapia com ácidos nucleicos, nomeadamente, vacinas mRNA com o objetivo 

de aumentar a apresentação de antigénios associados a tumores (AATs) e antigénios 

específicos de tumores (AETs) ao sistema imunitário e iniciar a ativação de células T e B3, é 

uma das vertentes da imunoterapia que tem vindo a ganhar destaque devido ao potencial que 

o mRNA apresenta como agente terapêutico.  

A molécula RNA mensageiro (mRNA) foi descoberta em 1961, no entanto, a primeira 

vacina mRNA testada para o tratamento do cancro surgiu apenas em 1995, em ensaios com 

murganhos5; 6. No período temporal ocorrido entre os dois eventos, o estudo do mRNA 

permitiu perceber o papel desta molécula na síntese de proteínas e a possível aplicação desta 

descoberta na terapêutica, assim como o desenvolvimento de tecnologia capaz de levar o 

mRNA ao alvo terapêutico. Utilizando mRNA transcrito in vivo, que tem a capacidade de 

transportar a informação de qualquer gene, é possível a tradução de proteínas com a atividade 

farmacológica in vivo de interesse7. O progresso da nanotecnologia possibilitou sistemas de 

entrega à base de lípidos de mRNA, os lipossomas, tendo sido em 1978, a primeira entrega 

de mRNA a células utilizando lipossomas6; 8. Os ácidos nucleicos apresentam carga negativa e 

são hidrofílicos impedindo a sua passagem pela membrana celular. As nanopartículas lipídicas 

desempenham um papel fulcral no transporte do mRNA até ao citoplasma das células-alvo, 

pois são catiónicas e hidrófobas e permitem uma melhor resistência à ação das ribonucleases 

(RNases), enzimas que catalisam a hidrólise de substratos de RNA9, melhorando assim a 

estabilidade do mRNA in vivo10. 
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 A necessidade produção em larga escala de vacinas mRNA em 2021, para o combate da 

pandemia Covid-19, veio realçar as potencialidades e vantagens terapêuticas, que podem ser 

consideradas na aplicação deste tipo de terapêuticas no cancro, tais como – elevada eficácia, 

toxicidade baixa, administração segura, pois não é necessária integração no genoma não 

havendo risco de ocorrer mutações; podem ser fabricadas rapidamente e com custos 

reduzidos, relativamente à produção de completa proteínas. Em terapêuticas como a 

quimioterapia e a radioterapia pode ocorrer resistência a vários fármacos utilizados, assim 

como, toxicidade elevada. Contudo, as terapias à base de mRNA também apresentam algumas 

limitações que se tornam desafios a superar durante o desenvolvimento e produção, 

nomeadamente, a instabilidade e ineficácia na entrega in vivo do mRNA, a duração da expressão 

de proteínas e da imunomodulação e a entrega direcionada ao alvo in vivo 7; 11.  

Com o progresso da tecnologia a nível global e sendo as diferentes áreas inerentes a esta 

cada vez mais indispensáveis no nosso dia a dia, é de notar, que no ramo da saúde, a tecnologia 

se tornou também uma peça fulcral para o desenvolvimento de novas técnicas de diagnóstico 

e tratamento. A necessidade de autonomizar procedimentos e torná-los mais eficientes, levou 

à introdução da Inteligência Artificial (IA) nesta área. A IA é o termo utilizado para o uso de 

software e hardware que mimetiza comportamento inteligente, com vista a realização de tarefas 

com o mínimo de intervenção humana12. Assim, a utilização de modelos IA no 

desenvolvimento de vacinas mRNA para o tratamento do cancro é uma vertente que está 

atualmente a ser explorada pela indústria farmacêutica.  

 

2. Antigénios tumorais  

Os antigénios tumorais podem ser classificados em duas categorias: os antigénios 

associados a tumores (AATs) e antigénios específicos de tumores (AETs). Os AATs são 

expressos normalmente nos tecidos, enquanto que em células tumorais estes encontram-se 

expressos de forma não regulada. Assim, este tipo de antigénio tem baixa especificidade 

tumoral, imunogenicidade e apresentam elevada tolerância imunológica central13. Estas 

características culminam num desafio, quando se pretende desenvolver vacinas para o 

tratamento do cancro, pois como são autoantigénios as células B e T que reconhecem estes 

antigénios podem ter sido removidas pela tolerância imunológica central e periférica. Assim, 

ensaios clínicos com vacinas direcionadas para os AATs demonstraram que a resposta imune, 

quando detetada, não é significativa. Quando se consegue ter uma resposta significativa, existe 

o risco de ocorrerem danos colaterais em células normais, podendo causar toxicidade14. O 
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segundo tipo de antigénios tumorais são os AETs, nestes estão incluídos antigénios expressos 

por oncovírus, sendo que 10% dos casos de cancro a nível mundial são causados por uma 

infeção viral14 e os neoantigénios, que são formados através de mutações no genoma das 

células tumorais durante a carcinogénese. Como estes antigénios não são expressos por 

células saudáveis têm elevada especificidade tumoral, imunogenicidade e fraca tolerância 

imunológica central13, sendo, portanto, alvos ideais para os linfócitos T. As células T 

reconhecem as células tumorais e desencadeiam uma resposta imunológica adaptativa15. 

