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“Para ser grande, sé inteiro: nada
Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa. Poe quanto és
No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda
Brilha, porque alta vive.”

Ricardo Reis
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RESUMO

Milhoes de pessoas vivem com cancro, sendo a segunda principal causa de morte a
nivel mundial. E um problema emergente que exerce muita pressio fisica, emocional e
financeira nos individuos afetados, familias, comunidades e sistemas de satide. Deste modo, a
investigacdo nesta area de intervengao é inquestionavelmente essencial. Na procura de
alternativas na prevengao, detegao e tratamento, emerge o potencial da nanotecnologia
aliada aos tratamentos tradicionais, tendo como objetivo a melhoria da qualidade de vida das
pessoas afetadas, durante e apés o tratamento. Os nanotubos de carbono (CNT), devido as
suas propriedades Unicas, constituem uma versatil e promissora alternativa aos métodos
tradicionais de diagnostico e tratamento no cancro e biomedicina. A sua excelente
condutividade elétrica e térmica, alta biocompatibilidade, flexibilidade, resisténcia, nano-
dimensao e elevada area de superficie fazem destes uma ferramenta com grande potencial,
atuando como agentes de diagndstico, como biossensores, na terapia foto-térmica, no
transporte de farmacos e muito mais. Cada vez mais proximos das aplicagoes clinicas, €
inegavel que estes nanossistemas baseados nos CNT irao revolucionar num futuro proximo

as novas terapéuticas instituidas em oncologia.

Este trabalho consiste, em primeiro lugar, no Relatério de Estagio Curricular em
Farmacia Comunitaria, realizado na Farmacia Sa da Bandeira em Santarém. Segue-se a
monografia intitulada “Nanotubos de Carbono no Diagnostico e Tratamento do Cancro”,
que consiste numa pequena introdugao ao cancro seguida da apresentagao da
nanotecnologia aplicada a medicina e farmacologia, focando-se nos nanotubos de carbono e

nas respetivas aplicagoes em estudo.

Palavras-chave: Farmacia Comunitaria; Cancro; Nanotecnologia; Nanotubos de Carbono;

Diagnéstico; Tratamento.
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ABSTRACT

Millions of people live with cancer, being the second main cause of deaths worldwide.
It's an emerging problem that physically, emotionally and financially affects the patients, their
family, surrounding communities and healthcare systems, thus being so vital to invest in
studies about this matter. While searching for alternatives of prevention, detection and
treatment of cancer, nanotechnology’s potential emerges, when applied side by side with
other commonly used methods, providing a better quality of life for the patients, during and
after treatment. Due to their unique properties, carbon nanotubes (CNT) have shown to be
a versatile and promising alternative to traditional diagnosis and treatment methods used in
cancer and in all biomedicine. Their excellent electrical and thermal conductivity, high
biocompatibility, flexibility, resistance, nano-size and high surface area make them excellent
tools used as diagnostic agents, biosensors, in photo-thermal therapy, drug delivery and a lot
more. With clinical studies closer and closer, it's undeniable that these CNT based

nanosystems will revolutionize all new oncology applied therapies in a closer future.

This assignment consists, firstly, of the Curricular Internship Report in Community
Pharmacy, held at Sa da Bandeira Pharmacy, located in the city of Santarém. It’s followed by
the monograph entitled “Carbon Nanotubes in Cancer Diagnosis and Treatment”, which
consists of a short cancer introduction followed by the presentation of nanotechnology
applied in medicine and pharmacology, focusing on carbon nanotubes and the respective

applications under study.

Keywords: Community Pharmacy; Cancer; Nanotechnology; Carbon Nanotubes; Diagnosis;

Treatment.
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PREAMBULO

O curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é constituido por cinco
anos de formagao tedrica e pratica a tempo inteiro. Finda esta fase, para a conclusio do
curso é necessaria a realizacao obrigatéria de um estagio com duragao minima de seis meses
em farmacia comunitaria e, opcionalmente, em outra area, como Farmacia Hospitalar. Em
simultaneo, é necessaria a elaboragao de uma monografia, cujo tema se enquadre no Ato
Farmacéutico. Uma vez concluidos, sao apresentados a Universidade de Coimbra para
prestagao de provas publicas, no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,

sob a forma de documento unico.

O presente documento é constituido por dois capitulos. O primeiro capitulo consta
do Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria, onde € incluida uma analise SWOT e
casos praticos observados durante a sua realizagao. No segundo capitulo encontramos a

monografia intitulada “Nanotubos de Carbono no Diagnostico e Tratamento do Cancro”.
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CAPITULO |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

- INTRODUCAO

Finalizados os quase cinco anos de formagao teodrica e pratica do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC), temos na nossa posse uma vasta extensao de conhecimentos, que se tornam
fundamentais para uma profissio com atividade em areas tao distintas, como é o caso dos
Farmacéuticos. Estes conhecimentos nao nos preparam na totalidade, sendo que é preciso
contactar com a atividade em si para se aprender a aplicar todas as ferramentas que nos
foram dadas ao longo do curso. Assim, o nosso processo de formagao termina com o
estagio curricular, inserido no quinto e ultimo ano do MICF, no qual podemos aplicar na
pratica profissional os conhecimentos cientificos e praticos adquiridos previamente.

O estagio curricular, em particular o estagio em Farmacia Comunitaria, € uma etapa
essencial na nossa formagao enquanto profissionais de salde, ja que consta de um primeiro
contacto com a vida profissional onde podemos enriquecer e consolidar o nosso leque de
conhecimentos, onde podemos avaliar a nossa area de preferéncia e onde ganhamos,
naturalmente, mais confianca e sentido de responsabilidade para a futura entrada no
mercado de trabalho.

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, é um dos profissionais de
salde que mais contacto estabelece com o utente, tendo um papel essencial no
aconselhamento, prevencao, controlo e tratamento de problemas de saude comuns a
populacio em geral. Para que tal se realize eficientemente, é necessario, também, o
desenvolvimento e aplicagio da componente humana, sendo essencial a relagao de
proximidade e confianga com o utente. Na verdade, o farmacéutico, como agente de saide
publica, é o primeiro profissional de salide a quem o utente recorre, dado o facil e rapido
acesso a um aconselhamento adequado, profissional e especializado, antes de recorrer a
outros meios. E, também, o (ltimo, j4 que antes do inicio de qualquer tratamento, o
farmacéutico desempenha um papel determinante para o sucesso do mesmo. Tendo estas
consideragoes por base, a farmacia comunitaria € um local de promogao da saude publica e
do bem-estar da sociedade em geral, sendo o Farmacéutico uma importante chave para que
tal se realize da forma mais eficaz e humana possivel.

O meu estagio em Farmacia Comunitaria realizou-se na Farmacia Sa da Bandeira, em
Santarém, sob a orientagao da Dra. Claudia Garnacho. Sem qualquer relagao pessoal prévia
com a equipa técnica, escolhi a farmacia em questao pela sua localizagao estratégica na muito
frequentada Avenida do Brasil, pela potencial diversidade de utentes que recorreriam as

instalagoes, pelo bom feedback de outras pessoas que a tinham frequentado e pelos longos
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anos ao servico da populagio de Santarém e arredores. O estagio teve a duragao de
aproximadamente cinco meses e meio, tendo inicio a 16 de setembro de 2019 e fim no dia
21 de fevereiro de 2020.

No presente relatorio, irei descrever o meu estagio na Farmacia Sa da Bandeira sob a
estrutura de uma analise SWOT (do inglés, Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats),
fazendo uma andlise critica sobre todas as fungoes desempenhadas, experiéncias e
conhecimentos adquiridos, tal como a adequagao do programa do MICF a realidade
profissional em questao [I]. Por fim, apresentarei alguns casos praticos e a aplicagao dos

conhecimentos tedricos adquiridos durante o MICF.

Il - ANALISE SWOT

O presente relatério esta estruturado sob uma andlise SWOT, na qual os Pontos
Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos (Weaknesses) sao os fatores internos ao estagio e as
Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) sao os fatores externos. A Tabela |

representa resumidamente os pontos-chave analisados.

Tabela | = Resumo da analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
Localizacao e Acessibilidade da Farmacia
Equipa Técnica
Aconselhamento de Exceléncia o
Prestacao de Servicos Farmacéuticos g
Programa Sifarma 2000° . . o
~ gran Dificuldade em Associar Nomes e
Gestao de Medicamentos e Produtos de N -
. Comerciais a DCI S
Saude . . [=3
~ ~ Medicamentos Manipulados o
Rececao de Encomendas, Confirmacao de 3
Precos e Prazos de Validade 2
Receituario
ValorMed
Diversidade de Tarefas Realizadas
Oportunidades Ameacas -
g
Diversidade de Utentes ~ - S
- . - Preparagao Insuficiente no MICF para a [0}
Prescricao por DCI e Receitas Eletrénicas . . o »
~ , Atividade em Farmacia Comunitaria m
Cartio Sauda . X
~ , Medicamentos Esgotados o
Formacao Continua . . o
. - Parafarmacias 3
Medicamentos Homeopaticos 2
Inseguranga e Medo de Errar e
14
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Il.1 - STRENGHTS - PONTOS FORTES

ILLI - LOCALIZAGAO E ACESSIBILIDADE DA FARMACIA

A Farmacia Sa da Bandeira (FSB) esta localizada na Avenida do Brasil n° 38, em
Santarém. Proxima da zona histérica da cidade, do Hospital Distrital de Santarém (HDS), do
Centro Médico e de Reabilitacio de Santarém, com a Clinica GreatCare, de medicina
dentaria, no mesmo edificio e localizada a menos de 20 metros da Rodoviaria do Tejo, esta
estrategicamente posicionada para receber toda uma diversidade de utentes. Aliado a estes
fatores, a FSB ainda dispoe de estacionamento privativo, essencial para os utentes que se
deslocam de carro, dada a escassez de estacionamento livre nas proximidades. Considerei
este fator muito importante e positivo no meu estagio, uma vez que me permitiu contactar
com uma grande diversidade de utentes e realizar numerosos atendimentos pelo elevado

movimento populacional nas vizinhangas.

ILLII - EQUIPA TECNICA

A equipa técnica da FSB é muito diversificada, estando cada membro bem presente da
sua fungao. Tal aspeto permite uma eficiente organizacao de tarefas e gestao temporal, o que
resulta, consequentemente, numa fluidez entre a equipa e obtengao de melhores resultados.
Ainda assim, esta distribuicao de fungoes nao se torna limitante na FSB, uma vez que cada
elemento possui capacidade para, a certo grau, desempenhar as tarefas de qualquer um dos
colegas quando necessario, havendo uma distribuigdo uniforme da responsabilidade que
requer a cooperagao e sincronizagao constante com todo o grupo. Para além deste fator,
toda a equipa técnica da FSB é dotada de profissionalismo, prestabilidade e simpatia,
constituindo um otimo exemplo no que toca a capacidade de criar uma sensagao de
confianga e bem-estar no utente desde que este entra na farmacia. O atendimento ao
publico é encarado como uma oportunidade, nao sé de realizagao de vendas, mas também
da demonstragio do valor do Ato Farmacéutico na promogiao da salude, através do
aconselhamento de exceléncia, sempre adequado ao utente com que se depara.

Este fator foi particularmente positivo na minha experiéncia como estagiaria. Aprendi
bastante com cada um dos membros da equipa técnica da FSB, ja que todos se encontraram
sempre disponiveis e aptos a ajudar relativamente a qualquer questio que tivesse, nao
havendo distingao entre técnicos de farmacia e farmacéuticos, tivessem numerosos anos de

experiéncia ou apenas um. Desde o inicio que fui integrada como elemento da equipa técnica

15
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e, perante a minha inexperiéncia, sempre houve compreensao, calma, elucidagao e, também,
algum humor. Sempre com alguém por perto, fui perdendo a inseguranca e receio de
manifestar as minhas duvidas e fui sempre esclarecida no momento. Tudo isto contribuiu

bastante para a minha evolugao como profissional, sem nunca desmotivar.

ILLIII - ACONSELHAMENTO DE EXCELENCIA

Desde o inicio do meu estagio na FSB que reparei no gosto e valor dado ao
aconselhamento personalizado, priorizando sempre o bem-estar do utente. Estes principios
foram-me incutidos de imediato, sendo o didlogo um elemento essencial durante todo o
atendimento.

Apesar do farmacéutico ter um papel determinante ao longo de todo o ciclo de vida
do medicamento, é no seu final, aquando da sua dispensa, que demonstra a sua mais-valia ao
utente. Questionar este ultimo relativamente aos seus problemas e incluindo sempre a
observagao do seu estado geral de saude é essencial, a0 mesmo tempo que se mantém a
simpatia, educagao e paciéncia, mesmo quando o utente insiste relativamente a determinadas
questoes e/ou se exalta. Interpretando a situagao no seu conjunto, é entao possivel decifrar
quais as necessidades e solugoes adequadas. A possibilidade de realizar um aconselhamento
personalizado ao utente é uma das bases do Ato Farmacéutico e sao muito valorizados pelos
utentes, podendo levar a sua fidelizagao.

