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Resumo

As neoplasias pancreaticas estdo entre as neoplasias mais desafiantes
do ponto de vista clinico, sendo o adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) a
sua forma mais prevalente e agressiva. A abordagem terapéutica depende
essencialmente da localizagdo e do estadio do tumor. Nos casos em que a
neoplasia se encontra na regido da cabeca do péncreas, o procedimento
cirurgico de elei¢cao é a pancreatoduodenectomia (procedimento de Whipple). Ja
quando o tumor esta localizado no corpo ou na cauda pancreatica, a opgao
preferencial € a pancreatectomia distal. Estas abordagens cirurgicas constituem
a unica possibilidade de cura, embora apenas uma pequena percentagem de

doentes seja diagnosticada em fase ressecavel.

Perante este cenario, a quimioterapia assume um papel central, tanto em
contexto adjuvante como paliativo. Um dos principais esquemas utilizados é o
FOLFIRINOX, uma combinacao de 5-fluorouracilo, leucovorina, irinotecano e
oxaliplatina, que tem demonstrado maior eficacia em termos de sobrevivéncia
global, embora associada a toxicidade relevante. Outra opg¢ao € a associagao de
gemcitabina com nab-paclitaxel, que apresenta bons resultados clinicos,

sobretudo em doentes ndo candidatos ao FOLFIRINOX.

Neste contexto, a investigacdo de novas abordagens terapéuticas é
essencial. As terapias-alvo tém surgido como uma abordagem promissora,
permitindo uma maior seletividade e reducéo da toxicidade. Paralelamente, a
imunoterapia tem ganho destaque, explorando o papel do sistema imunitario no

reconhecimento e destruicdo das células tumorais.

Assim, esta dissertagdo tem como objetivo analisar em detalhe o ADP,
explorando as op¢des terapéuticas atualmente disponiveis, 0s seus mecanismos
de acéo, eficacia e limitagdes, bem como perspetivar potenciais avancos no

tratamento através de terapias-alvo e imunoterapia.

Palavras Chave: Neoplasias pancreaticas; Imunoterapia; Terapias-Alvo; Novas

abordagens terapéuticas






Abstract

Pancreatic neoplasms are among the most challenging malignancies from a
clinical perspective, with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) being the most
prevalent and aggressive form. The therapeutic approach depends mainly on the tumor’s
location and stage. In cases where the neoplasm is located on the head of the pancreas
the surgical procedure of choice is pancreaticoduodenectomy (Whipple procedure).
When the tumor is located on the body or tail of the pancreas the preferred option is
distal pancreatectomy. These surgical approaches represent the only potential curative

option, although only a small percentage of patients are diagnosed at a resectable stage.

In this scenario, chemotherapy plays a central role, both in adjuvant and palliative
settings. One of the main regimens used is FOLFIRINOX, a combination of 5-fluorouracil,
leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin, which has demonstrated efficacy in terms of
overall survival, although associated with significant toxicity. Another option is the
combination of gemcitabine with nab-paclitaxel, which has shown good clinical results,

particularly in patients not eligible for FOLFIRINOX.

In this context, the search for new therapeutic approaches is essential. Targeted
therapies have emerged as a promising strategy, allowing greater selectivity and reduced
toxicity, compared to the available options. At the same time, immunotherapy has gained
relevance, exploring the role of the immune system in recognizing and destroying tumor

cells.

This dissertation aims to provide a detailed analysis of PDAC, exploring the
currently available therapeutic options, their mechanisms of action, efficacy, and
limitations, as well as considering potential advances in treatment through targeted

therapies and immunotherapy.

Keywords: Pancreatic neoplasms; Immunotherapy; Targeted therapies; New

therapeutic approaches



\



indice de Matérias

RESUMO...... o tiieiititctceecteeteteeteteeesesssesssesssesssesesssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssasns 1]
AB ST RACT ...t etietieteteeteeeeeeeeeeeaeesesasesessscsssssssssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssenssnsennns Vv
INDICE DE FIGURAS .......ueeeueeeereetreeneeeeeeeseeeseesssesssesssessssssssessssesssessssssssessssesssessssssssesses IX
INDICE DE QUADROS ......ccovriereeeeecteeceeecseeeseessseesssessseesssesssessssesssessssesssessssssssessssssssesses XI
LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS......cccouetiiieeeeeeeeeeeeeeesseeesessssesssssssssssssseses X
T, O PANCREAS.....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeaaaeaeeesaeaaasaaasneeesaseseassssaaaeaeeseeseassaaanneaeaessaaananan 1
1.1, ASPETOS FISIOLOGICOS ... .couniiiiiiieiie ettt et ettt e et e e st e e e eaeeeans 1
1.2. PATOLOGIAS PANCREATICAS EASUAINCIDENCIA .....couuiiiniiiiiieeiee ettt 3
1.2.1. Adenocarcinoma Ductal PancreatiCo.....................cccooveeeeiueiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiaennss 3
1.2.2. | o 11 1] (=T 1 {1 (- N 4
1.2.3. Neoplasias Solidas do PANCreas...............cccc.ccovvvvuuueieeeieieeiiiiiieeeeeeeeenrenne s 7
1.2.4. Neoplasia Cistica MUCINOSA .....................ueeeeeiiieiiiiiiieee e e e e 8

1.3. METODOS GERAIS E FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPEUTICA DO CANCRO DO PANCREAS9
1.4. INCIDENCIA, PREVALENCIA E TAXA DE MORTALIDADE DO ADENOCARCINOMA DUCTAL

PANCREATICO ...ttt e et e e e et e e e e et e e e ea e e e e taaes e et e s eeaaeseesnneseseaneseeens 12

ASPETOS QUIMICOS E FARMACOLOGICOS DOS FARMACOS UTILIZADOS........... 14
2.1, B-FLUOROURACILO ... ..cottuieiiiteeeeeee ettt e et e e et eeeaaeeeetaaeeseeaaeesannseeeannesesannees 15
2 N = oi W | 7 (= TP 19
p 20 TR 1 N =71 Yo TSR 23
P N €1 N (o] Y= [ V- N 29
T © ) ¢ Y W [T 17 [ - N 34
2.6, ACIDO FOLINICO . ... oot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeneaeeans 38

QUIMIOTERAPIA NO CANCRO DO PANCREAS .......uuetieeeeeeeeeeeeeeeeseeeeessssseessssseees 42
3.1.  FARMACOS DE PRIMEIRALINHA ..ottt ettt ettt ettt e e e st e et e e e e eaans 43

3.1.1. Gemcitabina e seus analogos: mecanismo de ac¢do e eficdcia clinica........ 44

3.1.2. Fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina): mecanismos e uso na pratica
clinica 45

3.2. TERAPIAS COMBINADAS E SINERGISMO ENTRE FARMACOS..............cceeevveiiiiininniinnnnnnnn. 46
3.2.1. FOLFIRINOX: combinacao de 5-FU, irinotecano e oxaliplatina ................... 47
3.2.2. Gemcitabina + nab-paclitaxel: alternativa eficaz..................c.cccccceevvvvennnnn... 48
em dOentes MaIS FrAQEIS.............cccouviiiiiiiiiieiee et eeeeeee e e e eettsee e e e e e eeeeaaaaaeeeeeeeeeennnns 48
3.2.3. Importéancia do sinergismo nas combinagoes...............cccccccceeeeieeinniiininnnnnn 49

3.3.  RESISTENCIA A QUIMIOTERAPIA: MECANISMOS MOLECULARES E SSTRATEGIAS PARA

SUPERAGAD ..ottt 50
NOVAS ABORDAGENS QUIMICO-FARMACEUTICAS ........cceeeeereereerrereerenseesseessenns 53

4.1. DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FARMACOS E OTIMIZAGOES ESTRUTURAIS .............ccceeeee 54
4.1.1. ADT-1004: um inibidor pan-RAS promissor no tratamento do
adenocarcinoma PAnNCIrEALICO ...................uueeeeieiiiiiiiiiiiee e e e eeeeiiieeee e e e e eeeraaaaeeeeaeeeenannes 54
4.1.2. Vacinas mRNA personalizadas no tratamento do adenocarcinoma
o F: 1 L7 ¢ =X 1 1 [ o 59
4.1.3. A nanotecnologia no tratamento de neoplasias pancreaticas: terapia por
ferroptose e estratégias contra a resisténcia aos farmacos ................ccccccceeeeevevennnnn.. 63
DESAFIOS E PERSPETIVAS FUTURAS......cccoiiiiitiiitiitiiniiinniinnsiisaesssissessssesnenes 70

5.1. TERAPIA PERSONALIZADA E BIOMARCADORES PREDITIVOS ..........coeeiiiiiieiiiiiineeeeeeeennnnns 70



5.2 POTENCIAL DA QUIiMICA NA DESCOBERTA DE NOVAS TERAPIAS E A INTELIGENCIA

AARTIFICIAL . eeeeeeeeeee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eee e e eneenananens 74
B.  CONCLUSAOD ...eeteeeeeeeeeeeeaeteteeeseessssssstsessssssesssssssstssasssssssssssssseesssssessssssnsssses 81
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... ..o cceeeeeeeeeeeeeeeeeaceeeeeseeeeeesasseeesssssesssssasnesssssesssssan 83

VIl



indice de Figuras

Figura 1.1. Anatomia do pancreas e estruturas adjacentes.................cccccuunenne 2
Figura 1.2. Principais fatores de risco para o adenocarcinoma ductal
[OF= T Ted == [ TSRS 4

Figura 1.3. Fluxograma de decisao terapéutica no carcinoma do pancreas. .. 12
Figura 2.1. Representacdo da estrutura quimica do anticancerigeno 5-

FIUOrOUACIHO (5-FU ). ..eeiiiiiiiiiiii e 15
Figura 2.2. Vias metabdlicas do 5-fluorouracilo (5-FU)...........cccccccoiiiiininnnes 19
Figura 2.3. Representagdo da estrutura quimica do paclitaxel........................ 19
Figura 2.4. Estruturas quimicas dos taxanos docetaxel (a esquerda) e
cabazitaxel (8 dir€ita). .......coooeeiiiie e 20
Figura 2.5. Representacéo da estrutura quimica do irinotecano. .................... 23
Figura 2.6. Estruturas quimicas dos inibidores da topoisomerase | lipotecano (a
esquerda) e belotecano (@ dir€ita)..........cccoeeeeiiiiiiiiiiii e 27
Figura 2.7. Mecanismo de agao dos inibidores da topoisomerase |,
exemplificado pelo irinotecano (SN-38)..........cooomiiiiiiiiiicee e, 28
Figura 2.8. Representacéo da estrutura quimica da gemcitabina. .................. 29
Figura 2.9. Metabolismo intracelular da gemcitabina. .................cccccoooiinnnnl. 33
Figura 2.10. Representacao da estrutura quimica da oxaliplatina.................... 34
Figura 2.11. Mecanismo de acgao intracelular da oxaliplatina. ......................... 38
Figura 2.12. Representacao da estrutura quimica do acido folinico (leucovorina).
......................................................................................................................... 38
Figura 4.1. Converséao estrutural do pré-farmaco ADT-1004 no seu metabolito
ALVO ADT-007 . ..ot e e e e e e e et e e e e e e e e e e aeann s 55

Figura 4.2. Mecanismos de acao de diferentes inibidores dirigidos a via RAS. O
ADT-007 atua blogueando a ativagao global de RAS, impedindo a ligagao de

GTP e subsequente sinalizacido das vias RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT. ........... 56
Figura 4.3. Esquema do desenvolvimento e administracdo da vacina
personalizada de RNA-LPX (Autogene cevumeran). ...........ccccccuueummmieinnnnnnnnnnns 60
Figura 4.4. Resposta das células T em doentes tratados com Autogene
Cevumeran, isolado ou em combinagdo com Atezolizumab. ...............ccceeeeee. 62
Figura 4.5. Resposta das células T em doentes tratados com Autogene
Cevumeran, isolado ou em combinagao com Atezolizumab. ........................... 62

Figura 4.6. Representagcdo esquematica de estratégias de nanotecnologia
aplicadas a terapéutica oncoldgica, ilustrando os diferentes tipos de

aE=TgTeToz= Ty =F=To o] Y S 65
Figura 4.7. Representagao Quimica da Sinvastatina e do Dibenzil Dissulfeto,
identificados pela letra A e B respetivamente. ..........ccccccooiiiiiiis 66

Figura 5.1. Fluxograma do processo de triagem virtual de 873 compostos (873
Cpds) com recurso a diferentes estadios de docking molecular (RL Estadios 1-



3), seguido de analise do modo de ligacao e simulagdes de dinamica molecular
(VD ). s 76
Figura 5.2. Representagdo Quimica dos compostos 9 e 28 identificados pela
letra A e B respetivamente............oooviiiiiiiiiiii 77
Figura 5.3. Identificagdo e otimizagao de inibidores da LDHA utilizando modelo
de reinforcement learning (RL)........oouveeiiiii i 78
Figura 5.4. Conversado do piruvato em lactato catalisada pela enzima lactato
desidrogenase (LDH), com oxidagao de NADH a NAD*, permitindo a continuagéo
da glicolise em condi¢des anaerdbias. ............ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 79



indice de Quadros

Quadro 1.1. Principais causas associadas a pancreatite, classificadas por categoria

L= 1o (o o (o= FR PP PPPPPPPPPP 6
Quadro 4.1. Resumo das principais caracteristicas do pro-farmaco ADT-1004 e do seu
Metabolito ativo ADT-007. ... ... e e et e e e e eees 58

Quadro 4.2. Diferentes estratégias de indugéo celular, descrevendo para cada indutor
0 mecanismo de agao, as caracteristicas principais, os resultados obtidos em contexto
experimental e a relagdo com o alvo celular/ tumoral...............cccoiieiiiiie, 68
Quadro 5.1. Biomarcadores associados ao adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP),
apresentando o tipo de biomarcador (mutagao genética, miRNA ou proteina circulante),
a sua funcao/ importancia clinica (diagndstico, progndstico, resposta terapéutica) e a
fonte de detecao (tecido tumoral, exossomas/soro ou plasma)............c.coeeveeninnnn... 73

Xl



Xl



Lista de abreviaturas e acronimos

ADMET - Absorcéo, Distribuicao, Metabolizagao, Excrecéo, Toxicidade
ADP - Adenocarcinoma ductal pancreatico