Estudos realizados com milhares de sequências de RNA, para 18 tipos de tumores, 

demonstraram que existe uma correlação positiva entre o número de neoantigénios e a 

expressão de genes com atividade citotóxica das células T16. Os neoantigénios podem ainda 

ser divididos em 2 categorias, os “partilhados” que são comuns em diferentes doentes 

oncológicos, mas não estão presentes no genoma humano e os “personalizados” que são 

únicos relativamente a outros antigénios e são diferentes de doente para doente15. 

 

3. Vacinas mRNA 

A preparação de vacinas mRNA para administração requer – a preparação da molécula 

mRNA in vitro e um sistema de entrega capaz de levar o mRNA até ao alvo para ocorrer o 

efeito terapêutico.  

 

3.1 mRNA 

As moléculas de mRNA são transcritas a partir de moléculas de DNA no núcleo da célula 

eucariota e contêm a informação genética para produzir proteínas no citoplasma17. Quando o 

RNA se encontra recentemente transcrito do genoma pela RNA polimerase II (Pol II) 

denomina-se de pré-mRNA18, esta molécula contém regiões codificantes (exões) e regiões 

não codificantes (intrões), sendo necessária uma fase de maturação para formar mRNA17. Este 

processo consiste em 3 etapas: 5′-end capping, processamento (splicing) e poliadenilação. A 

primeira fase começa durante a transcrição pela Pol II e envolve a intervenção de três enzimas 

RNA trifosfatase, RNA guanililtransferase e guanina-N7 metiltransferase. Após o capping a 

molécula de RNA contém uma guanosina N7-metilada na extremidade 5’19. Durante a etapa 

de splicing, ocorre a remoção dos intrões e a formação de RNA maduro, resultante da união 

dos exões. Este processo termina com a poliadenilação, etapa que consiste na clivagem da 

extremidade 3’ e adição da cauda poli(A) nesta mesma extremidade. Este processo de 

maturação permite proteger a molécula de mRNA da degradação (5’- end capping) e a 3’- 
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cauda poli(A) contribui para a estabilidade17 e desempenha um papel importante na exportação 

da molécula de mRNA maduro do núcleo para o citoplasma da célula, onde poderá ser 

traduzido, pelos ribossomas, em proteínas18.  

Na produção de vacinas mRNA, a transcrição in vitro (TIV) seguida das etapas 5’ capping 

e poliadenilação na extremidade 3’ visa recriar o processo natural do mRNA no citoplasma 

das células eucariotas20; 21. No entanto, a síntese in vitro de mRNA, obtido a partir de 

plasmídeos com as sequências de DNA desejadas22, procura também reduzir a degradação, 

que pode ser gerada após a administração do mRNA exógeno e melhorar a estabilidade da 

molécula in vivo, assim como também assegurar a expressão das proteínas desejadas. Para estes 

efeitos são utilizadas as seguintes técnicas – 5’ cap e a adição da cauda poli(A) à extremidade 

3’, tal como acontece no processo no na célula eucariota, com o objetivo de prevenir a 

degradação da molécula por ação de exonucleases e melhorar a estabilidade da mesma (Figura 

1). A incorporação de regiões não traduzidas (UTRs) nas extremidades 5’ e 3’ do mRNA, 

permite a tradução correta do antigénio desejado, que se encontra codificado na região open 

reading frame (ORF). Após a obtenção da molécula de mRNA, esta deve passar por um 

processo de purificação, para remover fragmentos de molde curtos, gerados através de falhas 

na transcrição20; 21; 22.  
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3.2  Sistemas de entrega in vivo de mRNA 

Para surgir o efeito terapêutico desejado, as moléculas de mRNA têm de atingir o alvo, 

em concentração suficiente e de seguida, atravessar a membrana celular para chegar ao 

citoplasma e poder ocorrer a tradução de proteínas. Contudo, como foi anteriormente 

mencionado, existem alguns fatores que podem levar à instabilidade e degradação do mRNA 

impedindo o cumprimento do seu propósito. As barreiras extracelulares, como as 

exonucleases e as RNases presentes na pele e na corrente sanguínea e as próprias membranas 

celulares representam o primeiro desafio; após entrarem para o citoplasma as moléculas de 

mRNA ficam expostas às barreiras intracelulares, nomeadamente, endonucleases e 

lisossomas21; 23. A endocitose é necessária para a entrada das moléculas mRNA na célula 

através da membrana celular. A fuga endossomal é o processo em que a nanopartícula, 

contendo o mRNA, saí de dentro do endossoma durante o processo de endocitose, que pode 

ocorrer por diversos mecanismos e levar à libertação prematura do mRNA, sendo, portanto, 

Figura I: Transcrição in vitro de mRNA 
A técnica principal para preparar a molécula de mRNA a ser administrada nas vacinas, é a transcrição in vitro. 

É utilizada uma RNA polimerase bacteriófago, como, por exemplo, T3, T7 ou SP6 RNA polimerase e um molde 

de DNA linearizado que contém as sequencias do antigénio alvo. O mRNA não-replicativo inclui uma open 

reading frame (ORF) que codifica a proteína de interesse. Possui também regiões não traduzidas (5’- e 3’- prime), 

uma guanosina N7-metilada na extremidade 5’ e uma cauda poli(A) na extremidade 3’, estas duas últimas podem 

ser adicionadas durante a transcrição in vitro ou adicionadas por enzimas depois da transcrição inicial13.  

(Adaptado de Deng Z, Tian Y, Song J et al. 2022) 

 

Imagem criada com Biorender.com 
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alvo de estudo para a entrega deste tipo de material genético dentro do citoplasma das células. 