Dificil de dominar, esta aptidao vai-se trabalhando gradualmente, de acordo com a
pratica e com as experiéncias com que o farmacéutico se depara. No meu caso, esta tarefa
foi bastante desafiante, dada a minha inexperiéncia. Felizmente, sempre que surgia um caso
novo com o qual ainda nao me sentia segura ao realizar o aconselhamento mais adequado e
completo, havia sempre disponibilidade, por parte de qualquer um dos membros da equipa
técnica, para me ajudar. Tais situagoes foram imprescindiveis para a minha aprendizagem,
uma vez que requerem mais do que a simples aplicagao dos conhecimentos adquiridos
durante o curso. Deparando-me constantemente com novas situagoes, fui ganhando mais
seguranga e confianga, tornando-me cada vez mais autonoma. No entanto, mesmo no final
deste estagio continuei a recorrer a ajuda da equipa, concluindo que a atividade do

farmacéutico comunitario consta de uma aprendizagem continua.

ILLIV - PRESTAGCAO DE SERVICOS FARMACEUTICOS
A farmacia é cada vez menos um local apenas de dispensa de medicamentos,
constituindo um local de prestagao de cuidados de saude. Como tal, a FSB nao é excegao,

tendo a disposicao dos seus utentes uma grande variedade de servigos que visam a
16
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promogao da saude. Sao disponibilizadas consultas quinzenais de nutrigao, rastreios auditivos
e a administragao de vacinas nao incluidas no plano nacional de vacinagao.

Realizam-se, também, medi¢oes de parametros bioquimicos como a glicémia e o
colesterol total, medicao da pressao arterial e pesagem. Através da realizagao destes
servigos, percebi que a fungao do farmacéutico consiste nao sé na avaliagao do estado de
salude do utente, como também no estabelecimento de didlogo e de uma relagaio de maior

conﬁan(;a para com o utente.

ILLV - PROGRAMA SIFARMA 2000°

O software usado na Farmacia Sa da Bandeira é o Sifarma 2000°. Esta ferramenta de
software informatico € muito importante para o correto funcionamento da farmacia, sendo
que toda a equipa depende deste para desempenhar as suas fungoes da forma mais eficiente.

Essencial no back-office, o Sifarma 2000° permite o acesso e gestio de informagdes
detalhadas sobre os produtos farmacéuticos, como o seu stock minimo e maximo, prazos de
validade e pregos. Permite também a criagao, personalizagao e confirmac¢ao de encomendas,
auxiliando no controlo das entradas e saidas dos produtos e, consequentemente, na
otimizagdo da gestio econdmica da farmacia. Outras fungdes de back-office que este
programa sustenta sao, também, a realizacdo de devolu¢oes de produtos e a gestao do
receituario e respetiva faturagao.

Ao nivel do atendimento, este software tem, em particular, duas funcionalidades
bastante importantes. Primeiro, o acompanhamento do histérico do utente, caso este esteja
registado no sistema informatico e, em segundo, o acesso a quase toda a informagao
pertinente relativamente aos produtos farmacéuticos, desde a posologia, contraindicagoes e
interagdes medicamentosas. Aliada a estas fungdes, o Sifarma 2000® permite, também, a
introdugao de avisos pertinentes associados a ficha do utente e do medicamento, surgindo
sob a forma pop-up. Achei esta fungao particularmente util, pois alerta a equipa técnica sobre
uma variedade de questoes, como avisos relativamente a um utente especifico e sugestoes
de cross-selling e up-selling de um determinado produto. Este conjunto de funcionalidades
permite uma grande fluidez no ato da dispensa de produtos farmacéuticos, permitindo o
foco no objetivo principal, que € a prestagao do melhor aconselhamento possivel ao utente.

Contudo, apesar de ser capaz de sustentar todas as necessidades da farmacia, este
software encontra-se bastante desatualizado, ocorrendo numerosas falhas sistematicas. Tal
observa-se quando ocorrem falhas de eletricidade ou de conexao a internet, mesmo quando
ha um sistema UPS instalado, interferindo bastante no atendimento e, especialmente, no

processamento de Receitas Eletronicas.
17

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

O contacto com o Sifarma 2000® foi uma mais-valia para o desenvolvimento da
autonomia e qualidade dos meus atendimentos e para a minha preparagao para o futuro,

sendo o sistema de software mais utilizado pelas farmacias em Portugal.

ILL.VI - GESTAO DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS DE SAUDE

Para assegurar a prosperidade de uma farmacia, uma inteligente gestao economica é
essencial. Na FSB é realizado um controlo diario das encomendas, havendo sempre um
conjunto de fatores a ter em consideragao. A prioridade é procurar um equilibrio entre o
acesso aos produtos pelos utentes, satisfazendo as suas necessidades, e a viabilidade
economica da farmacia. Analisando a média mensal de vendas, o tipo de produto que se trata
e em que época do ano se enquadra, se veio esgotado em alguma encomenda prévia, entre
outros, sao aspetos constantemente avaliados. Produtos com menos rotatividade tém stocks
baixos, enquanto que produtos que tenham muita procura, tém stocks mais elevados. O final
do més é o momento de reavaliagao de todos produtos em espera, sendo analisados um a
um, procedendo-se, a sua reposi¢ao na totalidade, quando justificavel.

Aliada a esta minuciosa gestao de produtos farmacéuticos, a FSB encontra-se inserida
no grupo de farmacias Addo Pharm, que permite o acesso a melhores condigdes comerciais
ao adquirir certos produtos, mediante o cumprimento das condigoes por ele impostas.
Perante estas circunstancias, é possivel a sincronizagao das encomendas feitas ao armazenista
ou através do grupo, de acordo com as necessidades e melhores condigdes a nivel
economico para a farmacia.

Assim, considero extremamente pertinente a minha aprendizagem nesta area, sendo
que ganhei uma nogao muito abrangente do quao complexa e delicada é a gestao de uma
Farmacia Comunitaria nos dias de hoje, sendo que o Farmacéutico tem um papel que vai

muito mais além do atendimento ao publico.

ILLVII - RECECAO DE ENCOMENDAS, CONFIRMAGCAO DE PREGCOS E
PRAZOS DE VALIDADE

Com o objetivo de evitar falhas, a FSB realiza confirmagoes minuciosas e periddicas
dos stocks, pregos e prazos de validade dos produtos existentes na farmacia.

No momento da recegao das encomendas, € tida em conta a informagao que consta na
embalagem a que se esta a dar entrada, sendo sempre confirmado o preco e o prazo de
validade. Se o prego for diferente do anterior, a embalagem é marcada com um aviso, para
que nao ocorra o engano de ser introduzido o preg¢o antigo durante o atendimento. Quanto

aos prazos de validade, € sempre mantido na ficha do produto o prazo da embalagem mais
18

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

antiga, até que o stock atinja o zero, momento em que este valor é atualizado. Além deste
cuidado constante, procede-se periodicamente ao langamento de uma listagem onde
constam os produtos proximos do final do prazo de validade, sendo confirmados um a um e
retirados para devolucao ao fornecedor. Assim, é possivel uma boa gestao dos produtos
farmacéuticos, enquanto se tem em mente a maior satisfagido do utente e a viabilidade

economica para a farmacia.

ILLVIII - RECEITUARIO

Atualmente existem em uso varios modelos de receita médica. Desde as tradicionais
receitas médicas manuais as jd muito comuns receitas médicas eletrénicas, o farmacéutico
depara-se com diversas formalidades a concretizar mediante as mesmas.

Assim, dada a diversidade de modelos de receita médica e regimes de comparticipagao,
a confirmagao do receituario é uma tarefa de extrema importancia. Como estagiaria, fui
sempre estimulada a participar nesta tarefa. Desde a interpretacao da escrita numa receita
médica manual, a confirmagao da presenca de todos os elementos essenciais para validagao,
a confirmagao dos planos de comparticipagao e separagao de lotes, a confirmagao dos planos
complementares e o fecho da faturagao no final do més, havia sempre uma oportunidade de
aprendizagem durante o meu estagio, a0 mesmo tempo que a atengao ao detalhe era
testada.

Na FSB ha o cuidado de ser o mais prestavel possivel para com o utente. Sempre que
fosse detetado um erro de prescricio, o médico ou a unidade de saide em questao eram
contactados, tendo sempre como objetivo maximo o bem-estar do utente.

Tratou-se, assim, de um ponto muito positivo durante o meu estagio, ja que me
permitiu entender como funciona a gestao e organizagao do receituario, adquirir uma maior
sensibilidade para a interpretagao das receitas manuais e das excegoes a prescricao por
denominagao comum internacional (DCI), aprender como proceder mediante qualquer erro
de prescrigao e ficar a conhecer melhor os organismos de comparticipagao complementares

ao Sistema Nacional de Saude (SNS).

ILLIX - VALORMED

De forma a evitar a utilizagao incorreta dos medicamentos e a promover a protegao
do meio ambiente e da saude publica, a FSB colabora com a Valormed, uma sociedade sem
fins lucrativos que se responsabiliza pela gestao de residuos, embalagens vazias e

medicamentos fora de uso [2].
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Este programa constituiu um ponto positivo no meu estagio, uma vez que me permitiu,
em casos pontuais, alertar para a importancia do uso racional do medicamento e para a
entrega na farmacia dos produtos farmacéuticos fora de uso. Foi bastante satisfatério

observar a adesao e preocupagao dos utentes para com esta causa.

I.L1.X - DIVERSIDADE DE TAREFAS REALIZADAS

Um dos aspetos mais positivos do meu estagio na FSB foi a grande diversidade de
tarefas que aprendi a desempenhar, em diferentes graus. Desde a recegao de encomendas e
tudo o que esse processo envolve, a arrumagao e organizagao dos produtos farmacéuticos
segundo a regra “first in, first out”, a prestagao de servigos farmacéuticos, o atendimento e
aconselhamento ao utente, a realizacao de encomendas e de devolugoes, a confirmacao do
receituario, a realizacao da faturacao ao final de cada més e o fecho de caixa, tornaram a
minha formacao na FSB muito completa e abrangente. Senti que a equipa técnica sempre
teve em consideragao a minha presenga, contando comigo para todos os momentos de

possivel aprendizagem.

IL.11 - WEAKNESSES - PONTOS FRACOS

ILILI - DIFICULDADE EM ASSOCIAR OS NOMES COMERCIAIS A DCI

Um dos maiores obstaculos durante o meu estagio, foi a dificuldade em associar os
nomes comerciais dos medicamentos a respetiva DCI. Este deve-se, principalmente, ao foco
na nomenclatura por principio ativo e grupos farmacoldgicos na formagao proporcionada
pelo MICF.

Esta dificuldade refletiu-se, sobretudo, nos atendimentos ao publico, ja que muitos
utentes se dirigiam a farmacia com uma receita, solicitando um determinado medicamento
pelo seu nome comercial ou perguntando apenas quais os medicamentos que a receita
incluia. Sabendo esclarecer qual a sua funcionalidade, por vezes conseguia contornar a
situagao, ajudando o utente a lembrar-se do medicamento em questao, mas, na maioria das
vezes, tornou-se inevitavel a inser¢ao da receita na totalidade de modo a descobrir o nome
dos medicamentos, resultando num processo demorado e inconveniente para o utente.
Neste ambito, outro obstaculo que se aditou foi a dificuldade em compreender e descobrir a
que produto o utente se referia quando pronunciava incorretamente o respetivo nome. Por
esta razio, dependi bastante da equipa e, sobretudo, do programa Sifarma 2000%, no inicio
do estagio. Com a sua progressao, esta dificuldade foi ligeiramente superada devido ao

contacto repetitivo com determinados medicamentos.
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ILILII - MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Os medicamentos manipulados sao definidos como “qualquer féormula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”,
segundo o Decreto-Lei n® 95/2004, de 22 de abril.

Com a evolugao da Industria Farmacéutica, a procura de medicamentos manipulados é
cada vez menor, ao contrario do que sucedia ha alguns anos. A aquisicao das matérias-
primas e a manutengao dos materiais necessarios para a produgao dos manipulados tornou-
se, assim, inviavel. Ainda que a FSB tenha o laboratorio destinado a preparagao de
manipulados com todos os equipamentos e condigdes necessarios, a sua rarissima utilizagao
tornou o processo contraproducente para a farmacia, cessando este tipo de servigo
farmacéutico.