AINEs - Anti-Inflamatorios n&o Esteroides

AKT - Protein Kinase B

APC - 7-etil-10-[4-N-(5-aminopentanoil)-1-piperidino] carbdxi-camptotecina
ASR - Taxa Padronizada por Idade

BRCA - Breast Cancer / Cancro da mama

CA19-9 - Marcador antigénio carboidrato 19-9

CDA - Citidina Desaminase

CPRE - Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscoépica
CSCs - Células estaminais cancerigenas

dCK - Desoxicitidina-Cinase

dFdC - 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina

dFdU - 2’,2’-difluoro-desoxiuridina

dFdCDP - 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina difosfato
dFdCTP - 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina trifosfato

DBDS - Dibenzil Dissulfeto

DHA — Moléculas hibridas salinomicina

DHFR - Enzima di-hidrofolato redutase

DNA - Acido Desoxirribonucleico

dTMP - Timidilato

dUMP — Desoxiuridilato

EGFR - Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico
EMT - Transicao Epitélio-Mesénquima

ERK - Cinase regulada por sinais extracelulares

Xl



FAUMP - 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Monofosfato

FAUTP - 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Trifosfato

FUTP - 5-Fluorouridina Trifosfato

GLP-1 - Agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon
GTP- Guanina Trifosfato

hCNT1 - Transportador de nucleosédeos concentrativo humano 1
hENT1 - Transportador de nucleosddeos equilibrador humano 1
IA — Inteligéncia Artificial

IECA - Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
iPARP - Inibidores da Poli ADP-Ribose polimerase

IPE - Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina

LDHA - Enzima L-lactato desidrogenase A

MAPK - Cinase ativada por mitogénio

MEK - Cinase da cinase ativada por mitogénio

ML - Machine learning

MGST1 - Proteina glutationa S-transferase microsomal 1

MHC - Complexo major de histocompatibilidade

mMiRNAs - microRNAs

mRNA - RNA mensageiro

NAD+ - Nicotinamida adenina dinucleoétido reduzida

NADH - Nicotinamida adenina dinucledtido

NCM - Neoplasia Cistica Mucinosa

NENSs - Neoplasias pancreaticas endocrinas

NK — Natural Killer

NPC - 7-etil-10-[4-amino-1-piperidino] carboxi-camptotecina
NSP - Neoplasia Sélida Pseudopapilifera

NT5C1A - 5’-nucleotidase

P-gp — Glicoproteina P

PI3K - Fosfatidilinositol-3-cinase

RAF - Fibrossarcoma de crescimento rapido

XV



REG1A e 1B - Proteina regenerativa 1A e 1B
RL - Reinforcement learning

RM - Ressonancia magnética

RNA - Acido Ribonucleico

SAR - Relacédo Estrutura Atividade

SPARC - Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine / Proteina secretada
acidica e rica em cisteina

TC - Tomografia computorizada

TfR — Recetor da Transferrina

TME - Microambiente tumoral

TNEPs - Tumores Neuro-Enddcrinos do Pancreas

TS - Timidilato Sintetase

XV



XVl



1. O Pancreas

1.1. Aspetos Fisiolégicos

O pancreas € um importante 6érgado do corpo humano, essencial para o
bom funcionamento do organismo.

Este 6rgdo encontra-se localizado na regi&o retroperitoneal do abdémen,
atras do estdmago, medindo entre 15 e 20 cm e pesando entre 70 e 120 gramas,
em adultos. Estruturalmente, o pancreas é dividido em trés regides principais,
cabecga, corpo e cauda, como representado na Figura 1.1. A cabega localiza-se
em intima relacdo com o duodeno e é atravessada pelo ducto pancreatico
principal, que desemboca na papila duodenal maior. O corpo estende-se
posteriormente ao estbmago e em direcdo ao baco, terminando na cauda, que
se encontra em proximidade anatomica com o hilo esplénico. Além disso,
observa-se a relagao funcional do pancreas com a vesicula biliar e o ducto
colédoco, fundamentais para a drenagem biliar e pancreatica, evidenciando a
importancia das suas conexdes anatomicas na fisiopatologia das doencas
pancreaticas.

O pancreas desempenha fungdes enddocrinas e exocrinas. No
desempenho da sua fungdo enddcrina, € responsavel pela regulagado dos niveis
de glicose no sangue. As ilhotas de Langerhans sao agrupamentos de diferentes
tipos de células enddcrinas do pancreas, que produzem hormonas especificas.
As células beta produzem insulina, uma hormona responsavel por diminuir os
niveis de glicose no sangue, permitindo que as células a utilizem como fonte de
energia. As células alfa, também presentes nas ilhotas de Langerhans, tém como
fungdo a produgéao de glucagon, uma hormona que aumenta os niveis de glicose
no sangue, sendo particularmente importante a sua libertagdo em situagdes de
hipoglicemia.

No desempenho da sua fungdo exdcrina o pancreas € responsavel pela
produgao de enzimas digestivas, como amilase, lipase e proteases, que ajudam

na digestao de hidratos de carbono, lipidos e proteinas. Essas enzimas séo



libertadas no duodeno através dos ductos pancreaticos, onde ocorre a digestao
final dos alimentos.

Contudo, podem ocorrer algumas alteragdes funcionais a nivel pancreatico
que podem originar desequilibrios metabdlicos e digestivos. Essas alteragdes
estdo muitas vezes associadas ao surgimento de patologias, como por exemplo
a diabetes ou problemas digestivos. Em casos mais graves podem ocorrer

neoplasias pancreaticas ou mesmo tumores malignos de elevada gravidade (1).

Vesicula Biliar Bago

\

Ducto Pancreatico

Ducto Cistico

' Corpo
Duodeno y v
e “Pancreas

Papila Duodenal Menor-—

Papila Duodenal Maior ~ N
Jejuno

Figura 1.1. Anatomia do péncreas e estruturas adjacentes. Adaptado de (1).



1.2. Patologias Pancreaticas e a sua Incidéncia

1.2.1.Adenocarcinoma Ductal Pancreatico

As neoplasias pancreaticas podem subdividir-se em neoplasias
enddcrinas e exocrinas. As neoplasias pancreaticas enddcrinas ou neuro-
enddcrinas (NENs) sédo consideradas doengas heterogéneas no que tange as
suas caracteristicas clinicas e patologicas, apresentando um progresso
relativamente lento em comparagdo com as neoplasias exdcrinas. As NENs
podem interferir no bom desempenho da funcdo pancreatica, podendo causar
uma Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE) nos casos em que provoquem o
bloqueio do ducto principal do pancreas, impedindo deste modo a libertagcdo das
enzimas digestivas para o intestino delgado, o que condiciona a sua fungao
exocrina (1).

As neoplasias pancreaticas exdcrinas sdo tumores que tém origem nas
células exodcrinas do pancreas que revestem os ductos pancreaticos, sendo que
estas, tal como ja referido, tém como fungao a producéo de enzimas digestivas.
A neoplasia pancreatica exdcrina com maior impacto é o adenocarcinoma ductal
pancreatico (ADP). A sua natureza agressiva pode comprometer a pertinéncia
dos tratamentos mais comuns, como cirurgias, quimioterapias, radioterapias e
tratamentos paliativos, ou a eficacia das respostas aos mesmos (1).

O ADP é normalmente diagnosticado numa fase avancada, dificultando o
tratamento e contribuindo para a elevada taxa de mortalidade associada ao
cancro do pancreas.

A identificacdo de tumores pancreaticos é feita através de diversas formas
de diagnédstico. Entre as técnicas mais utilizadas estdo a tomografia
computorizada (TC), que oferece imagens detalhadas do pancreas e permite
avaliar a extensao da doenga, e a ressonancia magnética (RM), utilizada para
detetar inflamagdes e tumores. A endoscopia € outra ferramenta importante,

combinando imagem e bidpsia para a deteg¢éo precoce de lesdes (2).



A Figura 1.2 ilustra os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento
do ADP, divididos em modificaveis e ndo modificaveis. Esta distingdo permite
compreender a complexa interacdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais na etiologia desta neoplasia, reforgando a importancia da prevengéo

e da intervencé&o sobre os fatores de risco passiveis de modificacdo (3).
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Figura 1.2. Principais fatores de risco para o adenocarcinoma ductal pancreatico.
Adaptado de (3).

1.2.2.Pancreatite

A pancreatite € uma patologia pancreatica devida a processos
inflamatdrios no pancreas, podendo estes processos desencadear complicacdes
graves. As pancreatites podem ser caracterizadas como Agudas ou Crénicas (3).

As pancreatites Agudas surgem devido a uma inflamagao repentina do
pancreas, provocando uma ativagao precoce das enzimas digestivas dentro do
préprio 6rgao que leva a uma autodigestédo do tecido pancreatico (3).

O surgimento de pancreatites agudas esta normalmente associado ao
consumo excessivo de alcool e a formagao de calculos biliares. A sintomatologia
recorrente desta patologia inclui dor abdominal intensa, nauseas e elevagao de
enzimas pancreaticas no sangue. Em casos graves, as pancreatites podem
evoluir para necrose pancreatica, infegoes e faléncia multiorganica (4).

A pancreatite cronica ocorre devido a uma inflamagao persistente do
pancreas, provocando danos nas células do tecido pancreatico. A reparagao

destes tecidos ocorre através de um processo de fibrose, em que ha substituicao
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do tecido saudavel por tecido cicatricial. A ocorréncia de fibrose gera, ao longo
do tempo, uma perda progressiva da fungéo pancreatica, o que pode conduzir
ao desenvolvimento de insuficiéncia exdcrina, com a consequente deficiéncia na
absorcao de nutrientes, e\ou enddcrina e, eventualmente, o desenvolvimento da
Diabetes Mellitus (3).

Ao longo da vida o péancreas vai endurecendo, havendo dilatagao
progressiva dos ductos pancreaticos e eventualmente formacgao de calcificagdes
neste érgéo (3).

A pancreatite crénica tem como causa principal a ingestdo de alcool.
Contudo, fatores genéticos e obstrutivos poderdo também ser cruciais no

desenvolvimento desta patologia (3).

Para além das causas mais frequentes, como o consumo excessivo de
alcool e litiase biliar, a literatura descreve diversos outros fatores que podem
estar implicados no desenvolvimento da pancreatite aguda e cronica. Entre estes
destacam-se os medicamentos, agentes infeciosos, fatores hereditarios,
alteracdes estruturais e metabdlicas, toxinas, bem como condi¢des clinicas
especiais e morbilidade crénica. No quadro 1.1 encontram-se sintetizados estes
fatores, permitindo evidenciar a complexidade etiolégica da pancreatite e a

importancia de considerar multiplas variaveis no diagnostico e tratamento.



Quadro 1.1. Principais causas associadas a pancreatite, classificadas por categoria
etiolégica. Adaptado de (3,4)

Causa Exemplos

Medicamentos Inibidores da Enzima de Conversdao da Angiotensina
(IECA’s), asparaginase, azatioprina, 2’,3’-didesoxinosina,
furosemida, agonistas do receptor de GLP-1, 6-

mercaptopurina, pentamidina, sulfonas (antifolatos),

valproato
Agentes Virus de Coxsackie B, citomegalovirus, caxumba, hepatite
infeciosos A, hepatite E
Fatores Mutagdes génicas multiplas, incluindo uma pequena
hereditarios percentagem de pacientes com fibrose cistica
Alteracoes Calculos biliares, colangiopancreatografia retrégrada
estruturais endoscopica (CPRE), trauma, cancro pancreatico ou

canncro periampular, quisto no colédoco, estenose da

ampola hepatopancreatica, pancreas divisum

Alteracoes Hipertrigliceridemia, hipercalcemia (incluindo
metabdlicas hiperparatiroidismo), uso de estrogénio associado a altos

niveis de lipidos

Toxinas Alcool, nicotina (tabagismo)

Condigoes Gestacao, pos-transplante renal, isquemia secundaria a
clinicas hipotensao ou ateroembolismo, pancreatite tropical
especiais;

morbilidades

cronicas




1.2.3.Neoplasias Sdlidas do Pancreas

De entre as neoplasias pancreaticas, o adenocarcinoma ductal
pancreatico (ADP) é o cancro pancreatico mais agressivo e comum. Contudo,
outras neoplasias podem afetar o pancreas e desencadear lesdes bastante
agressivas.

A Neoplasia Sélida Pseudopapilifera (NSP), mais conhecida como Tumor
de Frantz, € uma neoplasia bastante rara que afeta com maior predominancia
mulheres jovens, embora existam casos em homens em faixas etarias distintas.

Esta neoplasia, caracterizada como maligna, manifesta-se através de dor
abdominal ou detecdo de uma massa abdominal palpavel, sendo que este tumor
pancreatico pode atingir um tamanho consideravel. O tratamento mais comum
para a NSP é a ressecgao cirurgica completa. Mesmo em casos de tumores de
grandes dimensdes, ou com metastases limitadas, a cirurgia tem conduzido a
elevadas taxas de cura. A taxa de sobrevida em 5 anos € superior a 95% e as

recidivas sao raras apos ressecgao completa (5).

Os tumores Neuro-ENdécrinos do Pancreas (TNEPs) representam menos
de 2% dos tumores pancreaticos. Tém inicio nas células enddcrinas do
pancreas, cuja fungao € a producao e secregao de hormonas essenciais para a
regulacdo de processos metabdlicos. Estes tumores podem ser classificados
consoante a sua diferenciagdo histolégica e comportamento clinico, como a
secrec¢ao hormonal, o padrdo de crescimento e o risco de desenvolvimento de
metastases. Sdo categorizados como tumores neuro-enddcrinos funcionantes
ou nao funcionantes (6).

Os tumores neuroenddcrinos funcionantes sdo: o Insulinoma, um TNEPs
onde ha ocorréncia de episodios de hipoglicémia devido a excessiva segregagao
de hormonas por parte do 6rgao; o Gastrinoma, que se caracteriza pelo aumento
da capacidade de produgdo de gastrina, o que pode levar ao surgimento de
Ulceras gastricas e\ou diarreia crénica; e o Glucagonoma, um TNEPs
caracterizado pela produgdo elevada de glucagon e que pode desencadear
quadros de diabetes e\ou trombose venosa (7).