Quando a fuga endossomal ocorre no momento certo, o mRNA será traduzido na proteína 

desejada24. No interior da célula, as moléculas de mRNA podem ser reconhecidas pelos 

recetores toll-like (RTL), TLR3 e TLR7, estes ligam-se ao mRNA e desencadeiam uma resposta 

imune inflamatória, que resulta na inibição da tradução de proteínas23; 25.  

A injeção de mRNA livre não otimizado – mRNA sem veículo de entrega – permitiu 

perceber que é capaz de despertar a resposta imune e induzir a libertação de citocinas26, sem 

gerar efeitos secundários significativos, sendo, por isso, alvo de estudo para vacinação. O 

mRNA livre é mais suscetível a ser degradado pelas RNases, apesar destes obstáculos 

poderem ser minimizados através da realização de uma administração local de mRNA 

(intramuscular, intradermal, intranasal) que diminuem o contacto com as enzimas da corrente 

sanguínea27, a utilização de veículos permite uma maior proteção das moléculas contra as 

barreiras encontradas e podem ajudar no processo de endocitose. 

A utilização de peptídeos, como as protaminas (proteínas nucleares ricas em arginina e 

de pequena massa molecular28) para entrega in vivo de mRNA demonstrou que apesar de 

possibilitar diminuir a suscetibilidade da degradação do mRNA pelo meio envolvente, o 

complexo mRNA-protamina não foi eficaz na tradução para proteínas23; 29. Deste modo, outras 

tecnologias como polímeros e nanopartículas lipídicas (NPLs) começaram a ser utilizadas para 

a entrega de mRNA.  

Os veículos à base de polímeros catiónicos, à semelhança das protaminas, também 

protegem o RNA da degradação por ação das RNases30. Classificam-se como polímeros 

catiónicos polieterimida (PEI), poliamidoamina (PAMAM) e polissacarídeos31. Apesar de 

demonstrarem eficácia na entrega de ácidos nucleicos, através da concretização da fuga 

endossomal, estes polímeros podem desencadear toxicidade, nomeadamente, apoptose 

celular, necrose e inflamação32; 33. Assim, NLPs são o veículo mais utilizado para a entrega in 

vivo de mRNA, devido à sua biocompatibilidade e baixa toxicidade34. As nanopartículas lipídicas 

são compostas por um lípido ionizável, um fosfolípido, colesterol e um polietilenoglicol 

(PEG)35. Os materiais lipídicos ionizáveis podem ser carregados positivamente até um certo 

valor de pH, característica que favorece a encapsulação das moléculas mRNA através de 

interações eletrostáticas, pois estas têm carga negativa36. Durante o processo de endocitose, 

os lípidos catiónicos interagem com a membrana aniónica dos endossomas, o que leva à 

formação de uma disrupção na bicamada, que leva à libertação do mRNA para o citoplasma37. 

A via de administração escolhida tem influência na eficácia na distribuição e expressão proteica. 

Estudos realizados demonstraram que as injeções locais - intramuscular, intradermal e 
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intranasal – levam à infiltração de células apresentadoras de antigénio (APCs), o que estimula 

a expressão local e prolongada do antigénio pretendido24; 38. Por outro lado, a via intravenosa, 

apesar de permitir um maior volume de injeção e ter acesso direto a APCs e órgãos linfoides, 

apresenta o risco de toxicidade através de uma reação sistémica39. 

 

3.3  Adjuvantes 

A utilização de adjuvantes na formulação de uma vacina, tem como objetivo a atração das 

células do sistema imunitário para o local da injeção e a ativação das APCs40. Os agonistas dos 

recetores toll-like dos nódulos linfáticos mostraram ter uma relação direta entre a resposta 

das células T CD8+ e a quantidade de agonistas dos RTL acumulados na drenagem dos nódulos 

linfáticos. Atualmente, os agonistas dos RTL estão em estudo como possíveis adjuvantes para 

vacinas contra o cancro41; 42. 

 

3.4  Vacinas mRNA na imunoterapia do cancro  

As vacinas de mRNA são sintetizadas in vitro43 têm interesse na imunoterapia do cancro, 

pois têm a capacidade de induzir a transcrição de proteínas que podem ser utilizadas para o 

tratamento, através da codificação de um ou mais antigénios associados a tumores (AATs) ou 

antigénios específicos de tumores (AETs) no citoplasma da célula hospedeira, sendo estes, 

depois, expressos nos antigénios alvo. Os AATs e AETs expressos podem ser apresentados à 

superfície de células apresentadoras de antigénios (APCs) por moléculas do Complexo Major 

de Histocompatibilidade (MHC)41. Deste modo, podem gerar respostas imunológicas 

potentes, através de componentes celulares e humorais e eliminar células malignas2. 

A utilização deste tipo de vacinas nesta patologia pode ocorrer em dois tipos de 

estratégias: prevenção e tratamento. A primeira tem como objetivo induzir a memória do 

sistema imunitário, através da administração das vacinas em indivíduos saudáveis de modo a 

prevenir a doença, quando causada por vírus. Contudo, nem todos os tipos de cancro podem 

ser evitados com vacinas de prevenção. A utilização destas vacinas na terapêutica do cancro, 

prevê o tratamento da doença pelo potenciamento ou reativação do sistema imunitário44. 

Atualmente, empresas como a Moderna®, BioNTech® e a CureVac® são pioneiras em estudos 

de vacinas mRNA transcritas in vitro43. 