Sendo uma atividade com a qual apenas tive contacto através das UC de Farmacia
Galénica e Tecnologia Farmacéutica, considerava essencial a aplicagio dos respetivos
conhecimentos e aptidoes adquiridos. Assim sendo, nao tive a oportunidade de participar na
preparagao de qualquer tipo de manipulado na FSB, considerando-o o ponto mais fraco do

meu estagio.

ILIII - OPPORTUNITIES - OPORTUNIDADES

ILILI - DIVERSIDADE DE UTENTES

Como referido anteriormente, a localizagado da FSB permitiu que usufruisse de
numerosas oportunidades de atendimento durante o meu estagio. Mantive contacto com
utentes de varias faixas etarias, condigoes socioecondmicas, estados fisiopatologicos e
nacionalidades. Desde idosos polimedicados, estudantes, utentes vindos da urgéncia do HDS
e de consultas de medicina dentaria a utentes de varias nacionalidades e graus de literacia,
deparei-me com um conjunto diverso de desafios a superar, fosse pela complexidade do
atendimento, pela novidade que o problema apresentado constava e/ou pelas barreiras de
linguagem presentes, constituindo uma mais-valia para o desenvolvimento de soft skills

essenciais.

ILIILII - PRESCRIGAO POR DCI E RECEITAS ELETRONICAS
A prescrigao por DCI da substancia ativa € uma medida de extrema importancia, pois

permite que o utente usufrua do direito de opgao entre o medicamento de marca ou o
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medicamento genérico similar, oferecendo nao sé a possibilidade de escolha como também a
adequagao dos custos da medicagao a situagao socioeconémica do utente.

O farmacéutico tem aqui uma oportunidade de destaque, esclarecendo e
tranquilizando os utentes relativamente a semelhanca entre os medicamentos genéricos e o
medicamento de referéncia, com eficacia e segurangca demonstradas, ja que as diferengas
discrepantes de precos sao, muitas vezes, motivo de desconfianga. A prescricao por DCI
possibilita nao s6 que se desenvolva uma relagao de confianca entre o farmacéutico e utente,
como constitui uma oportunidade de demonstrar o conhecimento sobre as mais-valias
associadas aos genéricos e um aumento da credibilidade, especialmente no meu caso, como

estagiaria, em relagao aos utentes mais reservados.

ILIILIN - CARTAO SAUDA

O Cartao Salda, aplicavel em todas as Farmacias Portuguesas, € uma ferramenta que
permite a oferta de mais vantagens aos utentes, podendo resultar na sua fidelizagao a
farmacia.

Durante todo o meu estagio incentivei a utilizagio do Cartao Sauda por parte do
utente, perguntando sempre pelo cartao, informando sobre os pontos existentes, e/ou se
desejava realizar a adesiao, apresentando todos os beneficios envolvidos. Muito
frequentemente, o utente dirigia-se a farmacia a procura de determinado produto. Sabendo
que o mesmo, ou um produto semelhante, se encontrava na lista de produtos com
desconto, procedia a explicagao ao utente das hipoteses, acabando este por usufruir das
vantagens proporcionadas pelo cartao com bastante satisfagao. O Cartao Sauda permite,
também, que sejam debitados pontos sob a forma de Vales de Dinheiro, ou realizada a troca
direta de pontos por servigos ou produtos da Revista Salda. Todo este processo constituiu
uma oportunidade para desenvolver uma relagcio de proximidade e confianga entre
farmacéutico e utente, tendo sido possivel, como estagiaria, demonstrar a mais-valia que

farmacéutico representa para o bem-estar e satisfagao da comunidade [3].

ILIILIV - FORMAGCAO CONTINUA

Enquanto profissionais de salde, é necessario investir na atualizagao de conhecimentos
e formagao continua de forma a garantir a prestagao de servicos com a melhor qualidade
possivel. No decorrer do meu estagio na FSB tive a oportunidade de usufruir de diversas
formagoes disponibilizadas a farmacia por diversos laboratorios, como € representado na
Tabela 2. Assim, foi possivel conhecer uma grande variedade de produtos de saude

disponiveis na farmacia, ganhando nogdes mais concretas acerca das diferentes e novas
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gamas de produtos apresentadas, das fungoes dos diferentes ingredientes utilizados nas
formulagoes, da forma de utilizagdo e da adequabilidade dos produtos. Desde a area da
Suplementagao a Dermocosmética, foi, entao, possivel consolidar e complementar muitos
conhecimentos sobre produtos farmacéuticos e de bem-estar cedidos na farmacia, podendo
aplica-los com o fim de disponibilizar um aconselhamento mais eficiente e de qualidade ao

utente.

Tabela 2 - Formagoes disponibilizadas e respetivos laboratorios.

Formacao Laboratorio
Apresentagao da gama Uriage
Auto-teste de VIH Mylan
Produtos Veterinarios Zoetis
Suplementos Alimentares PhytoGold
Produtos Homeopaticos Boiron
Apresentagao da gama MartiDerm
Produtos de Dietética Forté Pharma
Suplementos de Magnésio Ana Maria Lajusticia
Centrum e Polase Pfizer
Apresentagao da gama Bioderma

Além das formagoes disponibilizadas a FSB pelos laboratoérios referidos, foi possivel
frequentar uma formagao disponibilizada pela Ordem dos Farmacéuticos sobre “Ostomias
de Eliminacao e seus Materiais”, no dia 10 de dezembro de 2019, em Santarém. Através
desta formagao, foi possivel conhecer os diversos tipos de materiais adequados aos
diferentes tipos de ostomias, tal como os produtos de cuidado, higiene e manutengao das
mesmas, contribuindo grandemente para a minha preparagao perante qualquer tipo de ajuda

que um utente ostomizado possa necessitar.

ILIILV - MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Os Medicamentos Homeopaticos constituem uma realidade cada vez mais presente
nas farmacias em Portugal, sendo que, para concretizar o melhor aconselhamento ao utente,
é essencial conhecer os produtos e como estes funcionam.

Sendo um tema raramente abordado durante os cinco anos de MICF, dependi
inicialmente da ajuda da equipa técnica e da formagao facultada pelos laboratérios Boiron
para compensar as falhas na minha formagao sobre Homeopatia. Uma vez ultrapassado o
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obstaculo do desconhecimento total sobre a 4drea, tornou-se bastante intuitivo o
aconselhamento ao utente perante estes novos produtos.

Constituindo uma estratégia de “cross-selling” ou como alternativa de maior seguranga
perante alguma duvida relativamente aos sintomas apresentados, neste estagio apercebi-me
da crescente importancia dos Produtos Homeopaticos quando aliados as terapéuticas
tradicionais, sendo muito bem aceites pelos utentes. Por esta razao, considero que estes
produtos constituem uma oportunidade para as farmacias e, especialmente, para a inovagao

na formagao de novos Farmacéuticos.

ILIV - THREATS - AMEACAS

ILIV.I - PREPARACAO INSUFICIENTE NO MICF PARA A ATIVIDADE
EM FARMACIA COMUNITARIA

De modo a permitir a integracdo dos estudantes nas distintas saidas profissionais, o
MICF tem um plano curricular bastante polivalente. Contudo, durante o meu estagio na
farmacia, deparei-me com inumeras dificuldades em varias areas, tornando-me muito
dependente da equipa técnica da farmacia.

Comecgando pelas areas da Suplementagao e da Dietética, muito solicitada na farmacia
comunitaria, dispus apenas de alguns conhecimentos vagos na area de Plantas Medicinais e
Farmacognosia, sendo que inicialmente nunca me senti segura nem dotada dos
conhecimentos adequados para fazer qualquer tipo de aconselhamento. Os Produtos de Uso
Veterinario foram outra area onde a minha formagao falhou bastante, sendo que, mesmo
com a existéncia de uma unidade curricular (UC) obrigatéria sobre a mesma, nao ha
preparagao suficiente para os casos concretos com que nos deparamos no dia-a-dia da
Farmacia Comunitaria. A Dermocosmética é outro exemplo semelhante ao anterior, sendo
uma area em constante evolugao e que a UC de Dermofarmacia e Cosmética nao consegue
acompanhar. Apesar de algumas aulas bastante Uteis, especializadas em determinadas afegoes
da pele, seria pertinente a inclusao de mais casos praticos aplicaveis na Farmacia Comunitaria
e da formacao sobre determinadas gamas de produtos especializados, como é o caso de
produtos antienvelhecimento, por exemplo. Por fim, outra area que tive bastante dificuldade
em trabalhar, foram os Dispositivos Médicos. Na verdade, nio adquiri preparagao alguma
nesta area, sendo que, para tal, o MICF oferece apenas uma UC opcional com vagas
limitadas, nao tendo havido possibilidade de a frequentar. Inicialmente, foi desencorajador

sentir que a minha formagao tinha falhado totalmente numa area tao essencial para o

24

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacéutico Comunitario, sendo de elevada importancia o conhecimento dos dispositivos
médicos para proporcionar o devido aconselhamento ao utente, assegurando a sua correta
utilizagao e o sucesso do tratamento.

Estas falhas de formagao ao longo dos cinco anos do MICF refletiram-se bastante
durante este estagio, sentindo que fui demasiado dependente da equipa técnica em questoes
de elevada pertinéncia e que deveriam constar e pesar no respetivo programa curricular.
Possuindo os conhecimentos base mais adequados, seria possivel que um farmacéutico em
inicio de carreira demonstrasse a sua importancia e valor para o bem-estar da comunidade
sem ter de depender totalmente do estagio, sendo inexequivel a preparagao e contacto com

todas as situagoes possiveis durante o mesmo.

ILIV.Il - MEDICAMENTOS ESGOTADOS

Uma das maiores ameagas com que me deparei durante o meu estagio foi a ocorréncia
constante de produtos farmacéuticos esgotados, constituindo um risco nao sé para a
farmacia, mas sobretudo para os utentes. Apesar da FSB manter 6timas relagées com os
laboratérios e armazenistas, nem sempre era possivel cobrir as necessidades dos utentes
perante os medicamentos esgotados a nivel nacional. Deste modo, deparamo-nos nao so6
com o descontentamento dos utentes em geral, como também com a frustracio e
preocupagao com casos em que os utentes nao tinham alternativas de terapéutica possivel.

Um exemplo sucedeu com o medicamento Victan® 2 mg, indicado em casos de
perturbagoes da ansiedade como ansiolitico e sedativo. Sendo o principio ativo o Loflazepato
de Etilo, uma benzodiazepina, ¢ um medicamento sujeito a receita médica (MSRM) sem
qualquer similar [4]. Por esta razao, foi impossivel ajudar muitos doentes com terapéutica
sob regime continuo com Victan®, vendo-se obrigados a procurar noutras farmacias que

pudessem ainda ter em stock, ou a suspender a terapéutica.

ILIV.IIl - PARAFARMACIAS

O aparecimento de grandes cadeias de Parafarmacias, cada vez mais comuns pelo pais
fora, tornou muito mais facil o acesso a certos produtos, como é o caso de medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e Dispositivos Médicos. Surgindo associadas a
grandes superficies comerciais, estes estabelecimentos estao aptos para a pratica de pregos
de venda ao publico (PVP) muito competitivos, tornando-se, por vezes, mais acessiveis em
comparagao com os pregos praticados nas Farmacias. Estando providos de uma plataforma
digital, nao so é possivel realizar compras online, como esta facilitada a analise e comparagao

de pregos praticados nos diferentes estabelecimentos.
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Este problema nao se resume apenas ao impacto econdmico negativo sentido nas
Farmacias Portuguesas, mas sobretudo ao agravamento da pratica da automedicagao
irresponsavel apos uma dispensa desprovida do aconselhamento adequado. Este aspeto
constitui uma grande ameaca na FSB e nas farmacias em geral, sendo que a diferenciacao pela
qualidade do aconselhamento e atendimento prestados ao utente continua a nao ser muito

valorizada, perante a vantagem econémica encontrada em muitas Parafarmacias.

ILIV.IV - INSEGURANCA E MEDO DE ERRAR

A maior ameaga durante todo o periodo de estagio na FSB foi a inseguran¢a nos meus
conhecimentos e na sua aplicagao pratica. Apesar da vasta componente tedrica
disponibilizada pelo MICF, existem muitas lacunas na preparagao para a sua aplicagao em
Farmacia Comunitaria. Esta falha esteve na génese da minha inseguranga, dado que a escassa
abordagem de casos clinicos observaveis no dia-a-dia das farmacias resultou numa grande
dificuldade de aplicagao util dos conhecimentos adquiridos durante o curso. A reduzida
pratica com casos reais e a escassa preparagao em diversas areas pertinentes na FC tornou
o desenvolvimento de autoconfian¢a e autonomia muito dificil e lento, sendo acompanhados
pelo medo de errar, dada a consciéncia de toda a responsabilidade que o Ato Farmacéutico
envolve. Esta questio deveria ser tida em consideragao durante o curso de MICF, sendo
que, na minha opiniao, a existéncia de apenas uma fase de estagio ao longo dos cinco anos de

curso ¢ insuficiente para a preparagao mais completa e adequada, seja em que area for.