1.2.4.Neoplasia Cistica Mucinosa

A Neoplasia Cistica Mucinosa (NCM) do pancreas € um tumor cistico
primario que ocorre predominantemente em mulheres. A localizacdo mais
comum destas Neoplasias € no corpo e na cauda do pancreas, sendo raramente
encontradas na cabega da glandula. Estas neoplasias caracterizam-se pela
presenca de cistos multiloculados, cobertos por um epitélio mucinoso que é
responsavel pela produgado de muco. Esse muco contribui para o crescimento
progressivo dos cistos, podendo levar ao aumento do volume da lesdo ao longo
do tempo.

Embora inicialmente considerada uma neoplasia benigna, a NCM
apresenta um risco significativo de progressdo para Neoplasia Maligna. O
principal fator associado a progressao para adenocarcinoma pancreatico € o
tamanho da lesdo. Os nddulos murais, que correspondem a areas sélidas no
interior dos cistos, sdo considerados um dos principais marcadores de
transformacao maligna, justificando a necessidade de uma monitorizagcao
rigorosa e, frequentemente, de uma abordagem cirurgica preventiva.

O diagnostico da NCM baseia-se em exames de imagem, como a
ressonancia magnética e a tomografia computorizada. O tratamento da NCM
depende de diversos fatores, incluindo o tamanho e a presencga de sintomas. Em
neoplasias pequenas, sem caracteristicas preocupantes, pode ser adotada uma

estratégia de vigildancia com acompanhamento regular (8).



1.3. Métodos Gerais e Farmacos Utilizados na
Terapéutica do Cancro do Pancreas

O tratamento de cancros do pancreas € um grande desafio devido a
agressividade e ao diagnostico geralmente tardio da doenga. As principais
abordagens terapéuticas incluem a cirurgia, a quimioterapia, a radioterapia, as
terapias alvo e, em alguns casos, a imunoterapia. A escolha do tratamento
depende do estadio da doenga, da condicdo clinica do paciente e das

caracteristicas especificas do tumor pancreatico (9).

A cirurgia, geralmente considerada para casos em que o tumor € localizado
e ressecavel, representa a unica possibilidade de cura. Nos casos em que o
tumor se localiza na cabega do pancreas, a pancreatoduodenectomia, conhecida
como procedimento de Whipple, é a técnica mais utilizada. Os tumores no corpo
ou cauda do pancreas podem ser tratados com pancreatectomia distal. No
entanto, muitos pacientes ndo sao elegiveis para cirurgia devido ao diagndstico
em estadios avangados, o que limita esta opcao terapéutica. A natureza
agressiva do cancro pancreatico, com rapida proliferacdo celular, conduz a
invasao de tecidos de 6rgaos proximos, como duodeno, estdmago, ducto biliar e
vasos sanguineos, o que dificulta a remocéo cirurgica, tornando o tumor
irressecavel (10). A Figura 1.3 apresenta esquematicamente as opgdes de
tratamento para o carcinoma pancreatico, de acordo com o estadio da doenca e
o estado funcional do doente (ECOG). Nos tumores ressecaveis, considera-se

terapéutica neoadjuvante seguida de ressecéao cirurgica e tratamento adjuvante.

Nos casos de limite ressecavel ou localmente avancado, utiliza-se
quimio(radio)terapia neoadjuvante com o objetivo de conversao para ressecavel
se tal ndo for possivel, aplicam-se terapias locais ou sistémicas. Na doenga
metastizada a escolha terapéutica baseia-se no estado funcional (ECOG) e pode
incluir quimioterapia de primeira e segunda linha, terapias alvo em doentes com

mutacdes especificas ou cuidados paliativos.

A quimioterapia € uma opg¢ao fundamental para o tratamento de cancros

do pancreas, sendo utilizada com o objetivo de reduzir o tamanho do tumretardar



a progresséo da doenca e tratar as metastases. Para tumores inoperaveis ou em
fase avancada, a quimioterapia € amplamente utilizada, isolada ou associada
com radioterapia, sendo usados regimes que envolvem a combinagao de varios
farmacos, nomeadamente a combinacdo terapéutica conhecida por
FOLFIRINOX, que inclui acido folinico, 5-fluorouracilo, irinotecano e oxaliplatina.
A combinagao de Gemcitabina + Paclitaxel € também frequentemente utilizada,
quando o FOLFIRINOX ndo ¢é adequado. Avangos cientificos recentes
conduziram ao desenvolvimento de farmacos direcionados a alvos especificos,
que oferecem opcgdes terapéuticas mais seletivas, como por exemplo o uso de
inibidores da Poli ADP-Ribose polimerase (iPARP), em pacientes com mutagdes
genéticas como Breast Cancer Gene 1 ou 2, ou seja, o Gene de neoplasias a
nivel da mama (BRCA) (11,12).

Apesar de existirem opcdes quimioterapéuticas, a selegcdo para
resisténcias neste tipo de neoplasia conduz a perda de eficacia, sendo o estudo
dos mecanismos de resisténcia das células cancerigenas essencial para o
desenvolvimento de novos tratamentos, por otimizagdo de moléculas existentes
ou desenvolvimento de novas moléculas, com diversos modos de agao, e alvos.
No entanto, a quimioterapia apresenta efeitos adversos significativos, como
nauseas, fadiga e neuropatia periférica, particularmente em regimes mais
agressivos. No caso de insuficiéncia pancreatica exdcrina, associada muitas
vezes a pancreatite cronica, a terapia enzimatica de substituicdo é indicada para
melhorar a digestao (10,11).

A radioterapia, isolada ou combinada com a quimioterapia, pode ser
utilizada em casos localmente avancados e ndo ressecaveis, visando a redugcao
do tumor e o alivio de sintomas, como a dor. As técnicas incluem a radioterapia
externa e, mais recentemente, a radioterapia estereostatica, que permite a
aplicagado de doses mais elevadas diretamente no tumor, minimizando o dano
aos tecidos circundantes. No entanto, a localizagdo do pancreas, proxima de
orgaos vitais, dificulta a aplicacdo de doses altas de radiagao (13).

As terapias alvo atuam em proteinas ou genes especificos mutados, nas
células tumorais. Tém sido desenvolvidas para reduzir o crescimento do tumor,
preservando as células normais. Entre os farmacos direcionados destaca-se o
Erlotinib, que inibe a tirosina-quinase do receptor do fator de crescimento

epidérmico (EGFR), utilizado em combinagdo com gemcitabina. O Olaparib, um
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inibidores da poli(ADP-ribose) polimerase (iPARP), € indicado para pacientes
com mutacdées BRCA1 ou BRCA2 em estadios avancados, oferecendo uma

alternativa para doentes que respondem inicialmente a quimioterapia (14,15).

A Imunoterapia, embora em fase de estudo, surge como uma opgao
emergente, visando estimular o sistema imunitario para atacar as células
tumorais. Os inibidores de pontos de verificagdo imunolégicos, como o
Pembrolizumab, sdo explorados em tumores pancreaticos que apresentam
elevada carga mutacional. Embora o cancro do pancreas revele uma resposta
limitada a estas terapias, devido a especificidades do seu microambiente

tumoral, a imunoterapia permanece uma area de intensa investigagao (16).

As estratégias terapéuticas disponiveis, frequentemente combinadas,
procuram maximizar a eficacia do tratamento e reduzir os efeitos adversos.
Todavia, o cancro do pancreas continua a representar um desafio clinico. Com
0s avangos da medicina de precisao, espera-se que seja possivel direcionar
tratamentos de forma mais individualizada, baseando-se nas mutacdes e
caracteristicas genéticas especificas de cada tumor (13).

Na Figura 1.3 estédo representadas as principais estratégias terapéuticas
no adenocarcinoma pancreatico, de acordo com o estadio da doenca e o estado
funcional do doente (ECOG). O esquema destaca o uso de quimioterapia
neoadjuvante e adjuvante, os regimes mais utilizados (MFOLFIRINOX,
gemcitabina e nab-paclitaxel) e a importancia dos testes gendmicos na
identificacdo de mutagdes, como BRCA, que permitem integrar terapias alvo,
como os inibidores da PARP (12).
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Figura 1.3. Fluxograma de decisdo terapéutica no carcinoma do pancreas. Adaptado de
(12). ECOG 0-1: Eastern Cooperative Oncology Group.

1.4. Incidéncia, Prevaléncia e Taxa de Mortalidade do
Adenocarcinoma Ductal Pancreatico

O adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) mantém-se como uma das
neoplasias mais letais a nivel mundial, caracterizando-se por uma incidéncia e
mortalidade praticamente sobreponiveis, o que reflete a agressividade intrinseca
da doenca e a auséncia de métodos eficazes de detecao precoce. De acordo
com os dados publicados, em 2020 foram diagnosticados 495.773 novos casos
de cancro pancreatico em todo o mundo, com uma taxa padronizada por idade
(ASR) de 4,9 casos por 100.000 habitantes, tendo-se registado
aproximadamente 466.003 mortes no mesmo ano, correspondendo a uma ASR
de 4,5 por 100.000 (17). Estes numeros mostram que, a escala global, quase
todos os individuos diagnosticados acabam por sucumbir a doenga, o que reflete
a sua elevada letalidade. Nos ultimos 30 anos observou-se um aumento gradual
da incidéncia e mortalidade por adenocarcinoma ductal pancreatico. Este
fenomeno é explicado por fatores como o envelhecimento populacional, a
persisténcia de habitos nocivos, como o tabagismo, a prevaléncia crescente de
morbilidades como obesidade e diabetes e alteracdes nos padrdes alimentares
(18).
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Na Europa, o peso do adenocarcinoma ductal pancreatico &
particularmente marcante. Em 2020 foram registados 140.116 novos casos e
132.134 mortes, com taxas ASR de 7,8 e 7,2 por 100.000, respetivamente (17).

Estes valores, superiores a média global, refletem ndo s6 a elevada
proporcao de populagdo idosa no continente, mas também uma maior
capacidade diagndstica, que permite identificar mais casos, inclusive em fases
mais precoces. Contudo, esta vantagem diagndéstica nao se traduz em melhores
resultados clinicos, uma vez que a taxa de sobrevivéncia a cinco anos
permanece inferior a 10% na maioria dos paises europeus. As proje¢des para as
proximas décadas sdo pouco animadoras, com estimativas de que entre 2018 e
2040 o numero anual de novos casos de adenocarcinoma ductal pancreatico na
Europa aumente cerca de 29,3%, enquanto as mortes poderao subir 31,6%,
maioritariamente devido ao envelhecimento demografico e a manutengao de

fatores de risco prevalentes (18).

Em Portugal, o cenario acompanha a tendéncia europeia. De acordo com

os dados mais recentes, 0 adenocarcinoma ductal pancreatico representou, em
2018, cerca de 2,9% de todos os novos casos de cancro e 5,6% das mortes
oncoldgicas, apresentando taxas ASR de incidéncia de 11,5 por 100.000 nos
homens e 6,1 por 100.000 nas mulheres; as taxas de mortalidade foram muito
préoximas, com 11,2 e 6,0 por 100.000, respetivamente (19).
Em 2022, o numero de mortes atribuidas ao ADP atingiu 2.086, tornando-o ja a
quinta principal causa de morte por cancro no pais, com proje¢des que apontam
para que possa ascender ao segundo lugar até 2035, caso n&o sejam
alcangados avancos relevantes em diagndstico precoce e tratamento (14).

Em sintese, a epidemiologia do ADP evidencia um padr&o consistente de
elevada incidéncia, mortalidade quase equivalente e baixa sobrevivéncia,
reforcando a urgéncia em desenvolver estratégias eficazes de detegao precoce,
terapias inovadoras e politicas de prevencgao robustas. A conjugagédo de dados
globais, europeus e nacionais demonstra que, apesar de diferencas geograficas,

o desafio imposto por esta neoplasia é universal e crescente.
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2. Aspetos Quimicos e Farmacoloégicos dos
Farmacos Utilizados

O tratamento do adenocarcinoma ductal pancreatico continua a ser um
grande desafio devido ao facto de apresentar uma agressividade bastante
acentuada e uma enorme resisténcia aos agentes quimioterapéuticos (1). Os
farmacos utilizados nesta patologia apresentam mecanismos de acao distintos,
mas convergem na inibicdo da proliferagdo celular e indugdo da apoptose nas
células tumorais. A escolha do regime terapéutico baseia-se ndo apenas na
eficacia clinica, mas também em fatores como as propriedades quimicas, o
metabolismo e a capacidade de ultrapassar mecanismos de resisténcia tumoral.

A gemcitabina, um analogo da desoxicitidina, € amplamente utilizada, em
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes, como a nab-paclitaxel e a
oxaliplatina. A sua estrutura quimica permite a bioativagdo e posterior
incorporagao na cadeia de DNA em construcao, levando a interrupgao prematura
da sintese. Também inibe enzimas envolvidas na replicagdo celular. Outros
agentes anticancerigenos, como o 5-fluorouracilo, também atuam como anti-
metabolitos, interferindo na sintese de nucledtidos essenciais para a divisao
celular e atuando como terminadores na polimerizagdo. O irinotecano, um
inibidor da topoisomerase |, e os compostos a base de platina, como a
oxaliplatina, que promovem processos de reticulagdo intra- ou intercadeia,
provocam danos irreversiveis na estrutura e fungao do DNA tumoral, inibindo os
processos de replicagao e transcrigao.

Além das terapias classicas, novos farmacos dirigidos a alvos especificos,
como inibidores de algumas cinases tirosinicas, e imunoterapias, tém sido
investigados para melhorar os desfechos clinicos. A compreenséo dos aspetos
quimicos e farmacologicos das moléculas é essencial para otimizar as
estratégias terapéuticas e minimizar os efeitos adversos, garantindo maior
eficacia no combate ao carcinoma pancreatico (20). Estudos da relagao
estrutura-atividade (SAR) e estrutura-toxicidade (STR) sdo cruciais para o
desenvolvimento e otimizacdo destes agentes, permitindo melhorar a

seletividade para células tumorais e a eficacia terapéutica, controlando a
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toxicidade para células n&do tumorais. Alteragdes estruturais influenciam
diretamente parametros como a biodisponibilidade, a seletividade molecular e o
perfii ADMET (absorg¢ao, distribuicdo, metabolizacdo, excregao, toxicidade),
sendo essenciais para o design racional de farmacos mais eficazes.
Paralelamente as moléculas classicamente usadas em terapéutica
anticancerigena, novas abordagens, como inibidores de cinases tirosinicas e
imunoterapia, estdo a ser investigadas para melhorar os resultados clinicos no
combate ao cancro do pancreas (21).
As moléculas usadas sdo seguidamente apresentadas, enfatizando as suas

propriedades e fragilidades.