As vacinas de ácidos nucleicos contêm antigénios codificados por DNA e RNA. Estas 

vacinas permitem administrar vários antigénios em uma única dose e têm a capacidade de 

induzir uma forte resposta imunológica44. Existem 4 tipos de vacinas aplicadas na terapia do 



42 

cancro, tendo estas como base: células, vírus, peptídios de antigénios do tumor ou ácidos 

nucleicos44. Na última categoria de vacinas referenciada, encontram-se as vacinas de DNA e 

RNA. Atualmente, existem 3 tipos de RNAs em estudo para vacinas contra o cancro, sendo 

esses: mRNA não-replicativo e não-modificado, mRNA modificado e mRNA auto-amplificador 

derivado de vírus41. 

A administração ex vivo de mRNA utilizando células dendríticas pode ocorrer através de 

eletroporação. A técnica consiste no aumento da permeabilidade da membrana celular através 

de um campo elétrico para facilitar a entrada do ácido nucleico, que irá codificar o antigénio 

anti-tumoral, no meio intracelular. Após este passo a célula dendrítica volta a ser administrada 

no doente, apresentando os antigénios aos linfócitos gerando uma resposta imune contra o 

tumor45; 46; 47. 

 

3.4.1 Mecanismos de ação das vacinas mRNA 

A ativação da resposta imune inata e adaptativa é conseguida pela capacidade que as 

moléculas de RNA têm de induzir a produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, IL-12, 

IL-18, IFN-γ e TNF-α)48, assim como a secreção de interferões tipo I (INF-α e INF-β) e 

quimiocinas49; 50. As vacinas à base de mRNA representam uma abordagem que utiliza 

antigénios tumorais do doente ou alogénicos para produzir as vacinas, permitindo a 

personalização das mesmas de acordo com as mutações de cada doente. Para estimular a 

resposta do sistema imunitário contra o tumor, as moléculas de mRNA podem ser 

modificadas, através da introdução de citocinas, quimiocinas e genes de moléculas co-

estimuladoras ou silenciando genes imunossupressores44. As células dendríticas (CD) são as 

mais eficazes na apresentação de antigénios, sendo, por isso, necessárias na vacinação para 

apresentarem antigénios tumorais43. Este tipo de células possui a capacidade de internalizar 

antigénios e apresentá-los aos linfócitos T CD8+ e CD4+ através dos complexos MHC classe 

I e MHC classe II desencadeando uma resposta imune adaptativa51 (Figura II).  Uma resposta 

mediada por anticorpos (humoral) é também conseguida pelas CDs quando apresentam 

antigénios aos linfócitos B52.  
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4. Inteligência Artificial (IA) 

A Inteligência Artificial (IA) abrange vertentes como o machine learning (ML) e o deep 

learning (DP)53. Machine learning difere dos softwares tradicionais pela sua capacidade de originar 

um output (resultado) utilizando os dados disponibilizados; quanto maior for a quantidade e 

variedade dos dados a que o sistema ML tiver acesso, melhor será a resposta gerada. As 

funções de um sistema ML podem ser – descritivas, preditivas e prescritivas. Nas últimas duas 

décadas, os desenvolvimentos no campo do ML permitiram a criação de algoritmos 

Figura II: Mecanismo de ação das vacinas mRNA nas células dendríticas 

(1) mRNA transcrito in vitro (2) Captura do mRNA para entrada na célula dendrítica (CD) (3) Endocitose (4) 

Ocorre a fuga endossomal do mRNA e este é libertado para o citoplasma. (5) Ocorre tradução do mRNA em 

proteína (antigénio), pela ação do ribossoma. A proteína sofre modificações pós-tradução e pode ter ação na 

célula onde foi formada. (6) A proteína é secretada para o exterior da célula. (7) A proteína (antigénio) é 

degradada pelo proteossoma no citoplasma. O epítopo gerado é transportado até ao retículo endoplasmático e 

aí é apresentado ao complexo major de histocompatibilidade (MHC) classe 1. (8) O complexo epítopo-MHC-

classe 1 são apresentados à superfície da célula, levando à indução da resposta das células T CD8+, após estas o 

reconhecerem através dos seus recetores. (9) Proteínas exógenas entram nas CDs por uptake celular. (10) São 

degradadas pelos endossomas e apresentadas ao MHC-classe II. (11) É formado o complexo epítopo-MHC-

classe II. (12) O complexo anteriormente formado é apresentado à superfície das células, levando à indução da 

resposta das células T CD4+. Proteínas exógenas também podem ser apresentadas ao MHC-classe I através de 

um mecanismo conhecido como “apresentação cruzada”.  

(Adaptado de Wadhwa A, Aljabbari A, Lokras A, et al. 2020) 

Imagem criada com Biorender.com 
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computacionais que são capazes de fazer previsões utilizando dados previamente adquiridos54. 

Os sistemas deep learning tiram partido da Artificial Neural Networking (ANN) – técnica ML que 

promove a aprendizagem do sistema mimetizando a forma como os neurónios comunicam 

entre si, sendo construída com base no cérebro humano. A ANN consiste numa entrada 

(input), camada de saída e uma conexão oculta (entre a camada de entrada e saída), onde é 

realizado o processamento de dados55 (Figura III). Assim, os sistemas DL são essencialmente 

uma ANN com três ou mais camadas capazes de desempenhar tarefas de forma autónoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em contraste com os sistemas ML, que requerem um input de dados pelo humano, os 

sistemas DL podem ser treinados para recolher, classificar e utilizar a informação adequada a 

cada caso55; 56. O sucesso da utilização de modelos deep learning em tarefas relacionadas com 

biologia molecular, deve-se, em parte, à capacidade que estes sistemas apresentam de 

processar interações não lineares e complexas 57; 58.  