Il - CASOS PRATICOS

.1 - CASO | - TOSSE

Uma senhora na casa dos 60 anos dirige-se a farmacia, pedindo um xarope para a
tosse. Apds questionar a utente se se tratava de uma tosse seca e irritativa ou com
expetoragao e qual a altura do dia em que o sintoma se manifestava exacerbado, esta
confirmou que se tratava de tosse produtiva, que se intensificava no periodo da manha.
Questionei a utente, finalmente, se sofria de Diabetes Mellitus, a qual me confirmou que
sofria de Diabetes Mellitus tipo 2.

Nao podendo recomendar qualquer medicamento com sacarose na sua composigao,
indiquei a utilizagdo da solugdo oral Fluimucil® 4%, constituida por acetilcisteina, um agente

expetorante mucolitico, sob a posologia de 15 mL a noite, usando o copo de medigao [5].
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lILII - CASO 2 - DISTURBIOS DO SONO

Uma senhora com cerca de 40 anos solicita algo para dormir, apresentando muita
dificuldade em adormecer e a manter um sono continuo por toda a noite. Apds questionar a
utente sobre a ocorréncia de outros problemas de salde e que medicagao se encontrava a
tomar, ela afirmou que apenas nao conseguia dormir e que, por esse motivo, se sentia muito
ansiosa e cansada.

ApOs interpretar o conjunto de fatores apresentados, conclui que se tratava de um
ciclo vicioso, deixando-a cada vez mais ansiosa e agravando, assim, os problemas do sono.
Comecei por aconselhar Dormidina® 25 mg, comprimidos de succinato de doxilamina, os
quais a utente disse que ja tinha experimentado, nao tendo verificado qualquer efeito.
Aconselhei, assim, Valdispert® Noite Total, constituido por | mg de melatonina, 50 mg de
extrato de papoila da Califérnia e 50 mg de oleo essencial de lavanda. Sob a forma de
capsulas liquidas de libertagao prolongada, aconselhei a toma de uma capsula 30 minutos
antes de deitar com um copo de agua. Aconselhei, ainda, que a utente evitasse o uso de
dispositivos eletréonicos como smartphones, televisdes ou computadores no periodo antes de
se deitar, ja que a luz por eles emitida dificulta a indugdo do sono. Até a data nao obtive

qualquer feedback.

IIL.HI - CASO 3 - HERPES LABIAL

Jovem na casa dos 18 anos dirige-se a farmacia, apresentando o inicio de uma ulcera
labial causada pelo virus do Herpes simplex, pedindo um creme ou penso de tratamento,
referindo que o problema é bastante recorrente. Aconselhei a aplicagio de Zovirax® Duo,
constituido por aciclovir e hidrocortisona, 5 vezes ao dia até um maximo de 5 dias [6].
Aliado a este tratamento, aconselhei a toma dos granulos homeopaticos de Rhus
Toxicodendron 9CH, sob a posologia de 5 granulos de |5 em |5 minutos na primeira hora
e, posteriormente, de 5 granulos a cada duas ou trés horas, de modo a acelerar o
tratamento da erupgao cutanea labial. Aconselhei o utente a usar os mesmos granulos sob a

mesma posologia em situagoes futuras.

LIV - CASO 4 - INFECOES URINARIAS

Mulher com aproximadamente 30 anos dirige-se a farmacia com uma embalagem vazia
de Fosfomicina Monuril® 3000 mg, pedindo outra embalagem, justificando que tem infecdes

urinarias muito frequentemente.
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Procedi ao esclarecimento da utente, explicando os perigos do uso irresponsavel de
antibidticos, nao lhe cedendo em circunstancia alguma os mesmos sem que esta
apresentasse prescricao médica. Sendo que a utente se manifestou recetiva a outras
alternativas, aconselhei a toma de Urosens® Forte, constituido por arando vermelho
americano, acido ursolico e vitamina C, sob a posologia de 2 capsulas por dia, até diminuigao
do desconforto. Aliado a este tratamento, indiquei o uso diario de um gel de higiene intima
com pH compativel com a mucosa vaginal, apresentando o produto Gyn-Phy da Uriage®. Por
fim, aconselhei a ingestao de bastante agua, ida a casa de banho apos relagoes sexuais e

reforcei a importancia da higiene com os produtos adequados, prevenindo novas recidivas.

IV - CONSIDERAGOES FINAIS

Concluido o estagio curricular em farmacia comunitaria, consigo entender muito
melhor a importancia do farmacéutico para com a comunidade, representando nao s6 um
profissional de sallde dotado de um vasto leque de conhecimentos cientificos, mas também
um simbolo de confianca e afeto.

O dia-a-dia de um farmacéutico é rico em funcoes diversas e de elevada
responsabilidade, para as quais sio fundamentais muitos dos conhecimentos adquiridos
durante o curso de Ciéncias Farmacéuticas. Apesar das lacunas de formagao reconhecidas,
foi possivel preencher muitas destas pela oportunidade de contactar com uma grande
diversidade de casos, sendo que na maioria destes apenas com a pratica e observagao
aprendemos a atuar perante novos desafios, tratando-se de um processo de aprendizagem
continua.

Cada vez mais é necessario adotar novas estratégias para dignificar e diferenciar o
valor do aconselhamento farmacéutico e na Farmacia Sa da Bandeira nao me faltaram
exemplos. Em retrospetiva, além da grande aprendizagem a nivel técnico e cientifico,
desenvolvi também um pensamento mais critico, senso de responsabilidade e melhorei as
minhas capacidades de comunicagao, tratando-se de ferramentas essenciais nao sé para o
meu futuro a nivel profissional, como pessoal.

Finda a analise SWOT do meu estagio curricular em farmacia comunitaria, quero
agradecer a toda a equipa da Farmacia Sa da Bandeira por me terem recebido de forma tao
calorosa e por tudo o que me ensinaram, tanto a nivel académico, como pessoal, ético e
social. Assim, acabo um caminho para comegar um novo, e espero, no futuro, fazer justica a
todos os seus ensinamentos, elevando ao maximo a profissao farmacéutica e apostando

sempre na sua evolugao e adaptagao.
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Nanotubos de Carbono no Diagnéstico e Terapéutica do Cancro

| - CANCRO

O cancro ¢ a palavra que define um grupo de doengas caracterizadas pela proliferagao
rapida e desordenada de células danificadas. Por norma, as células crescem e dividem-se de
forma ordenada formando um tecido e, por sua vez, 6rgaos especificos. Estas mesmas células
envelhecem, morrem e sao substituidas por novas células saudaveis, constituindo assim o seu
ciclo de vida normal [7], [8]. Aquando do desenvolvimento de um cancro, este processo
ordenado deixa de ocorrer, uma vez que as células cancerigenas possuem alteragoes
genéticas denominadas oncogenes [Figura | a) e b)], que provocam a inativagao dos genes
supressores tumorais. Estando os genes supressores tumorais inibidos, ao contrario do que ocorre
em células normais, ndo ha a morte celular destas células defeituosas. Assim, as células ignoram os
sinais de morte celular programada, o que resulta numa rapida divisio e acumulagao das
mesmas, formando massas irregulares denominadas tumores [9], [10].

Os tumores podem ser malignos ou benignos. Os primeiros sao naturalmente mais
graves, pois podem invadir e danificar tecidos circundantes, criando um “microambiente”
altamente vascularizado que fornece uma maior concentragao de oxigénio e nutrientes as
células malignas [10]. Podem, ainda, difundir-se através da corrente sanguinea ou do sistema
linfatico, dando origem a tumores secundarios noutros orgaos. A este processo em que as
células cancerigenas podem separar-se do tumor original e espalhar-se através do sistema
circulatério e linfatico, alojando-se noutros tecidos e formando novos tumores,

representado na Figura | c), da-se o nome de metastizacgao, carateristica do cancro [7].

&

Figura | - a) Alterages genéticas no DNA das células denominadas oncogenes; b) Proliferacao

descontrolada de células cancerigenas pelos tecidos circundantes, formando um tumor; c)

Metastizagao [/0].

A suscetibilidade de um individuo a este tipo de doencas varia, havendo um conjunto
de fatores de risco carateristicos que aumentam a probabilidade da sua incidéncia. Estes
fatores incluem, para os diferentes tipos de doencgas cancerigenas, idade avangada, heranga
genética, tabagismo, excesso de peso, sobre-exposicio a radiagio UV e ionizante, dietas

pobres, alcoolismo, sedentarismo, poluicao atmosférica, exposicao laboral a determinados
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componentes nocivos e alguns virus e bactérias [7], [9]. Muitos destes fatores podem ser
controlados, devendo ser evitados sempre que possivel de forma a reduzir o risco do
aparecimento de cancro [I1].

O cancro é considerado a segunda principal causa de morte a nivel mundial,
registando-se anualmente cerca de 18 milhoes de novos casos, e tendo estado na origem de
9,6 milhdes de mortes em 2018 [7], [8], [12]. Em Portugal, a sua incidéncia aumenta, em
média, 3% por ano, com 50 000 novos casos em 2018, sendo o cancro colorretal o mais
comum, seguido pelo cancro da mama e cancro da prostata. Estima-se que um quarto da
populacao em Portugal corre o risco de desenvolver algum tipo de cancro até aos 75 anos,
dos quais 10% poderao morrer desta doenca. Aproximadamente 25% dos obitos registados
em Portugal, por ano, sao causados por cancro [I3].

Um dos problemas associados a esta doenca é a sua detegao tardia, o que resulta
numa taxa elevada de mortalidade. Dependendo do estado geral de salde, da idade e do
estagio da doenca, o plano de tratamento pode variar, tendo como objetivo a cura ou, nos
casos mais avangados, apenas o controlo da doenga e respetivos sintomas. O tratamento
pode incluir a terapéutica local, onde se recorre a cirurgia e/ou radioterapia, e sistémica,
onde se recorre a quimioterapia, terapéutica hormonal e imunoterapia, onde o componente
terapeuticamente ativo entra na corrente sanguinea alcangando as células e induzindo morte
celular e/ou desacelerando o seu crescimento. Contudo, ha que ter em consideracao que, na
generalidade, o tratamento do cancro é inespecifico. A medicagao exerce efeitos citotoxicos
nao especificos nas células e tecidos saudaveis, surgindo, assim, sintomas secundarios
severos que reduzem drasticamente o estado de saude fisica e psicoldgica do doente [7],
[14].

Surge assim a necessidade de aperfeigoar a eficiéncia do diagnostico e tratamento do
cancro, sendo estas duas das areas mais investigadas a nivel do diagnostico e tratamento
clinico. E neste campo que os estudos na area da nanotecnologia se revelam dotados de
grande potencial, possibilitando um diagndstico precoce e mais preciso e potenciando a
eficiéncia do tratamento ao melhorar a vetorizagao dos farmacos anticancerigenos para as
linhas celulares cancerosas malignas, permitindo assim a diminui¢ao das doses administradas

e resultando na melhoria da qualidade de vida do paciente [12], [14], [I5]-
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I1 - NANOTECNOLOGIA

Albert Einstein numa dada altura afirmou, “Olha profundamente para a Natureza e um
dia entenderas tudo melhor.” [I6]. A nanotecnologia permitiu-nos isto, possibilitando a
compreensao do funcionamento de mecanismos biologicos a nivel molecular e,
consequentemente, a descoberta de novas e melhores estratégias de diagnostico e de
tratamento [lI0]. Esta é a ciéncia que compreende e utiliza materiais, estruturas
funcionalizadas, dispositivos e sistemas com dimensoes na escala nanométrica, ou seja, com
uma dimensao no maximo de 100 nanémetros [Figura 2]. Nos materiais com estas
dimensoes, emergem propriedades unicas a nivel fisico, quimico e biologico, bastante
diferentes das apresentadas pelos materiais na escala macroscopica. Aplicada em numerosas
areas como a eletrénica, quimica e biomedicina, a nanotecnologia é uma tecnologia dotada

de um grande potencial e versatilidade [17].

Il.I - NANOMEDICINA

A nanomedicina € um ramo da nanotecnologia que se foca no desenvolvimento de
estratégias de diagnostico mais rapidas, terapéuticas e transporte de drogas (drug delivery)
melhorados, bem como em técnicas de imagiologia avangadas e prevengao de varias

condigoes clinicas com base em nanomateriais [15], [17], [18].