2.1. 5-Fluorouracilo

HNT TN

A

Figura 2.1. Representagao da estrutura quimica do anticancerigeno 5-FluoroUacilo (5-
FU). Adaptado de (21).

N
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O 5-fluorouracilo (5-FU), representado na figura 2.1, € um anti-metabolito
amplamente utilizado na terapéutica de neoplasias malignas sodlidas, incluindo
os adenocarcinomas pancreaticos (21). Estruturalmente, € um analogo do
uracilo com um substituinte flior na posicdo C-5 do anel pirimidinico. Esta
substituicdo é bastante importante para a sua atividade citotoxica, pois confere
ao composto a capacidade de mimetizar os nucleétidos endégenos ao mesmo
tempo que interfere negativamente com processos essenciais de replicagao e
transcricao (22,23). A estrutura modificada permite ao 5-FU evadir os
mecanismos regulatorios normais, sendo incorporado de forma errada em

macromoléculas celulares, conduzindo a disfuncao e morte celular (23).

15



O 5-FU é um pré-farmaco, exigindo ativagcdo intracelular, através de
fosforilagdo, para exercer a sua agao citotoxica. O processo que conduz a
atividade farmacoldgica envolve a sua conversao em diferentes metabolitos
ativos:

. 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Monofosfato (FAUMP), que inibe de forma
irreversivel a timidilato sintetase (TS), enzima essencial para a sintese de
timidilato (dTMP) a partir do desoxiuridilato (dUMP). Esta inibicado esgota os
precursores necessarios a sintese de DNA, levando a faléncia replicativa.

. 5-Fluorouridina Trifosfato (FUTP), que é incorporado no RNA, causando
alteragdes na maturagao e funcionalidade do RNA mensageiro e ribossomal e
assim comprometendo a sintese proteica.

. 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Trifosfato (FAUTP), que pode ser incorporado
de forma errada na cadeia de DNA em crescimento, causando instabilidade
genomica, ruturas de cadeia e morte celular por mecanismos de dano irreparavel
(24,25).

Estas agbes conjugadas tornam o 5-FU particularmente eficaz em células
de elevada taxa proliferativa, como o sao as células tumorais pancreaticas.
Contudo, esta eficacia derivada de multiplos modos de agao, embora associada
a uma seletividade relativa que resulta de maior internalizacdo dos metabolitos
em tecidos cancerigenos de elevada taxa proliferativa, é também responsavel
por grande parte da sua toxicidade, afetando tecidos saudaveis com renovagao

celular rapida, como a medula dssea e o epitélio gastrointestinal (26).

Do ponto de vista farmacocinético o 5-FU possui uma biodisponibilidade
oral bastante variavel e limitada, além da sua extensa metabolizacdo hepatica
de primeira passagem. A administracdo intravenosa € geralmente preferida,
assegurando perfis plasmaticos mais previsiveis (27,28). Ainda assim, a
semivida do farmaco é curta (inferior a 20 minutos), o que exige estratégias de
perfusdo continua ou administragcdo repetida para maximizar a eficacia
terapéutica. A distribuicao € rapida e abrange os tecidos extracelulares, com
penetragdo limitada no sistema nervoso central (29,30).
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A metabolizagdo ocorre predominantemente no figado, catalisada pela
enzima di-hidropirimidina desidrogenase (DPD). A variabilidade interindividual na
atividade desta enzima tem consequéncias clinicas significativas. Individuos com
deficiéncia parcial ou total de DPD n&o conseguem metabolizar o farmaco de
forma eficaz, resultando em toxicidade grave. Assim, recomenda-se a
genotipagem pré-tratamento como pratica clinica padrao (31).

O principal metabolito inativo resultante € o acido fluoro-B-alanina (FBAL),

excretado pela via renal (32).

A farmacodindmica do 5-FU reflete a sua capacidade de inibicdo do ciclo
celular, com bloqueio preferencial na fase S, levando a apoptose celular. Este
efeito citotdxico esta na base da sua utilizagdo combinada com outros farmacos,
como o acido folinico, que estabiliza o complexo 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina
Monofosfato — Timidilato Sintetase (FAUMP-TS), potenciando o efeito

antitumoral (32).

A nivel toxicologico, os efeitos adversos mais frequentes incluem
mielossupressao, mucosite, diarreia e sindrome mao-pé. Reacdes
dermatoldgicas, neuroldgicas e cardiovasculares também podem ocorrer,
particularmente em regimes de dose elevada ou em pacientes com metabolismo
deficiente. Estas toxicidades limitam a janela terapéutica e exigem vigilancia

clinica apertada (33).

Em termos de estrutura-atividade (SAR), os estudos demonstraram que a
introdugao do atomo de flior em C-5 é essencial para a inibigao irreversivel da
Timidilato Sintetase (TS), sem comprometer o reconhecimento pelas enzimas
que ativam o pro-farmaco. Tém sido estudados derivados fluorados alternativos,
com o objetivo de melhorar a estabilidade e seletividade e de reduzir a
toxicidade. A capecitabina, um proé-farmaco com biodisponibilidade oral,
representa um exemplo bem-sucedido dessa abordagem, sendo ativada
preferencialmente em tecidos tumorais por meio da timidina fosforilase, uma

enzima que € mais expressa em tumores sélidos, incluindo os pancreaticos (34).
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Apesar do seu amplo uso, e eficacia comprovada, o 5-FU apresenta
limitagcbes consideraveis. A selecdo para resisténcias ao tratamento,
frequentemente associada a sobre-expressdo da timidilato sintase ou a
alteragcdes nos mecanismos de ativagdo metabdlica, constitui um obstaculo
terapéutico relevante (24). Acresce que a variabilidade inter-individual na
metabolizacdo exige estratégias de personalizagdo da dose, o que ainda nao &
universalmente implementado (35).

Neste contexto, a investigacdo atual tem-se centrado no desenvolvimento
de analogos fluorados com perfis farmacocinéticos mais favoraveis € menor
toxicidade. Decorrem ensaios clinicos para explorar também combinag¢des do 5-
FU com inibidores de checkpoint imunitario, com o objetivo de potenciar sinergias
terapéuticas. A identificacdo de biomarcadores de resposta e toxicidade podera

ser determinante para o uso mais racional e seguro deste farmaco (36,37).

A Figura 2.2 ilustra as principais vias metabdlicas do 5-FU, evidenciando
o equilibrio entre a sua ativacido e inativacdo. Apds administracdo direta ou
formagao a partir do profarmaco capecitabina, o 5-FU pode ser catabolizado pela
enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD), conduzindo a sua inativacao, ou
seguir a via anabdlica, originando metabolitos ativos que interferem com a
sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA). A
associacdo com Acido Folinico poténcia a inibicdo da timidilato sintetase,

intensificando o bloqueio da replicacao celular nas células tumorais.
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Figura 2.2. Vias metabdlicas do 5-fluorouracilo (5-FU). Adaptado de (24). 5-FU: 5
Fluoracilo; TS: Timidilato Sintetase; FUTP: 5-Fluorouridina Trifosfato; DPD:
dihidropirimidina desidrogenase.

2.2. Paclitaxel

Figura 2.3. Representagao da estrutura quimica do paclitaxel. Adaptado de (38).

O paclitaxel, representado na figura 2.3, € um diterpeno citotdxico
pertencente a classe dos taxanos (38). A sua estrutura quimica é composta por
um nucleo taxano ftriciclico rigidamente estruturado, ligado a uma cadeia lateral
éster o carbono 13 (C13), essencial para a atividade antineoplasica. Estudos de
relacdo estrutura-atividade (SAR) tém demonstrado que a presenga de um
substituinte benzamoilfenil isoserina em C13 é critica para a ligagao eficaz a 3-
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tubulina, sendo instrumental para a atividade antimitética do farmaco.
Modificagdes nesta regido podem resultar numa perda significativa de eficacia.
Adicionalmente, os estudos SAR indicam que o grupo oxetano entre o carbono
4 (C4) e o carbono 5 (C5) e o grupo acetato no carbono 10 (C10) contribuem
para a estabilidade conformacional e para a afinidade com o sitio de ligagdo nos
microtubulos. Foram explorados ajustes estruturais, como a substituicdo do
grupo hidroxilo no carbono 7 (C7) ou modificagdes no carbono 2" (C2'), para
melhorar propriedades farmacocinéticas, superar resisténcias e reduzir
toxicidade, de que resultaram analogos com perfil clinico otimizado, como o

docetaxel e o cabazitaxel, representados na figura 2.4 (39-41).

CH,

H,C 0

A B

Figura 2.4. Estruturas quimicas dos taxanos docetaxel e cabazitaxel, representados
por A e B, respetivamente. Adaptado de (40,41).

O mecanismo de acdo do paclitaxel baseia-se na sua capacidade de
promover a polimerizag¢ao da tubulina e estabilizar os microtubulos, impedindo a
sua despolimerizacdo (42). Esta estabilizagdo excessiva interfere com a
dinamica normal dos microtubulos, fundamental para a reorganizacado do fuso
mitético durante a mitose. Como consequéncia, verifica-se a paragem do ciclo
celular na fase G2/M e subsequente indugdo de apoptose (43). Estudos
revelaram que o paclitaxel ativa a via apoptdtica intrinseca, mediada pela
ativagcao das caspases-9 e -3, clivagem da poli(ADP-ribose) polimerase (PARP)
e fosforilagdo da proteina antiapoptética linfoma de células B tipo 2 (Bcl-2), o que
leva a sua inativagao (43). Alguns estudos também associam o paclitaxel a
inducao de morte celular por catastrofe mitética e autofagia, contribuindo para a
sua acao antitumoral (42).
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Em termos farmacologicos, o paclitaxel apresenta baixa solubilidade em
meio aquoso, o0 que constitui um desafio na sua formulagdo e administragcao
clinica. A biodisponibilidade oral do paclitaxel € inferior a 10%, devido a
combinagao do efluxo ativo pela glicoproteina-P (P-gp), ao nivel intestinal, com
o extenso metabolismo hepatico de primeira passagem (44). A formulagéo
convencional para administracdo intravenosa (Taxol®) utiliza Cremophor EL
como veiculo, o qual, embora necessario para solubilizar o farmaco, esta
associado a reacdes de hipersensibilidade e alteragdes na farmacocinética,
incluindo a nao linearidade na depuracao. Como alternativa foram desenvolvidas
formulacdes livres de Cremophor, como por exemplo uma formulagdo de
paclitaxel e albumina (nab-paclitaxel), que apresentam melhor tolerabilidade e

penetracdo tumoral, além de um perfil farmacocinético mais previsivel (45).

Apos administracao intravenosa o paclitaxel distribui-se extensamente nos
tecidos, apresentando um volume de distribuicdo elevado (aproximadamente 60
L/m?) e forte ligagdo as proteinas plasmaticas (89-98%). A penetracdo no
sistema nervoso central é limitada, em virtude da barreira hematoencefalica e do
efluxo mediado por transportadores, como a P-gp (46). O metabolismo ocorre
principalmente no figado, catalisado pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do
citocromo P450, originando metabolitos inativos, como o 6a-hidroxipaclitaxel e o
3p-hidroxipaclitaxel (47). Este perfil metabdlico torna o farmaco suscetivel a
interacbes medicamentosas e a variagdes farmacogenéticas, as quais podem
influenciar a eficacia e a toxicidade. A excrecdo do paclitaxel é
predominantemente biliar, com cerca de 70% da dose eliminada nas fezes, e
menos de 10% excretado inalterado, na urina. A sua meia-vida terminal varia

entre 8 a 12 horas, dependendo da formulacéo e da duragao da infusao (44,48).

Na vertente farmacodinamica, a eficacia do paclitaxel estd mais
relacionada com o tempo de exposicdo celular a concentragdes citotoxicas
minimas do que com picos de concentracdo plasmatica. Assim, infusdes
prolongadas demonstram maior eficacia clinica, em comparagdo com
administragdes rapidas, apesar do aumento do risco de toxicidade acumulada
(49). A farmacodinamica do paclitaxel é também modulada pela variabilidade

interindividual na expressao e atividade das enzimas hepaticas CYP2C8 e
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CYP3A4, envolvidas no seu metabolismo, bem como da glicoproteina P (P-gp),
que regula o seu efluxo celular (50,51). Estas variabilidades podem influenciar
tanto a eficacia como a toxicidade do tratamento, exigindo um acompanhamento
rigoroso e, em alguns casos, ajustes na posologia. Entre os principais efeitos
adversos do paclitaxel destaca-se a neuropatia periférica sensorial, neutropenia,
alopecia, mialgias e toxicidade hepatica, frequentemente dependentes da dose
e duragdo do tratamento. O paclitaxel esta sujeito a diversas interagdes
medicamentosas clinicamente relevantes. Inibidores do CYP3A4 (como
cetoconazol, eritromicina e verapamil) aumentam a exposigdo ao paclitaxel e
potenciam a sua toxicidade, enquanto indutores do mesmo sistema (como
rifampicina, fenitoina e carbamazepina) reduzem a concentragao plasmatica e,
consequentemente, comprometem a eficacia antineoplasica (52).

De igual modo, substancias que afetam a atividade da P-gp, como a erva
de Sao Joao (hipericao), podem alterar a farmacocinética do paclitaxel (50).
Quando utilizado em esquemas combinados, destaca-se a interagdo com a
cisplatina, que reduz a depuragcdo do paclitaxel e aumenta a incidéncia de
mielossupressdo. Além disso, a coadministragdo com antraciclinas, como a
doxorrubicina, pode aumentar a cardiotoxicidade, sendo recomendada a

administragao sequencial, com um intervalo minimo de 24 horas (53).