 

4.1 Utilização de IA no desenvolvimento de novas moléculas personalizadas 

As terapêuticas com mRNA são o resultado de décadas de pesquisa com vista o 

melhoramento de fatores como a estabilidade, controlo da resposta imune gerada e eficácia 

na entrega, culminando na expressão in vivo da proteína pretendida para o efeito terapêutico. 

Subjacente a estes eventos está o desenvolvimento de novos métodos e análogos 5’ cap, 

utilização de nanopartículas lipídicas e bases quimicamente modificadas59; 60; 61. A aplicação de 

Figura III: Deep Learning – Neural Network. 
Representação de um modelo deep learning com quatro camadas. Num primeiro passo os 

dados são fornecidos ao sistema (input), seguindo-se o processamento de informação pelas 

quatro camadas de ANN (conexão oculta - feature extraction + learning) e, por fim, é gerada 

uma resposta (output). 

 

Imagem criada com Biorender.com 
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sistemas de IA no desenvolvimento de vacinas mRNA para a imunoterapia do cancro, tem 

vindo a ser alvo de estudos nos últimos anos, sendo uma área que despertou interesse na 

indústria farmacêutica. Deste modo, existem já alguns modelos que são capazes de ajudar no 

desenvolvimento de terapêuticas de mRNA, podendo estes atuar em diferentes fases da 

criação da molécula e personalização da mesma. Nesta fase, irei abordar modelos de 

inteligência artificial que foram aplicados em estudos de vacinas e imunoterapia do cancro. 

 

4.1.1 Optimus 5-Prime – Eficácia de tradução de proteínas 

A tradução da open reading frame (ORF) – zona onde se encontra codificada a proteína 

de interesse – é influenciada pela sequência de elementos da extremidade 5’ UTR62. A tradução 

começa com a ligação dos ribossomas à extremidade 5’ do mRNA e realiza um scan ao longo 

da região 5’UTR até encontrar um local de iniciação de tradução63. Modelos ML podem ser 

utilizados para previsão da eficácia da tradução da sequência 5’UTR. Este tipo de modelos 

requere uma grande variedade de dados, para a resposta gerada ter a maior qualidade e eficácia 

possível. As sequências de transcrição endógenas não são as mais indicadas para o modelo ML 

preditivo alcançar o melhor desempenho, pois o tamanho limitado do transcriptoma humano, 

não permite que o modelo seja treinado de forma eficiente. Este necessita de uma grande 

quantidade de dados64, para além que as sequências endógenas com efeitos patogénicos não 

são representadas de forma significativa, podendo gerar blind spots nos modelos. Uma 

alternativa ao transcriptoma humano é a utilização de massively parallel reporter assays (MPRAs), 

bibliotecas com grandes quantidades de sequências sintéticas, como fatores de transcrição e 

sequências codificadoras de proteínas; a variação é restrita e é capaz de fornecer mais dados 

ao modelo do que os exemplos retirados do genoma. Estas bibliotecas são utilizadas como 

input65; 66.  

O modelo DL, Optimus 5-Prime, prevê o número de ribossomas envolvidos na tradução 

do mRNA para proteínas – mean ribosome loading (MRL) – de uma determinada sequência 

5’UTR, de um MPRA67. O Optimus 5-Prime contém duas camadas de conexão oculta com filtros 

capazes de identificar pequenas sequências proteicas de um vetor UTR (input) e gerar uma 

previsão de MRL (output). Tendo em consideração que o MRL gerado é uma medida 

quantitativa da eficácia da tradução de proteínas de uma sequência 5’UTR, a aplicação destes 

modelos é vantajosa nas terapêuticas de mRNA57. 
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4.1.2 Mapeamento com Deep Learning com material genético de cada indivíduo 

As mutações específicas de tumores encontradas nos neoantigénios são os alvos ideias 

para o sistema imunitário distinguir as células tumorais das normais68; 69. A ação natural dos 

linfócitos T em resposta aos neoantigénios detetada antes da vacinação, demonstra o potencial 

terapêutico da utilização de vacinas que iram reforçar essa ação e induzir novas células T 

direcionadas aos neoantigénios70; 71. Para uma maior eficácia deste tipo de terapêutica, é 

essencial que esta seja o mais compatível com o doente quanto possível, a identificação dos 

neoantigénios para a terapêutica seguem duas fases: primeiramente, é realizada a sequenciação 

do exoma dos tecidos normais e tumorais, de modo a encontrar as mutações somáticas; de 

seguida, é feita da previsão de quais os peptídeos com mutações são mais prováveis de serem 

apresentados pelas proteínas do MHC às células T70; 71. 