Water Glucose Antibody Virus Bacteria Cancer cell

s X4
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Nanodevices:
Nanopores
Dendrmers
Nanotubes
wtholl' Quantum dots
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Figura 2 — Representacio da nanoescala em comparagio com diferentes moléculas e organismos
celulares [85].

Com a evolugao da incidéncia, mortalidade e diminuicao da resposta ao tratamento de
doengas como o cancro, torna-se essencial a disponibilizagao de um diagnostico mais preciso
e de tratamentos mais eficientes, sem efeitos adversos. Os sérios efeitos citotdxicos nao
especificos dos agentes anticancerigenos em células saudaveis e o elevado custo destes

procedimentos, levaram, assim, a intensificagao do foco no possivel uso da nanomedicina em
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alternativas de diagnodstico e tratamento do cancro, onde os sistemas de transporte de
drogas direcionados aos tumores (tumor-targeted drug-delivery) sao vistos como balas magicas

na terapia oncolodgica [15], [17].

ILIl - NANOPARTICULAS NA ONCOLOGIA

Gragas a nanotecnologia, existem numerosos nano materiais em uso clinico e também
em diferentes fases de desenvolvimento, contribuindo para alguns avangos na medicina e
cuidados de salde. As células tumorais apresentam varias caracteristicas, uma das quais a
angiogénese sustentada, desenvolvendo um sistema vascular proprio em torno do tumor
recém-formado. Estudos sobre esta vasculatura demonstram a presenga de anomalias
estruturais, tais como o aumento do didmetro das porosidades dos vasos, impedindo, assim,
um adequado transporte de farmacos, resultando em perdas significativas. Este fator,
associado a pobre drenagem linfatica do tumor, causa um diferencial de pressao intersticial
entre o seu interior e a periferia, permitindo a acumulagao espontinea de moléculas entre
os 10 e 100 nm, durante um periodo de tempo superior, comparativamente aos farmacos
livres. Este fendomeno denomina-se efeito melhorado de permeabilidade e retengao (EPR) e
permite que os agentes anticancerigenos associados a nanoparticulas tenham um periodo de
retencao |0 vezes superior [15], [19].

Lipossomas, dendrimeros, nanoemulsoes, nanoesferas, nanotubos de carbono (CNT),
quantum dots, entre outros, sao exemplos de nano materiais usados para o transporte de
farmacos por encapsulagao, dissolucao ou ligagao a sua superficie. Estes também possibilitam
a funcionalizagao da sua superficie com varios tipos de ligandos, como anticorpos, peptideos,
entre outros, permitindo a localizagao ativa de células alvo (active targeting), melhorando
assim o processo de transporte de farmacos in vivo para um determinado sitio especifico,
(site-specific drug-delivery) nas células alvo, além de também fornecerem propriedades
elétricas, magnéticas e fotossensiveis Uteis para diagnostico e terapia [I5], [17]. Alguns

exemplos de nanossistemas e respetivas aplicagoes sao apresentados na Tabela I.
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Tabela | — Exemplos de Nanomateriais utilizados para o Diagnéstico e Terapéutica Clinica [17], [86].

Nanoparticulas

Lipossomas Dendrimeros Micelas Poliméricas
de Ouro
Terapéutica Antiviral para prevengio Terapéutica
anticancerigena do cancro de HIV, HBV e HPV; Agente de anticancerigena do
do ovario e da mama com Microbiocida, no diagnostico. cancro da mama,
doxorrubicina. tratamento de BV. Verigene® pulmao e do ovario
Doxil® VivaGel” Genexol-PM®
__i ( -.‘: >
I,_\\i /j\ "“}“ﬁi"}?’ 7
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S 9
e € Y \ ‘
v ‘ I‘ ‘w-
() Farmaco !_ Ligando & Agente de Fluorescéncia & Linker

IIl - NANOPARTICULAS A BASE DE CARBONO

O carbono é o 15° elemento mais abundante no planeta Terra, o 4° mais abundante
no Universo e o 2° mais abundante em peso no corpo humano. A sua diversidade Unica e
capacidade de formar diferentes polimeros, torna-o um dos elementos base para todas as
formas de vida conhecidas. A partir dos alétropos de carbono naturais, a grafite e o
diamante, tornou-se possivel a descoberta de outros alétropos sintéticos, como o grafeno,

nanotubos de carbono e fulerenos, representados na Figura 3 [20], [21].
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de Carbono

Figura 3 — Representacao dos diferentes alotropos de carbono [21].

Este elemento pode existir em diferentes dimensoes, desde zero a trés conformagoes
dimensionais. O grafeno, de uma dimensao, pode ser enrolado para formar fulerenos, de
zero dimensoes, nanotubos, de uma, ou grafite, de trés dimensdes. Com base nas suas
estruturas, os nanomateriais de carbono podem ser classificados em nanomateriais de
carbono sp’, com geometria planar, como os fulerenos, nanotubos e grafeno, ou sp’, com
geometria tetraédrica, como o diamante. Existem, ainda, os carbon dots, normalmente

compostos por carbono amorfo e com dimensdes no maximo dos |0 nm, que sao
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nanomateriais de carbono sp”> de zero dimensdes [21]. Estas hibridizagdes do carbono
permitem a facil modificagao da superficie destas nanoparticulas.

Devido as suas pequenas dimensoes, elevada area de superficie, facil funcionalizagao,
baixo custo de produgao, propriedades fotoluminescentes melhoradas e boa condutividade
térmica, os nanomateriais a base de carbono tornam-se cada vez mais atrativos e populares
nas terapéuticas anticancerigenas, tendo diversas aplicagbes biomédicas tais como
bioimagem, transporte de farmacos, como biossensores e aplicagao simultinea no

diagnostico e tratamento clinico (aplicagoes terandsticas) [20].

1.1 - NANOTUBOS DE CARBONO

Desde a sua descoberta por lijima em 1991 [22], os CNT, tém levantado especial e
crescente interesse devido as suas propriedades fisicas e quimicas Unicas bem como
caracteristicas que permitem diversas aplicagoes biologicas [23], [24]. Inicialmente, os CNT
eram maioritariamente utilizados no campo industrial, até ao inicio do século XXI, quando
surgiram os primeiros relatos da sua utilizagio na bio-medicina. Comparados com outros
nanomateriais, como os quantum dots, principalmente usados em bioimagem de células
cancerigenas, os CNT sao muito mais dinamicos [23], [25]. A elevada area de superficie dos
CNT proporciona multiplos locais de fixagao de diferentes moléculas, possibilitando a
derivatizacao polivalente, o que permite nao s6 controlar o grau e tipo de funcionalizagao in
vivo, tal como o aumento da sua biocompatibilidade com o ambiente biologico. O seu
interior “oco” confere uma enorme capacidade de ligagdo a farmacos (drug loading) e de
transporte de outras moléculas, tais como proteinas e DNA/RNA. Além disso, gragas a sua
morfologia, os CNT sao dotados de uma elevada transportabilidade através de fluidos,
células e barreiras biologicas, como a barreira hematoencefalica. Possuem também uma
otima condutividade e anisotropica, tornando-os ideais para integragao nos tecidos nervoso
e muscular, além de serem ultraleves e possuirem uma elevada resisténcia mecanica [25],
[26]. Este conjunto unico de propriedades dos CNT torna-os numa importantissima
ferramenta no tratamento do cancro, seja em diagndstico, terapéutica, ou transporte e

libertagao de farmacos.

lHI.LLI - ESTRUTURA DOS NANOTUBOS DE CARBONO

Os CNT sao nanoestruturas alotrépicas de carbono, cilindricas e de interior vazio,
com origem artificial a partir de folhas de grafeno enroladas cilindricamente [23]. Este
processo pode realizar-se de infinitas formas, resultando em diferentes didmetros e

estruturas, os quais sao definidos pela disposicao da rede de carbono relativamente ao eixo
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do cilindro formado, denominada quiralidade. Os CNT apresentam dois principais tipos,
com base no seu diametro, comprimento e estrutura: nanotubos de carbono de parede
simples (SWCNT), e nanotubos de carbono de parede multipla (MWCNT) [20], [23], [25].
Enquanto que os SWCNT se apresentam como uma uUnica folha de grafeno enrolada num
cilindro de diametro entre 0,2 e 2 nm, sao mais longos e maleaveis (podendo chegar a alguns
micrometros de comprimento), os MWCNT apresentam-me como multiplas destas folhas
enroladas concentricamente, de duas (DWCNT) trés (TWCNT) ou mais folhas, podendo
apresentar um diametro de 2 a 100 nm, possibilitando uma maior capacidade de “drug

loading” [21], [25]. Estas diferencas sao apresentadas na Figura 4.

Figura 4 — Diferentes quiralidades dos CNT: a) folha de grafeno enrolada cilindricamente; b)
conformacao em cadeira; ¢) conformagiao em zig-zag; d) conformacao quiral; €) SWCNT, DWCNT,
TWCNT e MWCNT, respetivamente; f) DWCNT com 5,5 nm de didmetro e g) conjunto de 100

SWCNT. Imagens de f) e g) obtidas por microscopia eletronica [21], [24].

lILII - APLICAGCOES E PROPRIEDADES DOS CNT NO CANCRO
Os CNT possuem caracteristicas Unicas que os tornam viaveis para uma grande

variedade de aplicagoes na biomedicina e que iremos referir a seguir.

l1L.11.1 - Biossensores

A primeira e principal area de interesse investigacional da aplicagdo dos CNT é a sua
utilizagdo como biossensores, com elevado interesse na ciéncia e indlstria [23]. A primeira
publicagao data de 2001, quando Kirschner et al. usaram CNT modificados para a detegao de
proteinas especificas em tempo real [27]. Os anos seguintes caracterizaram-se pelo aumento
exponencial de estudos na area.

Numa fase inicial do cancro, o diagnostico precoce € essencial. No entanto, as técnicas

de imagem tradicionalmente usadas, como os raios-X, tomografia computorizada ou
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ressonancia magnética nao sao dotados de resolugao suficiente, ja que as neoplasias em
estagios iniciais nao apresentam alteragoes morfologicas aparentes. Surge, assim, a
necessidade de identificacio precoce de alteragoes ao nivel molecular, utilizando os
chamados marcadores tumorais. Estes podem ser detetados usando CNT funcionalizados,
que, devido as suas carateristicas eletronicas, mecanicas e térmicas, constituem uma
potencial ferramenta para a detegao de alta sensibilidade de determinados biomarcadores do
cancro [25].

Os CNT apresentam propriedades oticas intrinsecas Unicas, como a fotoluminescéncia
no infravermelho préximo (NIR) e forte dispersao ressonante de Raman, tornando-os
excelentes candidatos para o diagnostico de cancro como agentes de contraste ou por
fluorescéncia com excitagao no infravermelho (IV). Até aos dias de hoje varias classes de
biossensores de CNT foram desenvolvidas, especialmente para a detecio de uma ampla
variedade de biomarcadores carateristicos do cancro. Isto é conseguido através da
conjugacao com DNA, aptameros, anticorpos, peptideos ou enzimas [28]. Cai et al. foram os
primeiros a criar um biossensor a base de MWCNT funcionalizados com acido carboxilico,
com o proposito de detetar DNA. Comparado com sensores anteriores, os biossensores a
base de CNT permitiram um aumento consideravel da sensibilidade. Esta foi a primeira
aplicacio que demonstrou a capacidade dos CNT atuarem como biossensores
eletroquimicos de DNA [29].

Num estudo levado a cabo por Ozkan-Ariksoysal et al., foi demonstrada a versatilidade
dos CNT, onde foram criados genossensores a partir de MWCNT complexados com DNA
para detecao de Escherichia coli. Outro exemplo de um nanossistema hibrido baseado em
CNT foi criado por Chen et al, para a detegao rapida e ultrasensivel de Mycobacterium
tuberculosis [30], [3I]. Nos dias de hoje, além do DNA, estes biossensores sao
extensivamente estudados para detegao da glucose, pesticidas, colesterol, espécies reativas
de oxigénio (ROS), lactato, detegao precoce do cancro, tuberculose, malaria, entre outros

[26].

HLILI - Veiculo de Agentes Quimioterapéuticos

A elevada drea de superficie, grande capacidade de ligagao aos firmacos e excelente
aptidao para penetrar a membrana das células torna os CNT numa plataforma perfeita para
a libertagao de agentes farmacologicos e genéticos no interior das células. Nos Ultimos anos,
o foco principal da sua utilizagdo tem sido na terapéutica do cancro. Tradicionalmente, os
agentes quimioterapéuticos utilizados no tratamento destas patologias causam toxicidade

sistémica, possuem uma estreita janela terapéutica, apresentam resisténcias e baixa
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penetragao celular [32]. Neste contexto, os CNT apresentam uma oportunidade de
transporte dos agentes quimioterapéuticos tradicionais ja que, ao permitirem uma maior
acumulagao do farmaco no tecido desejado, possibilitam a diminuicao da dose administrada
ao mesmo tempo que se observa uma maior eficacia e uma diminuigao dos efeitos toxicos
inerentes ao farmaco [33].