Apesar destas limitagdes, o paclitaxel continua a ser um agente crucial no
tratamento de diversas neoplasias sodlidas, incluindo o adenocarcinoma ductal
pancreatico, e os cancros da mama, ovarios e pulmao. O seu mecanismo de
agao distinto, aliado a possibilidade de ser combinado com outros agentes
citotoxicos (como a gemcitabina ou complexos de platina), contribui para a
eficacia terapéutica dos regimes que integra. No entanto, desafios como a
selecao para resisténcias materializada na sobre-expresséo de P-gp, as reacdes
de hipersensibilidade induzidas por Cremophor e a variabilidade
farmacocinética, limitam o seu espectro de utilizacdo (49). O desenvolvimento
de formulagdes inovadoras, como o nab-paclitaxel, representa um avanco
importante, permitindo a otimizagao do indice terapéutico pela minimizagédo dos
efeitos adversos (39).
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2.3. lIrinotecano

Figura 2.5. Representacao da estrutura quimica do irinotecano. Adaptado de (54).

O irinotecano, representado na Figura 2.5, € um farmaco antineoplasico
semissintético pertencente a classe das camptotecinas, amplamente utilizado no
tratamento de neoplasias sélidas, como o cancro colorretal e pancreatico (54).
Estruturalmente, o irinotecano deriva da camptotecina, um alcaloide extraido da
planta Camptotheca acuminata, e apresenta uma estrutura pentaciclica
caracteristica, composta pelos anéis A-E. A presencga do anel lactona (anel E) é
essencial para a atividade bioldégica, dado que a forma lactona é responsavel
pela inibicdo da topoisomerase |, enquanto a forma carboxilato, resultante da
hidrolise do anel lactona a pH fisiologico, € inativa. O irinotecano distingue-se da
camptotecina por apresentar um grupo carbamato no carbono 10 (10-\[4-(1-
piperidino)-1-piperidinoJcarboniloxi), o qual confere ao composto maior
solubilidade em agua e o torna um pro-farmaco mais estavel e adequado para

administracao intravenosa (55).

O mecanismo de agao do irinotecano baseia-se na inibicdo da enzima
topoisomerase |, essencial para o desenrolamento do DNA durante os processos
de replicagdo e transcricdo celular (56,57). Apds administragdo, sofre
biotransformagéao principalmente no figado, mediada pelas carboxilesterases 1
e 2 (CES1 e CES2), que clivam o grupo carbamato e originam o metabolito ativo

SN-38. Este metabolito apresenta uma poténcia antitumoral significativamente
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superior a do composto original, sendo responsavel pela inibigdo da
topoisomerase |, enzima essencial na replicacdo e transcricdo do DNA. A
estabilizagdo do complexo topoisomerase |-DNA promovida pelo SN-38 impede
o religamento das cadeias de DNA, culminando na acumulagdo de quebras
duplas e consequente morte celular apoptdtica. Posteriormente, o SN-38 é
inativado no figado por glucuronidacéao, catalisada principalmente pela enzima
uridina 5’-difosfato-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1), originando o
conjugado SN-38G, que é eliminado por via biliar (56,57).

A enzima topoisomerase | atua promovendo quebras transitorias em fitas
simples de DNA, aliviando a tensdo acumulada durante o desenrolamento da
hélice. O SN-38 estabiliza o complexo DNA-topoisomerase |, impedindo a
religacdo das fitas e levando a acumulagdo de quebras de fita simples. Estas
lesdes podem ser convertidas em quebras de fita dupla aquando da colisdo com
a forquilha de replicagao, durante a fase S do ciclo celular, ativando vias de
resposta ao dano no DNA e conduzindo a apoptose celular através da cascata

das caspases (57).

O metabolismo do SN-38 ocorre predominantemente no figado, sendo
inativado pela enzima uridina 5’-difosfato-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1)
e formando o conjugado SN-38G, que é menos toxico e mais soluvel em meio
aquoso. Polimorfismos genéticos na uridina 5’-difosfato-glucuronosiltransfee
1A1 (UGT1A1), como os existentes em portadores da sindrome de Gilbert,
podem reduzir a capacidade de conjugacao, resultando na acumulagao de SN-
38 e num risco acrescido de efeitos adversos, como neutropenia grave e diarreia
intensa (56,57).

Farmacocineticamente, o irinotecano apresenta uma elevada
biodisponibilidade intravenosa e um grande volume de distribui¢cao (cerca de 400
L/m?), indicando ampla penetragao tecidular. A conversao para SN-38 € mediada
principalmente pela isoenzima carboxilesterase 2 (CES2), com uma taxa de
conversao relativamente baixa (2-5%) (48,49). No plasma, tanto o irinotecano
como o SN-38 coexistem em equilibrio entre as formas lactona (ativa) e
carboxilato (inativa), sendo a forma lactona responsavel pela atividade
antitumoral (58,59).
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Além da via de ativagao dependente das carboxilesterases, o irinotecano
€ também metabolizado pelas isoenzimas do citocromo P450, nomeadamente
CYP3A4 e CYP3AS5, originando os metabolitos inativos APC (7-etil-10-[4-N-(5-
aminopentanoil)-1-piperidino] carbdxi-camptotecina) e NPC (7-etil-10-[4-amino-
1-piperidino] carboéxi-camptotecina). O metabolito APC é considerado totalmente
inativo e eliminado sem relevancia terapéutica, enquanto o NPC, embora
também nao apresente atividade anti tumoral direta, possui um papel clinico
importante, uma vez que pode ser subsequentemente convertido em SN-38 pela
acgao das carboxilesterases. Esta interligacao metabdlica entre as diferentes vias
contribui para a variabilidade interindividual na eficacia do irinotecano, uma vez
que a expressdo e atividade das enzimas do citocromo P450 variam
significativamente entre individuos, podendo influenciar tanto a quantidade de
SN-38 formado como o perfil de toxicidade associado ao tratamento (58,60).

A eliminagéo ocorre maioritariamente por via biliar, com cerca de 66% do
farmaco excretado nas fezes. A depuracao situa-se entre 12 e 21 L/h/m?, com
uma meia-vida de eliminagao entre 5 e 18 horas para o irinotecano, e entre 6 e
32 horas para o SN-38, sendo que estes valores estdo sujeitos a elevada
variabilidade interindividual (58,61).

Farmacodinamicamente, o irinotecano apresenta uma acdo dependente
do tempo de exposicao, sendo a eficacia do SN-38 mais pronunciada com
exposi¢cdes prolongadas a concentragdes moderadas do metabolito, em
detrimento de picos de concentragdo elevados, por periodos curtos. Esta
caracteristica é relevante na escolha do esquema terapéutico, podendo justificar
regimes de perfusdo prolongada (59). A variabilidade interindividual no
metabolismo e transporte do SN-38 afeta diretamente a resposta clinica. Por
exemplo, polimorfismos em genes como o UGT1A1 e nos transportadores ABC,
nomeadamente a P-glicoproteina (ABCB1), influenciam significativamente a
farmacodinamica, afetando tanto a eficacia como a toxicidade (62).

As interagdes medicamentosas com o irinotecano sao significativas e
frequentemente séo clinicamente relevantes. Farmacos que inibem o CYP3A4,
como o cetoconazol, aumentam os niveis plasmaticos de SN-38, potenciando a
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toxicidade (58,59). Por outro lado, indutores do CYP3A4, como a rifampicina ou
anticonvulsivos (fenitoina, carbamazepina), aceleram a metabolizacédo e
eliminam o SN-38 mais rapidamente, reduzindo a eficacia do tratamento (58,61).

A administracdo concomitante com paclitaxel pode aumentar os niveis de
SN-38 por inibigdo competitiva de transportadores. Ja a combinagdo com
carboplatina pode reduzir a sua exposi¢cao, comprometendo o efeito terapéutico
(59).

Em termos de relagao estrutura-atividade (SAR), estudos demonstraram
que a integridade do anel lactona é critica para a atividade anti tumoral.
Diversidade estrutural no carbono 10 (C10), como a presenga do substituinte
piperidinilico presente no irinotecano, melhoram a solubilidade e estabilidade em
meio aquoso, facilitando a formulag&o intravenosa. A introdugéo de grupos etilo
e hidroxilo, no carbono 7 (C7) e no carbono 10 (C10), como no SN-38 , potenciou
a atividade inibitéria sobre a topoisomerase |. Estas modificagdes estruturais tém
sido alvo de otimizagbes em compostos de segunda geragao, como o lipotecano
e o belotecano, representados respetivamente na figura 2.6, com o objetivo de

melhorar a seletividade, estabilidade e eficacia terapéutica. (48)(63,64)
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Figura 2.6. Estruturas quimicas dos inibidores da topoisomerase | lipotecano e
belotecano, representadas pelas letras A e B, respetivamente. Adaptado de (63,64).

A Figura 2.7 representa 0 mecanismo de agcdo do metabolito ativo SN-38,
derivado do irinotecano, que atua como inibidor da topoisomerase I. O SN-38
estabiliza o complexo covalente formado entre a topoisomerase | e o DNA,
impedindo o religamento das cadeias e originando ruturas no DNA que
desencadeiam a resposta ao dano do DNA (DDR). Esta resposta leva a ativacao
do gene supressor tumoral p53 (PS3), promovendo a expressao de proteinas
pré-apoptéticas levando a libertagao do citocromo ¢ e na ativacédo da cascata de

caspases que conduz a apoptose celular (57).
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Em suma, o irinotecano representa um exemplo paradigmatico de pro-farmaco
racionalmente desenhado com base na estrutura da camptotecina. A sua eficacia
clinica depende da sua conversao eficiente em SN-38 e da manutengao da forma
lactona ativa, mas também da capacidade individual de metabolizagdo e
eliminacdo, o0 que justifica a crescente adogdo de abordagens
farmacogendmicas na pratica clinica. A compreensdo das propriedades
quimicas, das vias de metabolizagéo e das interagbes medicamentosas permite
uma utilizacdo mais segura e eficaz deste farmaco, maximizando os seus

beneficios terapéuticos e minimizando os riscos de toxicidade.
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Figura 2.7. Mecanismo de agao dos inibidores da topoisomerase |, exemplificado pelo
irinotecano (SN-38). Adaptado de (57). TOP |: Topoisomerase 1; SN-38: Metabolito ativo
do irinotecano; DDR: Resposta ao dano do DNA; PS3: Gene supressor tumoral p53;
Casp-3: Caspase-3.
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2.4. Gencitabina

Figura 2.8. Representacao da estrutura quimica da gemcitabina. Adaptado de (65).

A gemcitabina (2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina; dFdC), representada na
Figura 2.8, € um analogo de nucledsido pirimidinico amplamente utilizado na
terapéutica de diversas neoplasias sélidas, destacando-se no tratamento do
adenocarcinoma ductal pancreatico (65). Trata-se de uma molécula
estruturalmente derivada da desoxicitidina, na qual os dois atomos de hidrogénio
na posicao 2’ do anel desoxirribose sao substituidos por atomos de fluor. Esta
modificagdo confere-lhe maior estabilidade relativamente a desaminacao
catalisada pela citidina desaminase (CDA), prolongando a sua meia-vida
intracelular e favorecendo a acumulacao das formas ativas. Estudos de relagao
estrutura-atividade (SAR) demonstraram que a fluorinagcdo do anel da
desoxirribose reduz a degradagao metabdlica e promove a eficiente fosforilacdo
pela desoxicitidina-cinase (dCK), sendo esta uma etapa fundamental para a
ativacao do pro-farmaco.

Adicionalmente, a presenga do grupo amina no anel pirimidinico é
determinante para o reconhecimento do analogo pela DNA polimerase,
permitindo a sua incorporagao durante a replicacdo do DNA.

A gemcitabina € transportada para o interior das células por
transportadores especificos de nucleésidos, com destaque para os
transportadores equilibrativos (hENT1) e concentrativos (hCNT1 e hCNT3). A
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expressao de hENT1, em particular, encontra-se fortemente associada a eficacia
clinica do farmaco (12). Uma vez internalizada, a gemcitabina sofre fosforilagéo
mediada pela desoxicitidina-cinase (dCK), originando o 2’,2’-difluoro-2’-
desoxicitidina monofosfato (dAFACMP), que é subsequentemente convertido em
2',2’-difluoro-2’-desoxicitidina  difosfato  (dFdCDP) e  2’,2'-difluoro-2’-
desoxicitidina trifosfato (dFdCTP).

Estes metabolitos exercem efeitos sinérgicos no bloqueio da proliferagao
celular. O dFdCDP atua como inibidor da ribonucleotideo redutase (RR), enzima
essencial na conversdo de ribonucledtidos em desoxirribonucleétidos,
resultando na deplecéo de precursores para a sintese de DNA. Por sua vez, o
dFdCTP é incorporado na cadeia de DNA em elongagao, provocando uma
terminagcdo mascarada da cadeia, dado que permite a adicdo de apenas mais
um nucledtido antes da interrupg¢ao da replicagdo. Esta interrupcao impede o
reconhecimento e correcdo pelos mecanismos de reparagdo, culminando em
apoptose celular. Este duplo mecanismo, inibicdo da sintese de precursores e
incorporacao letal no DNA, traduz-se numa potente acdo antitumoral. A préopria
acao do farmaco € amplificada pela inibicdo da RR, que reduz os niveis
intracelulares de desoxicitidina trifosfato (dCTP) enddgeno, favorecendo a

incorporagao preferencial de dFACTP (12).

A resisténcia a gemcitabina pode emergir através de varios mecanismos,
incluindo a reducao da expressao de hENT1, mutagdes ou expressao deficiente
da dCK, ou aumento da atividade de enzimas inativadoras, como a CDA e a 5'-
nucleotidase (NT5C1A), que limitam a conversdo para as formas ativas
intracelulares. A CDA, em particular, catalisa a desaminagdao da gemcitabina,

com formacgao de 2’,2’-difluoro-desoxiuridina (dFdU), um metabolito inativo (66).