Estudos realizados com um modelo DL, com vista a personalização das vacinas para o 

cancro, através da identificação dos neoantigénios HLA-I e HLA-II (Human Leukocyte Antigens) 

a partir de espectrometria de massa (de novo sequencing – processo que consiste na 

sequenciação de um genoma para o qual não há uma sequência genómica de referência72), 

tiraram partido da informação de cada doente para treinar o modelo IA (Deep Novo) de forma 

personalizada, nomeadamente, um conjunto de peptídeos HLA normais que o sistema utilizou 

para gerar previsões de possíveis mutações dos peptídeos HLA daquele indivíduo70. Os HLA 

são genes presentes no cromossoma 6 que ajudam à codificação de proteínas que são 

apresentadas à superfície das APCs e apresentam grande variabilidade entre indivíduos73; 74.   

Este método foi aplicado com cinco doentes com melanoma e foram identificados, em 

média e por doente, 154 HLA-I e 47 HLA-II neoantigénios, incluindo neoantigénios já com 

resposta imune conhecida e neoantigénios que ainda não havia registo em estudos anteriores. 

Estes peptídeos HLA apresentam as mesmas características imunológicas, essenciais para o 

sucesso da imunoterapia, que outros antigénios humanos relatados anteriormente, sendo 

essas: imunogenicidade, nível de expressão e afinidade de ligação. Deste modo, é possível 

concluir que os modelos personalizados apresentam uma taxa de eficácia superior aos 

modelos genéricos de 14,3% 70. 

 

4.1.3 Barreiras extracelulares 

As barreiras extracelulares e intracelulares, como foi anteriormente referido, apresentam 

um desafio no desenvolvimento de vacinas mRNA para a imunoterapia. Existem vários tipos 

de moléculas e outros fatores no meio extracelular que impedem o material administrado de 
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chegar aos tecidos alvo. Sendo que, alguns destes fatores podem levar à clearance e 

degradação dos nanovetores mais rapidamente, como por exemplo, o facto de células 

presentes na corrente sanguínea possuírem carga negativa e formarem ligações eletrostáticas 

com os veículos, induzindo a sua remoção da circulação75. A compreensão do meio envolvente 

do alvo terapêutico é essencial para o sucesso, desta maneira, o uso de inteligência artificial 

nestes casos pode ser vantajoso, na medida em que reduz o tempo e custos e os resultados 

superam os obtidos com modelos convencionais.  

A integração de machine learning e surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS) – técnica 

de alta sensibilidade e seletividade que permite identificar a estrutura de metabolitos em baixas 

concentrações76 – torna possível a obtenção de detalhes dos metabolitos do meio extracelular 

(estrutura, interação das moléculas como as nanopartículas utilizadas para encapsulação do 

mRNA)77; 78. A conjugação de SERS com modelos DL permite obter informações dos 

nanovetores quando estes se encontram na corrente sanguínea e das interações moleculares 

ocorridas 54; 79.  

Após a passagem pela corrente sanguínea, os nanovetores têm de atravessar a barreira 

endotelial até ao tecido-alvo. Consoante o órgão a barreira endotelial apresenta propriedades 

diferentes, sendo este um desafio no desenvolvimento de vacinas. Assim, a aplicação de 

modelos DL autónomos com capacidade de fornecer imagens de células vivas e interpretá-las, 

permitindo a determinação da permeabilidade celular das várias barreiras endoteliais, deste 

modo, é possível determinar o tamanho dos nanovetores de entrega a utilizar54; 80. Modelos 

DL equipados com microscópios de fluorescência podem também obter imagens que 

permitem classificação celular, através do citoesqueleto, e imagens do meio intracelular 

(organelos) com elevada precisão54; 81; 82. 

 

4.1.4 Previsão toxicidade dos materiais usados - veículo de entrega 

Os princípios para o desenvolvimento de nanoterapias para tumores sólidos são: 

permeabilidade, efeito de retenção e os efeitos de circulação prolongada. Deste modo, o 

estudo de vacinas deve ter em consideração a farmacocinética, a farmacodinâmica, assim como 

a possível toxicidade, que pode resultar da interação das nanopartículas com os componentes 

biológicos devido às diferentes propriedades físico-químicas entre estes elementos83; 84. 

Modelos IA foram criados com o propósito de prever a toxicidade dos nanomateriais 

utilizados, nomeadamente, o modelo de GA-SVMC, que a partir dos dados genéticos e das 

propriedades dos materiais, tais como, tamanho, área de superfície, carga, estrutura química 

e reatividade é capaz de prever a toxicidade destes 85. Contudo, como a toxicidade pode ter 
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causas varáveis devidos às diferentes interações entre o meio biológico e os nanomateriais 

utilizados na vacinação, não existem ainda bases de dados robustas para permitir o 

desempenho máximo dos modelos IA. 

Os polímeros como veículo de entrega apresentam eficácia, mas podem causar toxicidade, 

sendo esta propriedade um desafio em estudo. Os polímeros poly(β-amino esters) (PAEs) foram 

alvo de estudo pelas suas características que o tornam um candidato a vetor para terapia 

génica86. Foi avaliado o ratio entre a combinação ideal dos diferentes componentes do polímero 

– polymer component distribuition (PCD) – e a eficácia de entrega do material genético. Para 

este efeito foi utilizado um modelo ML-DL que tirou partido de dados, previamente 

preparados. Para cada componente do polímero foi demonstrada a sua eficácia da entrega 

individualmente, a partir destes dados, foi gerada uma base de dados com diferentes PAEs cada 

um com o seu PCD, por fim, o modelo IA foi estabelecida uma relação PCD-eficácia de entrega 

para o polímero, dando uma previsão de um PAE com um PCD otimizado87. 