Como ¢ de esperar, os estudos tém-se concentrado na conjugagao dos CNT com os
agentes quimioterapéuticos ja tradicionalmente usados na clinica, tais como a doxorrubicina
(DOX), flutamida, cisplatina, metotrexato, paclitaxel (PTX), entre outros. Neste ambito, a
DOX ¢ o principal candidato para conjugacao com CNT. A sua toxicidade, tal como a de
outros farmacos para o mesmo efeito, € bem conhecida. Assim, a diminuicao da
concentragao de DOX livre sem que se sacrifique a sua eficacia € um tépico central entre os
investigadores. Por exemplo, Yan et al. desenvolveram um sistema pH-responsivo para
transporte de DOX até ao tumor usando MWCNT modificados com acido félico (FA). Este
demonstrou nao s6 uma maior capacidade de ligacdo aos firmacos e eficiéncia de
encapsulacdo, como também uma melhor supressio do crescimento tumoral in vivo e
diminuicao de efeitos adversos [33]. Perante a dificuldade de administragao de PTX devido a
sua baixa hidrossolubilidade, Lay et al. produziram SWCNT e MWCNT conjugados com
polietilenoglicol (PEG). Além da melhoria da capacidade de ligagao do farmaco, verificou-se

que a distribuicao de PTX in vitro se manteve ao longo de 40 dias [25], [34].

HLILII - Terapia Foto-Térmica

H4a muito aplicada no tratamento tumoral [35], a terapia foto-térmica € ainda
considerada um dos melhores métodos de tratamento do cancro. Recentemente, alguns
investigadores tém estudado a aplicagao dos CNT nesta técnica. Os CNT sao caracterizados
por uma boa absorcao de radiagao do NIR gerando calor. Esta propriedade aliada ao
comprimento dos nanotubos constitui um elemento vital na sua agao, definindo a sua
capacidade de transmissao de calor e erosao celular [25], [36]. A terapia foto-térmica com
CNT é nao-invasiva, sendo que estes sao injetados no tumor e, por radiagao NIR, geram
calor localmente, induzindo a morte das células tumorais, sem que sejam provocados danos
nos tecidos saudaveis vizinhos. Para uma melhor eficiéncia no tratamento tumoral, a terapia
foto-térmica a base de CNT pode ser combinada com quimioterapia [25], [37], [38], [39].

Para melhorar a seletividade do tratamento, os CNT sao vetorizados através da
conjugagao com ligandos especificos. A transducao foto-térmica é entao desempenhada
pelos nanotubos instalados no tecido tumoral, conseguindo atingir temperaturas na ordem

dos 50 a 70° C quando sujeitos a irradiagao a laser de alta poténcia e densidade (3,5 - 35 W
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/ cm?) por um longo periodo de tempo (3 a 4 minutos), sendo possivel a destrui¢io das

células cancerigenas sem que as células saudaveis sofram qualquer tipo de dano colateral

[40].

HLILIV - Imunoterapia

A imunoterapia € uma forma de tratamento que recorre ao sistema imunitario do
doente para combater varias patologias, como o cancro [12]. As vacinas de células tumorais
(TCV) sao uma das estratégias usadas pela imunoterapia, em que células cancerigenas
inativadas ou células dendriticas associadas a peptideos antigénicos tumorais sao
administradas, desencadeando uma resposta imune contra o tecido tumoral [25], [4]]. No
intuito de melhorar a eficicia do método, CNT oxidados podem ser acoplados a proteinas
tumorais, através de uma ligagdo amida, atuando como veiculos transportadores de
antigénios. Estes possibilitam uma potente indugdo da resposta imune por parte do
organismo, estimulando a produgao de interleucinas |12 (IL-12) e fator de necrose tumoral a
(TNF-a). Villa et al. provaram o seu potencial na imunoterapia ao conjugar covalentemente
SWCNT com a proteina tumoral Wilms (WTI). Este sistema de SWCNT-WTI provou a
inducao de uma resposta humoral especifica em estudos in vivo, enquanto que o peptideo
livre nao induziu qualquer resposta significativa por parte do sistema imunitario dos ratos em
estudo. Estes resultados sugerem que os CNT sao uma potencial ferramenta para o
desenvolvimento e melhoria dos sistemas de distribuicao de agentes imuno-terapéuticos,

aumentando a eficacia das TCV [42].

LI - METODOS DE SINTESE

A sintese de CNT consiste na transformacao de um substrato de carbono em
nanotubos, normalmente em condigoes de alta temperatura e baixa pressao [43]. As
técnicas mais conhecidas para a produgao de CNT sao o arco-elétrico, ablagao a laser e
deposicao de vapor quimico (DVQ) [23], [25], [44]. Os principais métodos de sintese

utilizados na produgao dos varios tipos de CNT apresentam-se na Tabela 2.
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Tabela 2 - Principais métodos de sintese dos CNT [22], [23], [43], [44].

Método de
Sintese

Detalhes

Vantagens

Desvantagens

Descarga de
Arco-Elétrico
de Carbono

O método usado por lijima em 1991,
aquando a descoberta dos CNT. Descarga
elétrica entre dois elétrodos de carbono,
em camara de vacuo com gas inerte (Ar ou
He), a baixa As condigoes
extremas transformam o gas em plasma,

pressao.

gerando temperaturas altas o suficiente

para vaporizar o carbono. Uma vez
estabilizado, da-se a reorganizagao do C
evaporado em nanotubos, na extremidade

do elétrodo negativo.

O método mais
pratico e
acessivel. Permite
a produgao em
larga escala.

Presenca de muitos
produtos
secundarios de
sintese, requerendo
uma purificagao
controlada.

Ablacio a Laser

Pulso intenso de laser direcionado contra
um substrato de C (grafite) associado a
metais de transicao (Ni e Co) em reator a
altas temperaturas na presenca de um gas
inerte (He). Assim, forma-se uma nuvem de
plume)
levando

laser  (laser com carbono

vaporizado, a montagem do

carbono sob a forma de nanotubos nas

superficies mais frias do reator, por

condensacao.

Producao de
CNT com grau de
pureza na ordem
dos 90%.

Baixo rendimento e
elevados custos.

Deposicao de
Vapor Quimico

Reator com mistura de hidrocarbonetos
gasosos (etileno, metano ou acetileno) e
de
nitrogénio ou hidrogénio), a temperaturas
900°
atmosférica. Na presenca de um catalisador
(Fe), dos
hidrocarbonetos, levando a precipitagiao de

um gas processamento  (amonia,

na ordem dos C e a pressio

ocorre a  dissociacao

C a partir do metal saturado, com

formagao dos nanotubos.

Método mais
adequado para
sintese controlada
de nanotubos
com propriedades
predefinidas.

Elevadas variagoes
de densidade nos
MWCNT devido a
insuficiente energia
térmica relativa
para concretizar o
reaquecimento a
alta temperatura
(annealing).

A representagao esquemadtica dos sistemas de sintese

Figura 5.

dos CNT sao representados na
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Figura 5 - Sistema de produgao de CNT via a) descarga de arco-elétrico de carbono; b) ablagao a
lase; ¢) DVQ; imagens de CNT produzidos por DVQ, obtidas por microscopia eletronica de
transmissao; d) SWCNT isolado, usando catalisador de Fe;Os3; €) MWCNT com extremidade ligada
ao catalisador e f) MWCNT de diferentes diametros (20 a 200 nm) usando substrato de vidro

revestido com particulas de niquel como catalisador [43], [44].

Concluida a sua sintese, os CNT podem encontrar-se associados a impurezas com
origem metalica ou no carbono, exigindo, assim um processo de purificagao. Este ultimo
podera conduzir a alteragoes no seu comprimento e funcionalidade. Exemplos de métodos
de purificagao a considerar sao a oxidagao em fase gasosa ou liquida (método quimico),

filtracao, centrifugagao, annealing (métodos fisicos) e purificagao multi-faseada [43].

HL.IV - TOXICIDADE

Apesar do seu elevado potencial para o transporte de farmacos, material genético e
outras moléculas, o uso dos CNT primitivos no setor da saude é bastante restrito, pois
apresentam baixa hidrossolubilidade e elevada citotoxicidade [25], [26].

Foram realizados varios estudos in vivo, para a toxicidade pulmonar apos exposicao a
CNT. Nestes, foram administrados a ratos, por via intra-nasal, 50 pg e 500 pg de CNT, com
avaliacao dos fluidos de lavagem bronqueoalveolar apds 24h. Verificou-se a toxicidade dos
nanotubos, evidenciada pelo aumento da secreciao total de proteinas pro-inflamatorias,
como as citocinas [45]. Noutro estudo, foi provada a toxicidade aguda dos CNT no tecido
pulmonar e cardiaco de ratos pela sua reduzida clearance. Este efeito foi observado devido a
formacao e acumulagao de aglomerados de MWCNT carboxilados nestes orgaos, o que
resultou numa resposta inflamatoria exacerbada [46].

Por via intravenosa foram injetados SWCNT em ratos, com avaliagao simultanea de
determinados parametros bioquimicos. Observou-se uma acumulagao, a longo-termo, nos

tecidos bioldgicos, especialmente nos pulmoes, bem como uma diminuigao nos valores de
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glutatido (GSH) e um aumento de malondialdeido (MDA), sugerindo stress oxidativo gerado
pelos SWCNT [47].

Uma maior tolerancia por via subcutanea foi provada, uma vez que em estudos com
duragao de 3 meses, realizados em ratos, estes sobreviveram, apesar do aumento dos niveis
de linfocitos T CD4" e CD8", que resultaram em edema, ao final da primeira semana [48],
[49].

A exposicao a MWCNT por via intraperitoneal também foi provada como toxica,
através de um estudo conduzido em ratos albinos, nos quais foram administradas diferentes
doses ao longo de 7 dias. A toxicidade foi determinada avaliando marcadores enzimaticos
hepaticos tais como a aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina
e proteina sérica total. Entre dosagens de 1,5 mg kg', 2 mg kg' e 2,5 mg kg', foi
demonstrado um aumento generalizado dos valores séricos de proteina total, sendo que os
valores normais se encontram entre 3,5 a 8 g dL”' e os valores obtidos no final do estudo
encontraram-se na ordem dos 11,4 g dL"' a 14,6 g dL"'. Este aumento significativo da proteina
sérica total deveu-se a desidratacio desencadeada pela exposicao as nanoparticulas. Foi
também provada a toxicidade dose-dependente, tanto pelos valores dos parametros
bioquimicos obtidos, como pela letalidade causada pelas doses mais altas em 3 dos 27 ratos
albinos em estudo [49].

Apesar das repercussoes negativas observadas, estas podem ser significativamente
reduzidas através da funcionalizagio dos CNT com os materiais biocompativeis adequados.
Esta funcionalizagdo, conduz a diminuicdo de interagoes entre os CNT e o organismo

hospedeiro, melhorando, assim, a sua utilidade no campo da biomedicina [26].

lILV - FUNCIONALIZAGCAO

A biocompatibilidade dos CNT é uma das questoes mais preocupantes no que toca as
suas aplicagoes biomédicas. Contudo, a natureza reativa da superficie dos CNT permite a
associagao de moléculas bioativas e agentes quimicos que auxiliam no aumento da
biocompatibilidade e solubilidade destes nano transportadores. Esta grande reatividade deve-
se & sua estrutura cilindrica formada por uma rede de carbonos sp” aliada a elevada 4rea de
superficie dos CNT. Assim, a sua funcionalizagao é um passo crucial para que possam ser
integrados nos sistemas bioldgicos e, eventualmente, utilizados para a vectorizagao de células
cancerigenas e acumulagao nas células tumorais. Esta funcionalizagao pode ser concretizada,

principalmente, através de uma ligagao covalente ou nao-covalente [23], [25], [26].
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A funcionalizagao nao covalente envolve interagoes fracas, como as forgas de Van Der
Waals, interagoes 1- 1 e interagoes hidrofobicas de grupos funcionais biocompativeis com a
superficie de grafeno do CNT. Este método permite preservar a estrutura aromatica e o
caracter eletronico da estrutura dos nanotubos, através da adicao de polimeros hidrofilicos,
biopolimeros e surfactantes, as paredes dos CNT. Deste modo, é possivel minimizar os
danos causados nos nanotubos funcionalizados [25]. Dodecilsulfato de sodio e cloreto de
benzalconio sio exemplos de tensioativos que, quando agregados nao-covalentemente as
paredes dos nanotubos, facilitam a sua dissolu¢ao em dgua. Polimeros anfifilicos, apesar de
nao serem tao eficientes no aumento da hidrossolubilidade dos CNT, sao preferiveis aos
tensioativos moleculares, tendo em conta que reduzem a formagao de micelas e sustentam
uma interagao de maior energia com o nanotubo em si [43], [50], [51]. Em contrapartida, as
ligagoes nao-covalentes sio demasiado fracas, limitando-as apenas as moléculas com
afinidade para as paredes dos CNT [25].