Farmacocineticamente, a gemcitabina possui uma biodisponibilidade oral
muito reduzida devido ao intenso metabolismo hepatico de primeira passagem
mediado pela enzima citidina desaminase (CDA). Esta enzima converte
rapidamente a gemcitabina no seu metabolito inativo, a 2',2'-difluorodeoxiuridina
(dFdU), impedindo a obtengao de niveis plasmaticos eficazes através da via oral.
Assim, opta-se pela administracdo intravenosa, que garante biodisponibilidade
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total, permitindo atingir concentragdes terapéuticas adequadas (67). Apds
administracdo, a gemcitabina distribui-se rapidamente pelos tecidos, com um
volume de distribuicdo de aproximadamente 50 L/m? e uma baixa ligacéo as
proteinas plasmaticas (<10%), o que favorece uma maior fragdo livre da
molécula em circulagao, disponivel para exercer a sua agao citotdxica. A fase
inicial de distribuicdo apresenta uma meia-vida curta, de cerca de 8 minutos,
refletindo uma rapida captagao tecidular, enquanto que a eliminagdo ocorre
predominantemente por via renal, sendo aproximadamente 90% da dose
excretada sob a forma de 2’,2’-difluoro-desoxiuridina (dFdU), o metabolito
inativo, e apenas uma pequena fragcao como farmaco inalterado (66,67).

A gemcitabina ndo € metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450,
reduzindo o potencial de interagdes farmacocinéticas com outros farmacos
metabolizados por esta via. Apesar da curta meia-vida plasmatica terminal (entre
cerca de 40 a 90 minutos), a persisténcia das formas trifosfatadas no interior

celular assegura uma duragao prolongada do efeito citotoxico (58,59).

A nivel farmacodinamico, a gemcitabina apresenta maior atividade durante
a fase S do ciclo celular, durante a qual a sintese de DNA é mais intensa (12). A
sua eficacia depende diretamente da entrada na célula através de
transportadores de nucledsidos, principalmente o transportador equilibrativo de
nucledsidos tipo 1 (hENT1), cuja expressao influencia significativamente a
acumulacgao intracelular e, por conseguinte, a resposta terapéutica (68). Apos a
sua entrada, a gemcitabina sofre fosforilagao sequencial catalisada por enzimas
celulares, sendo a desoxi-citidina-cinase (dCK) a enzima limitante da taxa na
conversdo da gemcitabina em 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina monofosfato
(dFACMP), a qual é subsequentemente convertida em 2’,2’-difluoro-2’-
desoxicitidina difosfato (dFdACDP) e 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina trifosfato

(dFdCTP), formas metabolicamente ativas (69).

Apesar do seu reduzido potencial de interagdo, pois ndo € metabolizada
pelas isoenzimas do CYP450, a gemcitabina é frequentemente usada em
esquemas de terapia combinada. A combinag&o com a cisplatina, por exemplo,
revela um sinergismo clinico importante, sobretudo em neoplasias do pancreas

e pulmao, embora esta associagcao requeira monitorizacdo cuidada da fungao
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renal devido ao aumento do risco de nefrotoxicidade. Farmacos que inibem a
CDA, como a tetra-hidrouridina, podem aumentar a exposicdo sistémica a
gemcitabina, potenciando a sua toxicidade, sobretudo hematoldgica. Por outro
lado, os indutores da CDA aceleram a sua metabolizagdo e podem comprometer
a eficacia do tratamento. Neste contexto, a avaliagdo genotipica e fenotipica da
CDA podera contribuir para uma abordagem terapéutica mais personalizada.

Importa ainda referir que a gemcitabina atua como radiossensibilizador,
podendo potenciar os efeitos da radioterapia. Todavia, esta combinagao
terapéutica exige precaucgéo devido ao risco acrescido de toxicidade pulmonar,
incluindo pneumonite intersticial e fibrose, particularmente quando utilizada
concomitantemente com radioterapia toracica. Assim, € essencial uma
planificacdo cuidadosa da estratégia terapéutica para otimizar os beneficios
clinicos e minimizar os efeitos adversos (70).

A Figura 2.9 representa o mecanismo de ativagao e acgao intracelular da
gemcitabina (dFdC). Apds a sua entrada na célula através dos transportadores
de nucledsidos hENT1 e hENT3, a gemcitabina é fosforilada sequencialmente
pela deoxicitidina cinase (dCK) e outras cinases (NMPK, NDPK), originando os
seus metabolitos ativos dFdCDP e dFdCTP. Estes interferem na sintese do DNA,
através da inibicao da ribonucleétido redutase (RR) e da incorporagdo no DNA,
resultando em paragem da replicagéo e indugao de apoptose. O esquema inclui
ainda as vias de inativacdo metabdlica mediadas pelas enzimas CDA e DCTD,

que regulam a disponibilidade intracelular da forma ativa do farmaco (12).
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Figura 2.9. Metabolismo intracelular da gemcitabina. Adaptado de (12). 5'NT: 5'-
nucleotidase; dCK: Enzima desoxicitidina cinase; RR: Ribonucledtido redutase; CDA:
Citidina Desaminase; NMPK: Cinase de monofosfato de nucledsido; NDPK: Cinase de
difosfato de nucledsido; DCTD: Desaminase do desoxicitidilato; dFdC: 2',2'-
difluorodeoxicitidina; dFdCMP: 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina monofosfato; dFdCDP:
2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina  difosfato; dFdCTP: 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina
trifosfato; dFdUMP: 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Monofosfato; dFdU: 2'2-
difluorodeoxiuridina.
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2.5. Oxaliplatina
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Figura 2.10. Representacao da estrutura quimica da oxaliplatina. Adaptado de (71).

A oxaliplatina, representada na Figura 2.10, &€ um complexo
organoplatinado de terceira geracdo com ampla utilizagdo no tratamento de
varios tipos de neoplasias malignas, incluindo o adenocarcinoma ductal
pancreatico (ADP), sobretudo no contexto do regime FOLFIRINOX (71,72). A
introdugdo da oxaliplatina na terapéutica oncoldgica representou um avango
significativo relativamente aos compostos precedentes, nomeadamente a
cisplatina e a carboplatina, devido a eficacia superior demonstrada em
determinados tumores e a um perfil de resisténcia cruzada menos pronunciado
(73).

Quimicamente, a oxaliplatina distingue-se pelo seu catido divalente de
platina (Pt**) central, ao qual se ligam, em estereoquimica cis, o ligando
transportador 1,2-diaminocicloexano (DACH) e um grupo oxalato bidentado,
como grupo de saida. Esta configuragdo estrutural confere ao complexo
propriedades unicas, tanto ao nivel da estabilidade quimica como ao nivel da
sua interacdo com o DNA. Estudos de relagbes estrutura-atividade (SAR)
demonstraram que o DACH influencia significativamente a configuragao espacial
e estérea dos adutos formados com o DNA, tornando-os mais volumosos e
menos reconheciveis pelos sistemas de reparacéo celular. Por outro lado, o
grupo oxalato apresenta uma menor reatividade em meio extracelular, o que
favorece a estabilidade plasmatica do composto antes de alcancar o ambiente

intracelular onde ocorre a ativagao por hidrolise (74).
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O mecanismo de agao da oxaliplatina, representado na figura 2.11,
assenta na formagao de ligagbes covalentes entre o metal e o DNA celular,
sobretudo com os residuos de guanina, originando ligagdes cruzadas intra ou
intercadeias e ligagdes DNA-proteina (73,75). Estes adutos provocam distorgdes
significativas na estrutura do DNA, impedindo a sua correta replicagdo e
transcricdo. A acumulacéo destes danos culmina na paragem do ciclo celular
(especialmente na fase S) e na indugdo de apoptose. A particularidade dos
adutos formados pela oxaliplatina reside na sua reduzida suscetibilidade a
reparagao por mecanismos classicos, como a excisdo de nucleétidos (NER) e o
sistema de mismatch repair (MMR), tornando este agente eficaz mesmo em
células tumorais previamente expostas, ou resistentes a cisplatina ou

carboplatina, analogos de 12 e 22 geragéao. (76)

Adicionalmente, a oxaliplatina pode interferir com a atividade da RNA
polimerase e, indiretamente, com a timidilato sintetase, embora este efeito esteja
frequentemente mascarado pela coadministracdo com o antimetabolito 5-

fluorouracilo, ou analogos (73-75).

De salientar também a crescente evidéncia que atribui a oxaliplatina
propriedades imunomoduladoras. A sua capacidade de induzir morte celular
imunogénica, um tipo de morte celular associada a libertagao de sinais de perigo
como a calreticulina, Adenosina Trifosfato e High Mobility Group Box 1 (HMGB1),
contribui para a ativacdo do sistema imunitario inato e adaptativo, promovendo
a fagocitose das células tumorais por células dendriticas e a ativacéo
subsequente de linfécitos T citotdxicos. Esta propriedade tem implicacbes
terapéuticas relevantes, nomeadamente no potencial sinergismo com

imunoterapias baseadas em inibidores de checkpoint (77).

No que respeita a farmacocinética, a oxaliplatina apresenta
biodisponibilidade total por via intravenosa, sendo esta a unica via de
administracao autorizada. Apos a infusdo observa-se uma rapida distribuicdo no
compartimento extravascular, com um volume de distribuicdo aparente superior

a 500 L, sugerindo uma extensa penetragao tecidular (78). Aligacao as proteinas
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plasmaticas, predominantemente a albumina, € elevada (85-88%) e irreversivel,
prolongando significativamente a meia-vida terminal da platina total, que pode
exceder as 390 horas (68,69). A biotransformacédo da oxaliplatina ocorre por
reagcdes nao enzimaticas em meio aquoso, originando multiplos metabolitos,
ativos e inativos. Esta auséncia de metabolismo hepatico dependente do sistema
do citocromo P450 confere-lhe uma vantagem em termos de menor risco de
interacdes enzimaticas com outros medicamentos (79,80). A eliminagao da-se
maioritariamente por via renal, com 50-70% da dose excretada nas primeiras 48
horas. Em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave pode ocorrer
acumulagao sistémica significativa, pelo que se recomenda ajuste de dose e

monitorizacao rigorosa da fungao renal (80).

Farmacodinamicamente, os efeitos citotéxicos da oxaliplatina derivam da
formagao de adutos com o DNA que s&o estrutural e funcionalmente distintos
dos formados por outros complexos de platina, de geragdes anteriores (76). Os
adutos formados a partir da oxaliplatina provocam maior distorcdo na hélice de
DNA, o que compromete a atividade de enzimas replicativas e de transcrigao,
levando a ativacdo de vias pro-apoptéticas. Em particular, os adutos da
oxaliplatina ndo sdo reconhecidos eficazmente pelo complexo do grupo 1 de
complementacéo cruzada de reparagao por excisao — xeroderma pigmentosum
grupo F (ERCC1-XPF), o que reduz a capacidade das células tumorais para
reverter os danos induzidos, tornando a oxaliplatina util em tumores que
desenvolveram mecanismos classicos de reparagédo (74,76). Para além da
citotoxicidade direta, os efeitos imunogénicos acima mencionados ampliam a
sua utilidade clinica, justificando as investigacbes atuais na combinacdo de

oxaliplatina com agentes imunoterapéuticos (77).
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Relativamente as interagcbes medicamentosas, embora a oxaliplatina ndo
seja substrato do sistema enzimatico hepatico apresenta riscos importantes em
contexto de poliquimioterapia, sobretudo por interagdes farmacodinamicas. No
regime FOLFIRINOX, a combinagdo com irinotecano, acido folinico e 5-
fluorouracilo potencia a mielossupressdo, a toxicidade gastrointestinal e,
sobretudo, a neuropatia periférica, esta ultima considerada uma toxicidade dose-
limitante relevante. A neuropatia da oxaliplatina caracteriza-se por sintomas
sensiveis agudos, exacerbados pelo frio, podendo evoluir para formas cronicas
cumulativas (67). A administracdo concomitante de agentes com potencial
nefrotdxico, como aminoglicosideos, anti-inflamatoérios nao esterdides (AINEs)
ou contrastes iodados, pode agravar o risco de toxicidade renal, exigindo uma
avaliagao prévia cuidadosa da funcao renal e a evicgdo de combinacgdes de risco
(81).

Deve ainda ser tido em conta o risco de imunossupressao induzida pela
oxaliplatina, o que contraindica a administragdo de vacinas vivas atenuadas
durante e apdés o tratamento. Adicionalmente, a utilizagdo concomitante de
suplementos antioxidantes, como a vitamina E ou o acido alfa-lipoico, tem sido
motivo de debate, uma vez que podem atenuar a formacao de espécies reativas
de oxigénio essenciais para a citotoxicidade mediada por platinas. Contudo, a

evidéncia clinica que suporte esta interagao ainda é inconclusiva (81).

Em suma, a oxaliplatina constitui um agente quimioterapéutico de elevada
eficacia, particularmente no contexto de regimes combinados como o
FOLFIRINOX. A sua estrutura quimica distinta, aliada a formacao de adutos de
DNA resistentes a reparagcdao, bem como aos efeitos imunomoduladores
emergentes, conferem-lhe uma posi¢cao central no tratamento de neoplasias
pancreaticas. No entanto, o seu perfil de toxicidade, especialmente neuroldgica

e hematoldgica, requer uma gestao clinica cuidadosa e individualizada (81).
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Figura 2.11. Mecanismo de agao intracelular da oxaliplatina. Adaptado de (76). DNA:
acido desoxirribonucleico
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Figura 2.12. Representagcao da estrutura quimica do acido folinico (leucovorina).
Adaptado de (82).
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O acido folinico, representado na figura 2.12, é uma forma reduzida do
acido fdlico (82). Ao contrario deste, ndo necessita de redugao pela enzima di-
hidrofolato redutase (DHFR) para se tornar funcional, podendo participar
diretamente nas reagdes do ciclo dos folatos a nivel intracelular. Esta
caracteristica confere-lhe utilidade clinica relevante, sobretudo no contexto
oncolégico, como agente de resgate em regimes com antifolatos, como o
metotrexato, ou como potenciador da atividade antineoplasica de agentes como
o 5-fluorouracilo (5-FU) (83,84).

Do ponto de vista estrutural, o acido folinico é constituido por um nucleo
pteridinico parcialmente reduzido, ligado a um grupo p-aminobenzdico e a uma
cadeia de acido glutamico. A presenga do grupo formilo na posicdo 5 do
tetrahidrofolato é determinante para a sua atividade biolégica. Estudos de
relacdo estrutura-atividade (SAR) indicam que a adicdo de cadeias de
poliglutamato a estrutura do acido folinico aumenta significativamente a sua
retencao intracelular e afinidade pelas enzimas alvo, como a timidilato sintetase
(TS). Esta poliglutamacéo € mais pronunciada em células tumorais, conferindo

maior seletividade e eficacia terapéutica (83).