 

4.2  Modelos IA para o design de vacinas mRNA  

O interesse despertado pelas vacinas mRNA e da aplicação destas na terapia do cancro, 

levou o mercado farmacêutico a procurar soluções que agilizassem processos para acelerar 

os estudos e desenvolvimentos das mesmas de forma segura e eficaz. Empresas pioneiras no 

desenvolvimento das vacinas para o SARS-CoV-2 utilizando modelos IA, como foi o caso da 

empresa Baidu Inc® Research, estão agora a aplicar modelos semelhantes para vacinas a serem 

utilizadas na imunoterapia do cancro. Entretanto, outras empresas também já anunciaram que 

modelos IA estão a ser aplicados neste campo (Tabela I). 

Tabela I: Empresas farmacêuticas que apostaram na tecnologia IA para o desenvolvimento de vacinas 

mRNA para o tratamento do cancro.  

Instituição Algoritmo IA utilizado Patologia (Indicação 

terapêutica) 

Referências 

Bibliográficas 

Moderna, Inc ® e 

IBM® 

MoLFormer Nanopartículas 

lipídicas (NPLs) para 

entrega de vacinas 

mRNA 

88 

Baidu Inc® 

Research 

LinearDesign Vacinas mRNA 

personalizadas para o 

cancro 

89 

OncXerna 

Therapeutics® 

Xerna™ TME Panel Personalização da 

terapêutica (cancro do 

ovário, mama e 

colorretal) 

90 
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A empresa Moderna, Inc® tem neste momento duas vacinas em fase 1 de ensaios clínicos 

para a imunoterapia do cancro, mRNA-2752 e MEDI1191. A primeira, utiliza nanopartículas 

lipídicas para a entrega e utiliza o mRNA como agente terapêutico (mRNA-2752), sendo o 

mecanismo de ação a indução das citocinas pró-inflamatórias IL-23, IL36γ. Revelou tolerância 

e segurança quando combinada com durvalumab (inibidor PD-L1) e efeito sinérgico. Tem 

indicação terapêutica para tumores sólidos/linfoma91. Relativamente à segunda terapia, 

MEDI119, com indicação para tumores sólidos, demonstrou atividade, em certos doentes na 

combinação MEDI119 + durvalumab. É uma terapia mRNA que promove a produção local da 

interleucina IL-12 nos tumores. Após a fase 1 dos ensaios clínicos, não foram detetadas doses 

tóxicas92; 93.  

A aposta nesta área incorporou a inteligência artificial, tendo um acordo entre as 

empresas Moderna, Inc® e IBM® (empresa de software IA) sido anunciado em abril de 202388. 

O modelo a ser treinado para a terapia mRNA é o MolFormer. Software já existente que tem 

uma base de dados robusta que incluí linguagem química, que permite capturar as propriedades 

e estruturas moleculares94. O objetivo será otimizar as nanopartículas lipídicas, de modo, a 

evitar a degradação do mRNA. 

As vacinas mRNA têm a limitação da instabilidade e degradação, que leva à diminuição da 

eficácia na tradução em proteínas, representando, assim, um desafio para o armazenamento e 

distribuição das mesmas95. A estabilidade das moléculas de mRNA está correlacionada com a 

estrutura secundária, devido à estabilidade termodinâmica da mesma. Deste modo, o 

algoritmo utilizado deve ser capaz de melhorar a estabilidade e a região do codão (otimização), 

de modo a aumentar a expressão de proteínas. O modelo utilizado pela empresa Baidu Inc®, 

o LinearDesign, é capaz de realizar esta tarefa 89. É formulado um design space para o mRNA, 

utilizando um método que realiza uma transição de informação para cada símbolo ou estado 

que encontra – deterministic finite-state automaton (DFA) –, sendo capaz de codificar 

exponencialmente moléculas mRNA, posteriormente, o modelo encontra a molécula mRNA 

mais estável ou o balanço ideal entre estabilidade e o codão otimizado. 

O modelo Xerna™ TME Panel tira partido de componentes biológicos do microambiente 

inerente ao tumor, que são relevantes para os doentes. O algoritmo consiste numa ANN 

treinada como 124 genes (input), sendo otimizado para vários tumores sólidos. A informação 

de expressão genética e os dados clínicos de 2723 doentes, com diferentes tipos de tumor 

como base de dados - gástrico, ovário, colorretal, melanoma, e uma combinação dos três 

anteriores-, foram utilizados para treinar o algoritmo. O modelo tornou-se capaz de distinguir 
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quatro subtipos de microambientes tumorais (output): angiogénese (A), imunidade ativa (IA), 

imunidade deserta (ID) e imunidade suprimida (IS)90. O resultado gerado permite selecionar o 

tratamento que mais se adequa a cada doente (Figura IV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este modelo gerou a utilização em ensaios clínicos de duas moléculas para a imunoterapia 

do cancro. Sendo a primeira, navicixizumab um anticorpo biespecífico – delta-like ligand 4 

(DLL4)/vascular endotelial growth factor (VEGF) – que tem como alvo a angiogénese, inibindo 

os dois fatores DLL4/VEGF. Na fase 1a e Ib dos ensaios realizados navicixizumab demonstrou 

atividade antitumoral no cancro do ovário. A segunda molécula, bavituximab tem como alvo a 

fosfatidilserina e permite respostas dos inibidores de checkpoint em doentes com tumores 

sólidos (cancro do ovário, da mama e colorretal). 