A funcionalizagao covalente consiste na oxidagao dos nanotubos com acidos fortes,
como o acido sulfirico ou acido nitrico e calor, destruindo a estrutura hexagonal da
superficie de grafeno dos CNT e gerando regides reativas. Formam-se grupos funcionais
hidrofilicos substituiveis (carboxilo e hidroxilo) nos nanotubos, que facilitam as reagoes de
derivatizagao, como a esterificagao, amidagao, cloragao, bromacao, hidrogenagao ou reagao
de Diels-Alder. Por este método, é possivel a associagao covalente de determinados grupos
funcionais através da adicao de radicais, ciclopropanagao nucleofilica e eletrofilos. Ao gerar
grupos carboxilicos, este método resulta no aumento da hidrossolubilidade e
biocompatibilidade dos CNT, devido a carga negativa adicionada [25]. De notar que, através
deste tipo de funcionalizagao, é provocado um maior dano as paredes dos CNT devido as
alteragdes na sua estrutura eletronica, o que leva a modificagio das suas propriedades
originais [43], [50], [51]-

Ha que ter em consideracao que as diferentes abordagens e metodologias utilizadas
afetam intensamente a biocompatibilidade, toxicidade e carateristicas fisicas finais dos CNT,
influenciando diretamente a sua farmacocinética e bio-distribuicao [23]. Alguns exemplos de
moléculas usadas na funcionalizacido de CNT sao o PEG, FA, quitosano (CHI), aptimeros,

anticorpos e transferrina (Tf).
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HI.V.l - POLIETILENOGLICOL

O PEG é um polimero nao biodegradavel, sendo um dos componentes mais utilizados
na funcionalizagio de varias nanoparticulas. E associado aos CNT com o fim de aumentar a
sua dispersibilidade, hidrossolubilidade e biodisponibilidade, diminuir a citotoxicidade e evitar
a opsonizagao, tornando o sistema de transporte de farmacos menos detetavel pelas células
fagociticas. Pode ser ligado tanto nao-covalentemente como covalentemente ao
nanossistema. No entanto, no ultimo caso, apresenta, adicionalmente, um aumento do
tempo de circulagdo, ao aumentar o carater hidrofilico e diminuir a taxa de filtragao
glomerular [26].

A sua utilidade é descrita em numerosos estudos. Numa investigagdo conduzida por
Zhao et al., foi comparada a toxicidade causada por nanotubos de carbono de parede
multipla carboxilados (CMWCNT), e por nanotubos de carbono de parede multipla
PEGilados (PEG-MWCNT), sendo que os primeiros apresentaram maior toxicidade. Por
conseguinte, os PEG-MWCNT foram usados para distribuir DOX apresentando uma ligagao
ao farmaco de 0,55 mg/mg e libertando 57% da DOX em 24h, em pH ligeiramente acidico,
mimetizando o micro-ambiente tumoral. Esta eficicia foi provada in vitro, sendo que o
presente sistema apresentou uma maior eficiéncia relativamente a inibicao das células
HepG2, caracteristicas do carcinoma do tecido hepatico, em comparagao com a DOX livre.
Pode, assim, concluir-se que a PEGilagdo melhorou nao s6 a biocompatibilidade do
nanossistema, mas também a sua eficiéncia de transporte e libertagao do farmaco [52].
Noutra abordagem, dirigida por Kafil e Omidi, CNT PEGilados (PEG-CNT) associados a
anticorpos e aptimeros foram utilizados para alcangar células de cancro do pulmao. PEG-
CNT foram carregados com etoposido (VP-16) agente anti-neoplasico inibidor da enzima
topoisomerase Il, e desoxinucleotideo antissense de fosforotioato de linfoma das células B 2
(Bcl-2) para melhorar a sua eficacia citostatica in vitro. Foi demonstrado um excelente perfil
de libertagao dos agentes anti-neoplasicos (tanto a pH 7.4 como 4.8), e atividade hemolitica
desprezivel (6,5%), quando aplicados em células de cancro do pulmao pequenas (SCLC) e
células de cancro do pulmao nao-pequenas (NSCLC). Foi, ainda, demonstrada uma maior
eficicia do tratamento de NSCLC quimioterapia-resistentes com etoposido gragas a
interferéncia das Bcl-2, uma taxa de apoptose duas vezes superior nas SCLC e cinco vezes
superior nas NSCLC (valores estimados por citometria de fluxo), bem como um aumento da
producao de ROS [53].

Por fim, Moon testou a eficacia foto-térmica in vitro e in vivo de PEG-SWCNT com 50-

300 nm de comprimento e 2-5 nm de didmetro usando radiagio NIR com absor¢io em
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comprimentos de onda na ordem dos 780 a 2500 nm. Com base nos estudos in vitro, foram
conduzidos testes in vivo em ratos pelados, injetados com células tumorais humanas do
carcinoma epidermoide da boca, nos quais se demonstrou elevada supressao tumoral, como
demonstrado na Figura 6. Através desta, podemos observar que os PEG-SWCNT aliados a
irradiagao com NIR provocam uma maior redugao do volume do tumor formado, enquanto
que os PEG-SWCNT nao apresentaram efeito e os quantum-dots de PbS com NIR
apresentaram eficacia muito reduzida [54].

Estes estudos levam a conclusao de que a funcionalizagao de diferentes CNT com PEG
€ vantajosa nao s6 para uma maior eficacia de libertagao e maior concentragao do farmaco

nos tecidos-alvo em comparagao com o farmaco livre, como na redugao da toxicidade dos

CNT [55].
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Figura 6 — Comparagao do efeito fototérmico por NIR dos PEG-SWCNT, quantum-dots de PbS e
dos PEG-SWCNT [54].

HLV.Il - ACIDO FOLICO

O FA, ou folato, também conhecido como vitamina B9, é um acido pteroil-L-glutamico
hidrossolUvel com elevada afinidade para os recetores folato, super-expressos nas células
cancerigenas. Atuam como um ligando de pequenas dimensoes, facilmente disponivel e de
baixo custo. Os recetores folato sao glicoproteinas conjugadas de glicosil-fosfatidilinositol de
38 kD com baixa expressao em células saudaveis, mas presentes em grande abundancia nas
células cancerigenas, aumentando as suas necessidades de consumo de folato.
Nanoparticulas conjugadas com folato através de uma interagao covalente com o grupo
COONH sao, portanto, usadas especialmente para vectorizagao dos tecidos tumorais [56].

Num estudo realizado por Shao et al, SWCNT conjugados com lipidos e folato,
carregados com taxol (SWCNT-TAXOL-lipid-FA) foram testados. Aplicados in vitro em

linhas celulares de cancro da mama MCF-7 apdés 48h de incubagao, apresentaram
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citotoxicidade na ordem dos 78,5+2,1% comparando com o farmaco livre, que apresentou
valores na ordem dos 25,1+0,0%. Ja em estudos in vivo, conduzidos em ratos atimicos
(sujeitos a remogao prévia do timo, nao produzindo células T) inoculados com tumores
MCF-7, observou-se uma inibicao tumoral na ordem dos 9,0% pelo taxol livre, enquanto que

os SWCNT-TAXOL-lipid-FA apresentaram valores na ordem dos 23,5% [57].

HLV.HI - QUITOSANO

O CHI é um olissacarideo nao-toxico, biodegradavel e biocompativel, constituido por
N-acetil-D-glucosamina e b(l,4)-D-glucosamina, obtido através da desacetilagao da quitina. A
sua utilizagao permite um aumento da biocompatibilidade, degradabilidade, capacidade de
encapsulacao e ligacao aos farmacos e da regulagao da toxicidade relativa, ja que o tempo de
degradagao pode ser alterado ao ajustar a razao entre o CHI e o tripolifosfato de sédio. O
CHI ¢é adicionado em torno dos CNT através de interacdes hidrofébicas e eletrostaticas
[58], [59].

Para provar as vantagens da sua utilizagdo, Qi et al. desenvolveram uma
nanoformulagao tendo como alvo células de carcinoma hepatico e acumulagao tumoral
utilizando CNT oxidados, envolvidos em CHI glicosilado e carregados com DOX (CNT-
CHI-DOX). A libertagao in vitro apos 24h de incubagao foi de 30% e 55% para a DOX livre e
para o CNT-CHI-DOX, respetivamente. No estudo in vivo, foi demonstrada uma maior
acumulagao de farmaco no tumor nos casos onde se usaram CNT conjugados com CHI e

ainda maior concentragao no caso de CHI glicosilado, como representado na Figura 7 [60].

4
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=

DOX CNT-CHI-DOX

Figura 7 — CNT funcionalizados com CHI glicosilado, tendo como alvo células do carcinoma
hepatico [60].
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lILV.IV - APTAMEROS

Aptameros sao cadeias curtas artificiais de 20 a 80 oligonucleotideos de variadas
conformagoes, adaptadas de acordo com o alvo molecular desejado. Devido a esta
funcionalidade, permitem uma agao de ligando nas células alvo, com elevada afinidade e
seletividade, sendo usados como agentes de diagnostico do cancro e em testes clinicos de
fase Il para o tratamento do carcinoma renal e leucemia mieldide, em associagio com
agentes terapéuticos especificos [61].

Num estudo in vitro conduzido por Taghdishi et al, foi preparado um sistema de
transporte de daunorrubicina (DAU) a células T da leucemia linfoblastica, MOLT-4,
recorrendo a SWCNT conjugados com o aptamero SGCS8C. Este aptamero é especifico
para um biomarcador proteico carateristico das células MOLT-4, a tirosina cinase-7,
identificando estas células com elevada afinidade (Kd = | nM). Foi, entao, estudada a
viabilidade celular de varias linhas celulares, sendo que as amostras tratadas com SWCNT-
DAU-SGC8C apresentaram uma diferenga bastante significativa, contrastando os valores de
internalizacao celular de 38,1+5,4% para 93,9+3,4%. Provou-se, assim, que o transporte e
libertagao do farmaco DAU é possivel através da funcionalizagago de SWCNT com
aptameros, potenciando a eficacia do agente farmacolégico e a reducgao da sua toxicidade
nao especifica. Através deste estudo in vitro foram obtidos resultados bastante promissores,
revelando um grande potencial desta estratégia para aplicagoes in vivo no futuro das

terapéuticas anticancerigenas [62].

HIL.V.V - ANTICORPOS

Os anticorpos sao moléculas de proteinas primarias com elevada afinidade para
determinados antigénios presentes na membrana das células. As células tumorais distinguem-
se por varios fatores, um dos quais € a presenca de antigénios especificos, os quais se ligam a
estes anticorpos, exercendo o seu efeito de potencial alvo. A principal vantagem da aplicagao
de anticorpos ¢é a existéncia de dois dominios de ligagao ao antigénio, apresentando elevada
especificidade para o antigénio em questio [63]. Assim, a funcionalizacio de CNT com
anticorpos € uma potencial estratégia para criar novos biossensores mais acessiveis [64].

Para representar a sua utilidade como biossensores, Fattah et al. conduziram uma
investigacao utilizando CNT ligados a um corante e duplamente funcionalizados. Em primeiro
lugar, os CNT foram modificados através da conjugagao de nanoparticulas magnéticas (MNP)

seguida pela conjugagao com anticorpos monoclonais anti-C-Myc, que tém especial afinidade
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para a proteina Myc, super-expressa em células cancerigenas [65]. Quando adicionado, o
corante auto-organiza-se mediante a aplicagdo de um campo magnético externo na faixa do
sensor condutor, medindo assim a queda de corrente a medida que ocorre a interagao com
as amostras que contém o antigénio, como representado na Figura 8. Esta técnica provou-
se sensivel ao ponto de detetar amostras com concentragoes pM de Myc em cerca de 60
segundos. Deste modo, foi descoberto um corante que requer menos de 5 minutos de
preparagao, apresenta estimativas semi-quantitativas na ordem dos pM e prova como este

tipo de biossensores pode ser modificado de modo a detetar antigénios especificos [65].
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Figura 8 — Biossensor de CNT duplamente funcionalizados com MNP e anticorpos monoclonais
anti-C-Myc; a) llustragao esquematica da preparagio da faixa do sensor com os CNT
funcionalizados; b) imagens obtidas por microscopia eletronica de transmissao e varrimento (STEM)
e espetroscopia de perda de energia de eletroes (EEL), respetivamente, onde é apresentada a
presenca dos elementos de C, N e O, sendo que a presenga de N indica a imobilizacado dos

anticorpos anti-C-Myc [65].