O mecanismo de ag¢ao do acido folinico varia consoante a sua utilizagéo
clinica. Quando administrado em associacdo com antifolatos, como o
metotrexato, atua como agente de resgate, fornecendo diretamente derivados
reduzidos de folato as células normais para permitir a recuperacao da sintese de
nucledtidos e a prevencao da toxicidade. Este efeito seletivo ocorre porque as
células tumorais tendem a acumular e reter os antifolatos de forma mais
eficiente, permanecendo mais suscetiveis a citotoxicidade. Em complemento, o
acido folinico pode ser convertido intracelularmente em 5,10-
metilenotetrahidrofolato (MeTHF), que forma um complexo estavel com o
metabolito ativo do 5-FU, o 5-fluoro-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato (FAUMP), e
com a timidilato sintetase (TS). Esta interagéo resulta na inibi¢ao irreversivel da
enzima, bloqueando a conversao de desoxiuridina monofosfato (dUMP) em

desoxitimidina monofosfato (dTMP), essencial para a sintese de DNA. A
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formagao e estabilizagdo do complexo ternario aumentam significativamente a

eficacia antineoplasica do 5-FU (85).

Do ponto de vista farmacocinético, o acido folinico € rapidamente
absorvido apds administragdo oral, com concentragdo plasmatica maxima
atingida entre 1 e 2 horas. No entanto a absorgédo € saturavel, o que limita a
eficacia de doses elevadas por esta via. Por este motivo a administragcéo
intravenosa é frequentemente preferida em contexto oncoldgico, assegurando
biodisponibilidade total. Apds absor¢cdo, o acido folinico distribui-se
extensamente pelos tecidos, incluindo o sistema nervoso central, e apresenta
uma ligagdo moderada as proteinas plasmaticas (30-40%). A metabolizagéao
ocorre predominantemente no figado, com conversdao em 5-metiltetrahidrofolato
como principal metabolito ativo. A eliminagdo € maioritariamente feita por via
renal, com uma meia-vida plasmatica que varia entre 6 a 8 horas, sendo a

depuracao dependente da fungao renal (83,85).

Farmacodinamicamente, o acido folinico atua como coenzima essencial
em diversas reagdes bioquimicas relacionadas com a sintese de purinas e
pirimidinas. A sua administracdo permite a recuperagdo funcional de células
normais expostas a antifolatos e contribui para a intensificagcao da inibicdo da TS
quando administrado com 5-FU. Este efeito sinérgico é explorado em diversos
esquemas quimioterapéuticos, como FOLFIRI e FOLFIRINOX, utilizados no
tratamento do adenocarcinoma pancreatico e outras neoplasias
gastrointestinais. Em modelos pré-clinicos, a administracédo sequencial de acido
folinico 24 horas apds a administracdo de antifolatos demonstrou eficacia na
reducdo da toxicidade hematologica e gastrointestinal, sem comprometer a
atividade antitumoral (83,86).

Em relagcdo as interagdbes medicamentosas, o acido folinico nao é
substrato significativo do sistema enzimatico do citocromo P450, o que reduz o
risco de interacdes farmacocinéticas relevantes. No entanto, a sua agao pode
ser condicionada por medicamentos que interferem com a eliminagao renal do

metotrexato, como anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), salicilatos,
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penicilinas, cefalosporinas, inibidores da bomba de protdes e diuréticos. Estes
agentes podem reduzir a excre¢ao do metotrexato, potenciando a sua toxicidade
e exigindo ajustes na dose e no tempo de administracdo do acido folinico.
Adicionalmente, farmacos que interferem com o metabolismo do folato, como
sulfonamidas, trimetoprim ou pirimetamina, podem antagonizar os efeitos
terapéuticos do acido folinico, devendo ser evitados ou monitorizados em

contexto de terapéutica com antifolatos (87,88).
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3. Quimioterapia no Cancro do Pancreas

O cancro do pancreas, predominantemente o adenocarcinoma ductal
pancreatico (ADP), constitui um dos maiores desafios da oncologia moderna,
distinguindo-se por ser bastante agressivo, por apresentar normalmente um
diagndstico tardio, e por as opgdes terapéuticas serem muitas das vezes pouco
eficazes (9). A taxa de sobrevivéncia a cinco anos permanece inferior a 10%,
mesmo com 0s avangos registados na ultima década, refletindo a complexidade
biolégica da doenga e a sua notavel capacidade de evasao terapéutica (89,90).

A quimioterapia desempenha, por isso, um papel central, tanto no contexto
adjuvante, apos ressegao cirurgica, como nos cenarios localmente avangado e

metastatico, em que a cirurgia ndo é exequivel (10).

Durante décadas, a gemcitabina representou a base do tratamento
quimioterapéutico do cancro pancreatico, permitindo o aumento da
sobrevivéncia e alivio sintomatico. No entanto, a limitada eficacia desta
monoterapia mostrou a necessidade de explorar novas abordagens combinadas,
capazes de potenciar o efeito citotdxico e superar os mecanismos de resisténcia
das células tumorais. O desenvolvimento de regimes como o FOLFIRINOX e a
combinagao de gemcitabina com nab-paclitaxel foi um marco significativo neste
percurso terapéutico, permitindo ganhos substanciais em termos de resposta
tumoral e prolongamento da sobrevivéncia global. Contudo, estes esquemas
apresentam perfis de toxicidade consideraveis, exigindo uma criteriosa selegéo

dos doentes com base no seu estado funcional e comorbilidades (10).

E importante referir que muitas das vezes o insucesso terapéutico no
cancro do pancreas nao resulta exclusivamente da agressividade intrinseca das
células malignas, mas também da complexidade do seu microambiente tumoral.
A matriz estromal densa, as alteragdes metabdlicas, a hipovascularizagao
tumoral, as vias de sinalizacdo, as alteragdes epigenéticas e a presenca de
células estaminais tumorais (cancer stem cells) conferem ao ADP uma notavel

capacidade de adaptagédo e resisténcia farmacolégica. Neste contexto, tem

42



emergido uma necessidade crescente de investigar ndo s6 combinacgdes de
farmacos citotoxicos classicos, mas também agentes alvo-dirigidos,
imunoterapias e estratégias inovadoras de entrega de farmacos que consigam

ultrapassar as multiplas barreiras bioldgicas presentes neste tumor (13).

Este capitulo visa assim discutir, de forma sistematizada e critica, as
principais opgdes quimioterapéuticas atualmente disponiveis no tratamento do
cancro do pancreas, analisando os mecanismos de agdo dos agentes de
primeira linha, a racionalidade por detras das terapias combinadas, os principais
desafios associados a resisténcia farmacoldgica e as estratégias emergentes
que procuram redefinir o paradigma terapéutico desta neoplasia particularmente

letal.

3.1. Farmacos de Primeira Linha

O carcinoma do pancreas, nomeadamente o adenocarcinoma ductal
pancreatico (ADP), € uma das neoplasias mais agressivas, com um prognostico
ainda muito reservado, devido ao diagndstico frequentemente tardio e a limitada
eficacia terapéutica (91). Assim, a quimioterapia continua a ser a base do
tratamento em doentes com doencga localmente avangada ou metastatica, em
que a cirurgia nao é viavel. Ao longo das ultimas décadas, varios farmacos foram
testados com o objetivo de melhorar a sobrevida global e a qualidade de vida
dos doentes. Entre os farmacos de primeira linha mais utilizados destacam-se a
gemcitabina e os seus analogos, bem como as fluoropirimidinas, como o 5-

fluorouracilo (5-FU) e a capecitabina (92).
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3.1.1.Gemcitabina e seus analogos: mecanismo de
acao e eficacia clinica

A gemcitabina (2',2'-difluorodeoxicitidina) € um analogo de nucledsido
pirimidinico que tem sido amplamente utilizado como tratamento de primeira
linha no cancro do pancreas desde o final da década de 1990 (93). Este farmaco
atua inibindo a sintese de DNA, o que impede a divisdo celular e induz a morte
das células tumorais. Apds entrar na célula através de transportadores
especificos (hENT1) e concentrativos (hCNT1), a gemcitabina é rapidamente
ativada por fosforilagdo sequencial, catalisada principalmente pela enzima
desoxicitidina cinase (dCK), originando dois metabolitos ativos: o 2°,2’-difluoro-
2’-desoxicitidina difosfato (dFACDP) e o 2’,2’-difluoro-2’-desoxicitidina trifosfato
(dFACTP) (94).

O metabolito dFACDP bloqueia a ribonucledtido redutase, reduzindo a
producao de nucledtidos desoxirribonucleotidicos essenciais a sintese de DNA
(95). Por sua vez, o dFdCTP é incorporado diretamente no DNA da célula em
replicacao, levando a que o processo de elongagao do DNA seja interrompido, o
que resulta em instabilidade gendmica e morte celular (96). Esta dupla agéo

confere a gemcitabina um mecanismo citotdxico potente.

Apesar da sua eficacia, a gemcitabina isolada apresenta taxas de resposta
modestas, com uma sobrevida global média de aproximadamente 5 a 7 meses
em doentes com doenga metastatica (10). A resisténcia ao tratamento com
gemcitabina continua a ser um desafio importante, estando associada, entre
outros fatores, a baixa atividade da desoxicitidina cinase (dCK), a ativacao de
vias alternativas de reparacdo do ADN e a expressdao reduzida dos
transportadores de entrada do farmaco (92,94). Recentemente tém sido
investigadas estratégias para ultrapassar esta resisténcia, como o
desenvolvimento de sistemas de entrega nanoparticulados, que visam melhorar

a biodisponibilidade e a acumulacao seletiva do farmaco no tecido tumoral (97).
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Além disso, surgiram combinagdes terapéuticas que incluem a
gemcitabina e que demonstraram aumentar significativamente a eficacia clinica.
A combinagao de gemcitabina com nab-paclitaxel (uma formulagéo de paclitaxel
ligado a albumina) mostrou melhorar a sobrevida global em comparagdo com
gemcitabina isolada, sendo atualmente uma opgédo amplamente recomendada
nas diretrizes internacionais (98). Este efeito parece resultar da capacidade do
nab-paclitaxel em desestruturar o estroma tumoral denso tipico do ADP,

facilitando a penetragdo da gemcitabina nas células tumorais.(99)

3.1.2.Fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina):
mecanismos e uso na pratica clinica

As fluoropirimidinas, como o 5-fluorouracilo (5-FU) e a capecitabina,
continuam a desempenhar um papel relevante no tratamento do cancro do
pancreas, particularmente em regimes de combinacdo (100). O 5-FU é um
antimetabolito estruturalmente semelhante ao uracilo, que interfere em varios
processos celulares fundamentais. Apos a sua entrada nas células, o 5-FU sofre
conversdo em varios metabolitos ativos. O principal é o (FAUMP)
(fluorodeoxiuridina monofosfato), que inibe irreversivelmente a timidilato
sintetase (TS), uma enzima chave para a sintese de timidina trifosfato,
necessaria para a replicagcdo do ADN.(32) A falta de timidina leva a fragmentacao
do ADN e a morte celular. Além disso, outros metabolitos do 5-FU, como o FUTP
e FAUTP, podem ser incorporados no RNA e ADN, perturbando também a

sintese de material genético e de proteinas.(101)

Apesar da eficacia do 5-FU em monoterapia ser limitada no carcinoma
pancreatico, a sua associagao com outros farmacos tem mostrado beneficios
clinicos significativos. Um exemplo importante € o regime FOLFIRINOX, que
combina 5-FU, acido folinico, irinotecano e oxaliplatina, tendo demonstrado uma
melhoria substancial da sobrevida global e das taxas de resposta em
comparagao com a gemcitabina isolada. No entanto o regime FOLFIRINOX
apresenta maior toxicidade, o que limita a sua utilizagédo a doentes com bom

estado geral.(102)
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A capecitabina, um pré-farmaco oral do 5-FU, representa uma alternativa
vantajosa pela comodidade da administrac&o oral. E convertida sequencialmente
em 5-FU no organismo, sendo a ultima etapa mediada por timidina fosforilase,
cuja expressao é frequentemente aumentada em tecido tumoral, o que pode
conferir maior seletividade.(103) Varios estudos tém avaliado a capecitabina em
combinagdo com gemcitabina em contextos adjuvantes e metastaticos, com
resultados mistos, mas globalmente sugerindo que possa constituir uma

alternativa viavel em determinados subgrupos de doentes.(90)

Em suma, tanto a gemcitabina como as fluoropirimidinas continuam a
ocupar um lugar central nas estratégias terapéuticas atuais para o carcinoma
pancreatico avancado. As suas combinacgdes, adaptadas ao perfil clinico de cada
doente, tém permitido ganhos progressivos de eficacia, ainda que com margens

de melhoria modestas, face a elevada agressividade bioldgica da doenca.

3.2. Terapias Combinadas e Sinergismo entre Farmacos

O cancro do pancreas €, atualmente, uma das doengas oncoldgicas mais
dificeis de tratar, em grande parte devido a sua biologia altamente agressiva e
ao microambiente tumoral hostil a acdo dos farmacos. A elevada densidade do
estroma pancreatico, a escassa vascularizagao tumoral, a presenga de multiplas
vias de sinalizagdo redundantes e o desenvolvimento precoce de resisténcias
dificultam uma resposta eficaz a quimioterapia em monoterapia.(90,91) Perante
estes desafios, a utilizacido de terapias combinadas tem-se tornado um pilar
fundamental no tratamento do adenocarcinoma pancreatico, na tentativa de
potenciar a eficacia antitumoral e retardar o desenvolvimento de
resisténcias.(101) Estas combinag¢des sdo desenhadas de forma a explorar o
sinergismo entre farmacos com mecanismos de agdo complementares, atuando
sobre diferentes etapas do ciclo celular e promovendo uma lesdo celular
cumulativa, com maior probabilidade de induzir apoptose nas células
tumorais.(10,72)
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3.2.1.FOLFIRINOX: combinacgao de 5-FU, irinotecano e
oxaliplatina

O regime FOLFIRINOX representa uma das opgdes terapéuticas mais
eficazes na doenca metastatica e na doenga localmente avancada nao
ressecavel, sendo constituido por quatro agentes com mecanismos sinérgicos.