 

4.3  Vacina personalizada com neoantigénio TG4050 

A fase I dos ensaios clínicos da vacina personalizada para a imunoterapia do cancro 

utilizando os softwares das empresas Transgene® (myvac®– tecnologia baseada em vetores virais 

para a imunoterapia individualizada em tumores sólidos) e NEC Corporation® demonstrou 

que a vacina TG4050 é segura e tem a capacidade de induzir uma resposta mediada pelas 

células T, independente do haplótipo HLA. A vacina é preparada para cada doente oncológico.  

O myvac® tem como objetivo gerar vários neoantigénios, de acordo com as mutações de 

cada doente e, posteriormente, os neoantigénios utilizados na terapia são selecionados pelo 

modelo IA NEC’s Neoantigen Prediction System, de modo a estimular a resposta imune, para 

Figura IV: Modelo ANN. 
O resultado do output irá determinar o tipo de terapêutica utilizada. Se for angiogénese (A), irão 

ser utilizados agentes anti-angiogénese. Imunidade ativa (IA) serão utilizados inibidores do imune 

checkpoint. Imunidade suprimida (IS) requere uma combinação de imunoterapias, como anticorpos 

monoclonais. Por fim, no caso de imunidade deserta (ID) serão utilizadas vacinas tumorais. 

(Adaptado de UHLIK, Mark et al., 2023) 

Imagem criada com Biorender.com 
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que os tumores sejam reconhecidos e destruídos. Estes modelos foram treinados para 

selecionar as sequências com maior potencial imunogénico. 

A fase I foi realizada com dois grupos, o primeiro era composto por doentes oncológicos 

com cancro do ovário (High-Grade Serous Carcinoma) e o segundo grupo por doentes com 

cancro na cabeça e pescoço. O primeiro grupo foi tratado apenas com vacina, na recaída 

assintomática com base em dados radiológicos ou elevação do antigénio CA-125. Ao segundo 

grupo, foi administrada a vacina após cirurgia durante a remissão ou durante o tratamento 

padrão. A administração foi realizada semanalmente durante seis semanas e a dose reforço a 

cada três semanas durante um ano ou até serem detetados progressos. A fase II dos ensaios 

clínicos começará ainda este ano 96; 97.  

 

5. Conclusões e Perspetivas futuras 

A terapêutica mRNA é uma área em expansão que nos últimos anos tem vindo a ser 

aplicada em ensaios clínicos e estudos para imunoterapia do cancro. As vantagens que 

apresenta relativamente a outras terapias génicas, levaram a que esforços, para desenvolver 

vacinas imuno-oncológicas, tenham sido feitos de modo a superar os diversos desafios de 

eficácia, segurança e estabilidade que estas formulações apresentam. As moléculas RNA, 

especialmente, mRNA, permitem a personalização da terapêutica devido às suas características 

estruturais e funcionais. A pesquisa sobre as interações moleculares e reações imunológicas 

despertadas por tumores, permitiu a melhor compreensão destes mecanismos e, deste modo, 

também melhor perceção das terapêuticas a aplicar para melhor modulação. Os avanços 

obtidos nos estudos com mRNA, permitiram também perceber como este é capaz de 

despertar a resposta imune in vivo e como o veículo de entrega utilizado pode afetar a eficácia 

da terapêutica.  

A necessidade de automação de processos e de respostas para os desafios encontrados, 

levou a indústria farmacêutica a apostar em algoritmos de inteligência artificial para 

desempenharem funções em diferentes fases de desenvolvimento das vacinas para a 

imunoterapia do cancro. Modelos Machine Learning e Deep Learning foram usados em diversos 

estudos. A utilização destes modelos, permite a redução de custos e menor margem para 

erro, comparando com outros modelos tentativa-erro aplicados. O facto de poderem ser 

desenvolvidos algoritmos para atuarem em vários campos da imunoterapia, apresenta uma 

mais-valia para o futuro. Contudo, estes modelos requerem bases de dados robustas para 

terem o desempenho ideal, sendo esta ainda uma limitação desta tecnologia. 
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As empresas anteriormente referidas – Moderna, Inc®, Baidu Inc® Research, OncXerna 

Therapeutics® - demonstraram interesse por esta vertente, anunciando que iriam aplicar 

algoritmos IA no desenvolvimento de terapias mRNA. A alemã BioNTech® também revelou o 

interesse em utilizar esta tecnologia para investigação, desenvolvimento e design, ao anunciar 

que irá adquirir a empresa de software IA InstaDeep®, também tendo em vista o uso de ML 

para a personalização de vacinas mRNA. Previamente, as duas empresas já haviam colaborado 

no desenvolvimento de vacinas RNA personalizadas para o tratamento do melanoma, 

utilizando um modelo ML para gerar uma previsão dos neoantigénios a utilizar nas vacinas, 

após a identificação individual das mutações, sendo assim possível o fabrico de uma vacina 

única para cada paciente, tendo todos os indivíduos apresentado elevada taxa de resposta 

pelas células T, havendo redução das metástases após o início da administração das vacinas98.  

A aposta na área terapêutica envolvendo mRNA e algoritmos de inteligência artificial é 

notória. Deste modo, os primeiros passos estão a ser dados para a continuação da evolução 

da imunoterapia na área da oncologia e também para a apresentação de soluções para 

problemas de outras áreas da ciência. Destacando a importância da cooperação de diferentes 

áreas profissionais para a concretização destes trabalhos, através dos conhecimentos cedidos 

por cada parte. 
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