HI.V.VI - TRANSFERRINA

A Tf trata-se de uma glicoproteina constituida por cerca de 679 aminoacidos, usada na
nanotecnologia como ligando de recetores alvo no cancro [66]. O seu principal papel a nivel
fisiologico € o transporte de ferro pelo organismo através da formagao de complexos [67]. A
elevada concentragao de ferro é considerada um pré-requisito para as células cancerigenas,
ja que este desempenha um papel vital no seu crescimento e proliferagao acelerados, sendo
claramente observada a regulagao positiva dos recetores Tf em diferentes tipos de cancro,

tais como o cancro do cérebro, mama, pulmao, colorretal e prostata [68], [69]. Assim, o uso
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da Tf como substrato primario para os recetores Tf apresenta um grande potencial no seu
uso como ligando para a distribuicao de agentes terapéuticos a diferentes tipos de células
cancerigenas [70].

Zhang et al. conduziu um estudo relativo a utilizagao da Tf na funcionalizagao de CNT.
Neste, MWCNT carregados com artemisina (ART) e funcionalizados com acido hialurénico
(HA) e Tf, foram testados com uma linha celular cancerigena do tipo S180 em ratos. Este
complexo demonstrou maior atividade anti tumoral e maior bioacumulagao, em comparagao
com a ART livre. O complexo HA-MWCNT/Tf@ART também apresentou maior redugao
de volume tumoral quando comparado com os restantes grupos teste, como é apresentado
na Figura 9. Este efeito resultou nao sé da libertagao vetorizada da ART nos tecidos alvo,
como também do efeito foto térmico exercido pelos CNT apds absorgao de radiagao NIR.
Deste modo, prova-se o grande potencial que a elevada capacidade de ligagao a farmacos e
extensa area de superficie dos CNT, aliada a conjugagao com ligandos de recetores alvo

como a transferrina, apresentam nas terapéuticas anticancerigenas [71].

Controlo(& @@ ‘@
ARTIivreé Q. %

0006@

@
&
&
-
®

B ART o HA-MWCNT@ART ' ‘

Mo, OART @ &

HA-
MWCNTTi@ART @ © & @

HA-MWCNT@ART + Radiacio a ® D e

Laser de 808nm (2min)
HA-MWCNT/Tf@ART + Radiacio E = 2
Heart Liver Spleen Lung Kidney Brain Tumor a Laser de 808nm (zmin) &> 2 - "j‘ - >

Figura 9 — MWCNT carregados com ART e conjugados com HA e Tf para “targeting” tumoral; a)
Biodistribuicio de ART livre, HA-MWCNT@ART e HA-MWCNT/Tf@ART apés 2 horas; b)

Representagao dos tumores excisados apos injecao dos diferentes tratamentos em teste [71].

lILVI - INTERNALIZAGAO CELULAR

A maior captagao celular dos CNT, apesar de confirmado por numerosos estudos,
esta ainda longe de ser compreendido. Per se, os CNT nao apresentam qualquer afinidade
para com qualquer tipo de células. Para todos os nanossistemas serem internalizados,
especialmente pelas células tumorais, tém de sofrer um processo de funcionalizagao
especifica. O que diferencia os SWCNT e MWCNT é a sua estrutura, que os torna
especialmente aptos para uma facil conjugagao com ligandos especificos e para transportar e

distribuir agentes terapéuticos [43]. Concluido este processo, os CNT possuem as
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carateristicas necessarias para ser internalizados pelas células através de trés vias principais:
via dependente de endocitose mediada por recetor, nao-mediada por recetor e via
independente de endocitose [72], [73].

A via dependente de endocitose, ou ativa, consiste nhum processo dependente de
energia onde ocorre a invaginagao da membrana celular, envolvendo o complexo dos CNT,
com a formagao de uma vesicula langada no citoplasma da célula [74]. No caso da
endocitose mediada por recetor, o complexo CNT-farmaco-ligando adere ao recetor
transmembranar complementar, entrando na célula como complexo recetor-ligando-
farmaco-CNT no interior de uma vesicula revestida de clatrina, denominada endossoma.
Apos a internalizagao, a queda do valor de pH do meio provoca a dissociagao do complexo.
Enquanto os recetores livres sao reciclados, os endossomas contendo os CNT-farmaco
fundem com os lisossomas presentes no citoplasma da célula, libertando o fairmaco na sua
forma livre, pela acao de lisozimas [75]. Temos, como exemplo, a interagao do folato com
os seus recetores especificos, como referido anteriormente. No caso da endocitose nao-
mediada por recetor, uma pequena por¢ao da membrana plasmatica envolve os complexos
CNT-farmaco, formando o endossoma, sendo um processo guiado nao sé pelas
propriedades intrinsecas dos CNT e pelas propriedades das moléculas conjugadas. Por fim, o
mesmo processo ocorre pela agao dos lisossomas, ocorrendo a libertagao do farmaco, que
se difunde pelo citoplasma e alcanga o compartimento nuclear, induzindo a morte celular
[50], [75].

A via independente de endocitose, ou passiva, ao contrario da anterior, consiste na
translocagao direta do CNT através da membrana plasmatica sem consumo energético,
atuando como uma “nano agulha”. Engloba processos como a difusao passiva, nao causando
qualquer tipo de danos na célula [74]. Contudo, este mecanismo de internalizagao dos CNT
€ ainda pouco compreendido. Alguns estudos, usando microscopia eletronica, sugerem um
mecanismo constituido por trés passos: primeiro, a adesao dos CNT a superficie externa da
membrana fosfolipidica; segundo, penetragio com orientagao perpendicular a membrana;
terceiro, deslizamento através da bicamada lipidica. Consta de uma internalizagao
espontinea mediada apenas pela membrana celular, pelas respetivas interagoes hidrofilicas e
hidrofobicas e pela diferenga de potencial [50], [76].

Curiosamente, apesar do esforgo dedicado a caracterizagao das vias de internalizagao
dos CNT, nao ha relatos que sugiram a preferéncia entre o mecanismo de transporte
passivo e a endocitose para aplicagoes na biomedicina. Apenas se sabe que este processo €

altamente dependente do comprimento dos CNT, sendo que os nanotubos com
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comprimento igual ou inferior a | pm sao muito mais facilmente internalizados pela célula,
ocorrendo maioritariamente pela via independente de endocitose. No entanto, pode
afirmar-se que ambas as vias suportam as capacidades versateis dos CNT para atravessar
membranas biologicas [50].

Apos a passagem dos CNT através da membrana celular, estes podem acumular-se em
varios compartimentos sub-celulares, tais como o citoplasma, endossomas, regiao peri
nuclear, mitocondria ou o nucleo, dependendo das suas caracteristicas. Outros mecanismos
de eliminagao celular possiveis sio a exocitose e a biodegradagao por agao enzimatica. A
descrigao deste processo € ainda insuficiente, mas crucial para a confirmagao do potencial de

bio eliminagao dos CNT e para a diminuigao da sua toxicidade [50].
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Figura 10 - Vias de internalizacao celular de CNT; a) Endocitose nio-mediada por recetor: (1) a
membrana envolve os CNT funcionalizados, (2) internalizagio dos CNT contendo o farmaco e (3)
libertagdo do farmaco; b) Endocitose mediada por recetor: (4) a membrana envolve os conjugados
CNT-recetor, formando um endossoma que é, entdo, internalizado, (5) libertagio do farmaco e (6,
7, 8) regeneragiao do recetor; c) Via independente de endocitose: (9) penetragao direta dos CNT

carregados com o farmaco e (10) libertagao do farmaco [43].

HL.VII - CASOS EM ESTUDO

Ha muito tempo que as linhas celulares cancerigenas constituem um modelo biologico
acessivel e viavel para a investigagao do cancro e da eficicia dos agentes anticancerigenos.
Em crescimento, os estudos em torno da utilizacio de CNT modificados ainda nao se
encontram na fase de ensaios clinicos, mas siao ja reconhecidos pelo seu potencial no
tratamento e diagndstico do cancro através de estudos in vitro e in vivo em animais,
representando uma nova classe de veiculos para a distribuicao orientada de agentes quimio-
terapéuticos e de agentes de diagndstico. Alguns exemplos sao apresentados na Tabela 3

[77].
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Tabela 3 — Aplicagoes de CNT no Tratamento do Cancro em Estudo.

Ti Molécul
ipo de Funcionalizacdo .o ec.u a Linhas Celulares Resultados
Cancro Bioativa
Capacidade de dupla'
Células humanas vectorizagao pelos MWOCNT
; MWCNT + Acido . . magnéticos, demonstrando
Cérebro o DOX U87 de ) ) o
Poliacrilico + FA . maior citotoxicidade, em
glioblastoma . .
comparagao com a DOX livre
[78].
SWCNT-PTX permitiu uma
Células do cancro |maior eficicia na supressio do
SWCNT + PEG PTX da mama murinicas (crescimento tumoral in Vvivo,
4TI sem causar efeitos toxicos nos
orgaos saudaveis [79].
Sinal Raman proveniente das
células SK-BR-3 tratadas com o
Mama [ ito mais intenso
, complexo mui
Células SK-BR-3
SWCNT + eluias . do que das células controlo.
) ) HER-2-positivas e . .
Anticorpos IgY anti- - células MCE-7 Observacao da  destruicao
HER2 de galinha ) seletiva das células SK-BR-3
HER-2-negativas . ~
HER-2 positivas e nao das
células MCF-7 HER-2 negativas
[80].
SWCNT + Células do (@) complexo triplamente'
- . . . -
Colorretal FIuor.escelna' DOX adenocarcinoma fu'nc':lonallz?ldo Eern'"ntlu uma
Albumina Bovina colorretal humano |eficiente libertacao intracelular
Sérica WiDr especifica de DOX [81].
Os SWCNTs modificados com
Células do CHI e FA nao sé permitir,am a
carcinoma morte celular das células
Figado |SWCNT + CHI+FA| DOX cancerigenas, como
hepatocelular apresentaram muito menos
SMMC-7721 | °P"® .
toxicidade em comparagao com
a DOX livre [82].
A DOX libertada pelos CNT
Colo do | SWCNT + Alginato , modificados apresentou danos
, DOX lulas Hel
Utero de Sédio + CHI © Células Hela | "DNA das células, inibindo a
sua proliferagao [83].
Através de hipertermia, o
WCNT + [ NT-PEI-SiRNA-
P I'est'ler?m'na (PEI) Celulas PC-3 do :\T(r;nlf e?:; cha a ts Ise e
ietilenimi induzi
Prostata ° SiRNA carcinoma humano vz popto

+ Peptideo Asn-Gly-
Arg (NGR)

da prostata

supressao da proliferagio das
PC-3,
qualquer toxicidade [84].

células sem  causar
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IV - PERSPETIVAS FUTURAS

Recentemente, a nanotecnologia tem tido especial atencao e interesse por parte da
biologia e medicina. No momento da descoberta dos CNT, ha quase 30 anos, iniciou-se
entao uma nova era nestas areas investigacionais, oferecendo um conjunto de propriedades
incriveis, com aplicagdes eletroquimicas e em quase todo o campo da investigagao
biomédica.

Ainda que a sua funcionalizagio seja benéfica para o aumento da sua
biocompatibilidade e diminuigao da sua citotoxicidade, é necessaria uma maior compreensao
dos CNT a nivel toxicologico e ao nivel dos mecanismos de internalizagao e excre¢ao nos
sistemas biologicos, dada a sua natureza nao biodegradavel.

Os CNT proporcionam vantagens vitais em areas como o diagnéstico e terapéutica do
cancro, ultrapassando obstaculos comuns as técnicas tradicionais ainda hoje usadas. Desde a
possibilidade de diagnostico como biossensores, a distribuicao vetorizada de agentes
quimioterapéuticos e imunoterapéuticos, as propriedades foto-térmicas, a capacidade de
maior retengao nos tecidos tumorais e de passagem de barreiras biologicas, maior seguranga
e biocompatibilidade, menor toxicidade e, ultimamente, menor custo, estes nanossistemas
apresentam um potencial enorme para a terapia oncologica. Constituem uma possibilidade
de revolucionar e substituir todos os sistemas convencionais de diagnostico, detegao
biomolecular e tratamento usados correntemente, uma vez esclarecidas as questoes
relativamente a sua seguranca.

Todas estas abordagens em aplicagoes biomédicas sugerem que a introdugao de CNT
no teranéstico do cancro constitui a realidade de um futuro préoximo, permitindo nao sé a
detecdo precoce da doenga e um tratamento mais eficiente e seguro como,
fundamentalmente, o aumento da qualidade de vida do paciente durante o tratamento e o

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