O 5-fluorouracilo (5-FU) € um antimetabolito que, ao ser convertido
intracelularmente em 5-Fluoro-2'-Desoxiuridina Monofosfato (FAUMP), inibe a
timidilato sintetase, bloqueando a producdo de timidina necessaria para a
sintese de DNA e comprometendo simultaneamente a sintese de RNA (102). O
acido folinico potencia a ligagdo do FAUMP a timidilato sintetase, estabilizando
o complexo inativo e prolongando o seu efeito citotéxico (104). O irinotecano, um
derivado da camptotecina, inibe a topoisomerase |, uma enzima essencial na
remocao da tenséo da hélice de DNA durante a replicacio. A sua inibicdo leva a
acumulagao de ruturas de cadeia simples, que durante a replicacdo podem
converter-se em ruturas de cadeia dupla, altamente letais (90). A oxaliplatina, um
agente alquilante de terceira geracao, induz ligagdes cruzadas intra e inter-fita
no DNA, interrompendo a replicacdo e transcricdo (105). O racional do
FOLFIRINOX reside na interrupgdo agressiva da replicagdo e reparagdo do

DNA, sobrepondo multiplas lesbes moleculares.

O ensaio PRODIGE 4/ACCORD 11 demonstrou um aumento significativo
da sobrevivéncia global com FOLFIRINOX (mediana de 11,1 meses)
comparativamente a monoterapia com gemcitabina (6,8 meses), bem como
melhorias nas taxas de resposta objetiva e controlo de progressao (102).
Importa, no entanto, destacar o elevado perfil de toxicidade deste regime,
associado frequentemente a neutropenia grave, febre neutropénica, neuropatia
periférica cumulativa, diarreia severa, vomitos e astenia intensa, exigindo
vigilancia estreita e seleg¢ao criteriosa dos doentes em bom estado funcional
(ECOG 0-1) (11,13). Este regime requer monitorizacéo frequente e em muitos
casos sao necessarias adaptacbes de dose e para equilibrar eficacia e

seguranca.
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3.2.2.Gemcitabina + nab-paclitaxel: alternativa eficaz

em doentes mais frageis

Outra combinagdo com comprovada eficacia clinica € a associagéo de
gemcitabina com nab-paclitaxel (paclitaxel ligado a albumina), especialmente
indicada em doentes ndo candidatos ao FOLFIRINOX devido ao perfil de
toxicidade deste (106). A gemcitabina, analogo da desoxicitidina, inibe a sintese
de ADN por dois mecanismos principais: ao ser incorporada nas cadeias de DNA
provoca terminagdo prematura da elongacdo e, adicionalmente, inibe a
ribonucledtido redutase, reduzindo a quantidade de desoxirribonucleétidos
abaixo do necessario a replicagdo. Ja o nab-paclitaxel atua estabilizando os
microtubulos durante a mitose, impedindo a despolimerizagdo e,
consequentemente, o correto alinhamento e segregagdo dos cromossomas,
levando a morte celular (97). A formulagcéo nanoparticulada com albumina facilita
o transporte ativo para o microambiente tumoral através do receptor SPARC
(Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine), frequentemente sobreexpresso
no estroma pancreatico, o que resulta numa maior concentragao intratumoral do

paclitaxel (107).

No estudo MPACT foi demonstrado que a combinagao gemcitabina + nab-
paclitaxel prolongou a sobrevida global (8,5 meses) face a gemcitabina isolada
(6,7 meses), garantindo melhorias nas taxas de resposta e controlo da doenca
(108). Este esquema oferece uma alternativa eficaz ao FOLFIRINOX, com um
perfil de toxicidade geralmente mais toleravel. Ainda assim nao esta isento de
efeitos adversos, sendo frequente a neuropatia sensitiva periférica (sobretudo
cumulativa), a mielossupressdo e a fadiga, exigindo igualmente vigilancia e

impondo por vezes redugdes de dose progressivas (108,109).
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3.2.3.Importéancia do sinergismo nas combinagoes

O racional subjacente a utilizacdo de terapias combinadas no cancro
pancreatico prende-se com a necessidade de superar as defesas multifatoriais
da célula tumoral e o seu microambiente protetor, que incluem sistemas
sofisticados de reparagdo de DNA, vias sinalizadoras alternativas e mecanismos
de evasao imunitaria, que lhes confere grande capacidade adaptativa (94). A
combinagao de farmacos com mecanismos distintos permite atacar multiplos
pontos criticos da célula tumoral, induzindo lesées cumulativas no DNA e noutros
alvos, o que dificulta o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento (110). Além
disso, com diferentes vias de toxicidade é possivel usar doses mais baixas de
cada farmaco individualmente, reduzindo a toxicidade geral sem comprometer a
eficacia (109). Estudos recentes tém explorado combinagdes que incluem
agentes dirigidos a vias moleculares especificas, incluindo inibidores da
(poli(ADP-ribose) polimerases (iPARP), imunoterapia e terapias anti-estroma,

com o objetivo de otimizar a eficacia da quimioterapia tradicional (111-113).

A selecdo do regime terapéutico deve ser individualizada, tendo em
consideragao nao apenas os dados de eficacia, mas também o estado funcional,
idade, comorbilidades e preferéncias do doente. O avango continuo na
compreensao dos mecanismos de resisténcia e sinergismo podera permitir, no
futuro, a criagdo de estratégias mais personalizadas e eficazes no tratamento

desta patologia desafiante (114).
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3.3. Resisténcia a Quimioterapia: Mecanismos
Moleculares e Sstratégias para Superagao

A resisténcia a quimioterapia no adenocarcinoma ductal do pancreas
(ADP) é multifacetada, envolvendo adaptagdes celulares, remodelagdo do
microambiente e barreiras fisicas que limitam a eficacia terapéutica. O
microambiente tumoral, rico numa matriz estromal densa (desmoplasia)
associada a hipoxia, cria uma barreira fisica que reduz a perfusdo dos farmacos

e favorece a selecdo de células resistentes (1).

A resisténcia a quimioterapia no cancro do pancreas € um dos principais
obstaculos para o sucesso terapéutico e esta relacionada com varios
mecanismos moleculares complexos que permitem as células tumorais
sobreviver e proliferar em presenca dos farmacos. De entre os processos
moleculares de selegao para resisténcias, destacam-se as mutagbes em genes-
chave, alteragdes no microambiente tumoral e adaptacbes celulares que

dificultam a acdo dos medicamentos.

Um dos mecanismos centrais de selegcdo para resisténcias envolve a
mutacdo do gene KRAS, presente em mais de 90% dos adenocarcinomas
ductais do pancreas. Esta mutagao ativa continuamente as vias de sinalizacao
celular, como a via das proteinas cinases ativadas por mitogénios / proteina
cinase regulada por sinal extracelular (MAPK/ERK) e a via PISBK/AKT/mTOR, que
promovem a sobrevivéncia, proliferacdo e crescimento das células tumorais,
mesmo sob o stress imposto pelos agentes quimioterapeuticos. A ativagao
destas vias estimula processos celulares que impedem a apoptose e aumentam
a capacidade de reparacdo do DNA, contornando o efeito letal esperado dos
farmacos. A resisténcia promovida por estas mutacées € um dos motivos pelos
quais o cancro do pancreas € tao agressivo e dificil de tratar. Atualmente, varias
estratégias terapéuticas procuram inibir diretamente a via PISBK/AKT/mTOR, para

potenciar a eficacia da quimioterapia (115).
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Outro gene crucial € o TP53, que codifica uma proteina fundamental na
resposta a danos no DNA. Em cerca de 70% dos tumores pancreaticos o TP53
esta mutado, o que leva a perda da fungao normal da proteina p53. Esta proteina
normalmente induz a interrupg¢ao do ciclo celular para permitir a reparacdo do
DNA danificado ou, caso o dano seja irreparavel, promove a morte da célula.
Sem esta fungao, as células tumorais podem continuar a dividir-se com o DNA
danificado, tornando-se resistentes a agao de farmacos como a gemcitabina, que
exercem o seu efeito justamente induzindo danos no DNA e apoptose (116,117).

Atransicao epitélio-mesénquima (EMT) é outro processo chave associado
a resisténcia. Durante a EMT, as células cancerigenas perdem caracteristicas
tipicas das células epiteliais, como a adesdao entre células, e ganham
propriedades migratorias e invasivas tipicas das células mesenquimais. Esta
transicao promove a invasado tumoral e o consequente desenvolvimento de
metastases, e também o surgimento de fenoétipos resistentes a farmacos. As
células que passam por EMT apresentam uma maior capacidade de
sobrevivéncia e tolerancia ao stress, frequentemente associadas a
caracteristicas semelhantes as das células estaminais cancerigenas (CSCs),
que sao particularmente resistentes e capazes de regenerar o tumor apds o
tratamento. A EMT reduz também a expressdo de proteinas que facilitam a
entrada de farmacos, como a hENT1, um transportador essencial para a
captacdo intracelular de gemcitabina. A perda ou baixa expressdo do
transportador equilibrativo (hENT1) leva a uma menor captacdo do farmaco,
reduzindo a sua concentragao intracelular e, consequentemente, a sua agao
citotéxica (118). Paralelamente, a resisténcia é favorecida pela sobre expressao
de bombas de efluxo, como as proteinas da familia ABC (por exemplo, P-
glicoproteina), que expulsam ativamente os farmacos do interior das células,
diminuindo a sua concentragao e eficacia (105). Estas bombas atuam como
verdadeiros sistemas de “bombeamento”, protegem as células cancerigenas da
acao dos medicamentos, operando como um mecanismo comum em muitos

tumores resistentes (119).

Em resumo, a resisténcia a quimioterapia no cancro do pancreas resulta
de um conjunto complexo e interligado de mecanismos moleculares que atuam

para preservar a sobrevivéncia celular, evitando a apoptose e reduzindo a
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acumulagao intracelular dos farmacos. A compreensao destes mecanismos €
essencial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, como a
combinagao de agentes quimioterapicos com inibidores especificos das vias de
sinalizagao (por exemplo, inibidores de PI3K/AKT/mTOR), terapias direcionadas
contra CSCs ou moduladores de transporte celular, que prometem melhorar a

eficacia do tratamento e superar as resisténcias.
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4. Novas Abordagens Quimico-Farmacéuticas

O adenocarcinoma ductal do pancreas (ADP) permanece um dos tumores
mais desafiantes do ponto de vista clinico e farmacoterapéutico. A taxa de
sobrevivéncia mantém-se bastante reduzida, muitas vezes devido ao diagnostico
tardio, em que a neoplasia ja se encontra em fase avancada, e também a
elevada resisténcia aos tratamentos atualmente disponiveis. Mesmo quando sao
aplicados regimes quimioterapéuticos agressivos, como o FOLFIRINOX ou a
combinagdo de gemcitabina com nab-paclitaxel, os resultados sao limitados,
demonstrando a incapacidade de combate eficaz a estas neoplasias.

Perante este cenario, a investigagédo cientifica, com a contribuicdo de
equipas multidisciplinares, assume o desafio de encontrar solugdes mais
eficazes e especificas, baseando-se no conhecimento cada vez mais profundo
dos mecanismos bioldgicos associados ao desenvolvimento da doenga. As
novas abordagens quimico-farmacéuticas procuram contornar os mecanismos
de evasao tumoral e melhorar a biodisponibilidade e seletividade dos farmacos.

Estas estratégias inovadoras visam o desenvolvimento de novas
entidades quimicas, mais potentes, seletivas e estaveis, ou a modificacdo
estrutural de farmacos existentes para otimizar a sua acédo farmacoldgica, nas
vertentes farmacocinética, farmacodinamica e toxicologica, tendo em especial
atencao no presente caso a capacidade de penetragcao tumoral.

O conceito de “drug repurposing” tem ganho destaque na area oncoldgica
e infeciosa. Baseia-se na reutilizacdo de farmacos ja aprovados para outras
indicacbes terapéuticas, mas que evidenciam potencial antitumoral, o que
permite reduzir custos e acelerar o processo de desenvolvimento clinico.

Em paralelo, a nanotecnologia farmacéutica tem-se afirmado como uma
ferramenta oncoldgica promissora, permitindo a conceg¢ao e o desenvolvimento
de sistemas de libertagdo controlada e direcionada de farmacos, por exemplo
como nanoparticulas lipidicas, poliméricas ou proteicas. Os objetivos destes
sistemas é aumentar a concentragdo do agente farmacologicamente ativo no

tecido tumoral, superando barreiras fisicas do microambiente tumoral, como a
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desmoplasia, caracteristica do ADP, potenciando o efeito terapéutico e reduzindo
a toxicidade sistémica.

Em conjunto, estas novas abordagens podem representar uma mudanga
de paradigma na terapéutica oncoldgica pancreatica, superando as limitagoes
dos tratamentos classicos, melhorando a resposta clinica e, potencialmente,
alterando positivamente o curso da doenca em doentes com ADP. Neste capitulo
serao apresentados alguns estudos em curso que visam o desenvolvimento de
novos farmacos, dirigidos a alvos especificos, ou novas formulagdes de
farmacos em uso, para tratamento de ADP, discutindo as estratégias de

desenvolvimento e as propriedades farmacoldgicas.

4.1. Desenvolvimento de Novos Farmacos e Otimizagoes
Estruturais

4.1.1.ADT-1004: um inibidor pan-RAS promissor no
tratamento do adenocarcinoma pancreatico

Um dos fatores que contribui fortemente para a agressividade e resisténcia
do adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) é a presenca de mutagdes no gene
KRAS, observadas em mais de 90% dos casos. As mutagdes mais comuns
incluem KRASG12D, KRASG12V e KRASG12R, e, em menor escala,
KRASG12C. Resultam numa forma permanentemente ativa da proteina KRAS,
que promove de forma continua sinais de proliferagcao celular, sobrevivéncia e

evasao imunitaria (120).

Apesar de ja existirem inibidores aprovados para a mutagcdo KRASG12C,
como o sotorasib e 0 adagrasib, estas opgdes sao pouco relevantes no contexto
do ADP, dado que a mutagao KRASG12C é rara neste tipo de tumor. Além disso,
mesmo nos casos em que ha resposta inicial a resisténcia ao tratamento surge

rapidamente, frequentemente por mecanismos de compensagao que ativam
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outras isoformas da familia RAS, como NRAS e HRAS, ou por mutacdes
secundarias (120).

Perante estes desafios, Bandi et al. (2025) apresentaram uma nova
estratégia terapéutica baseada no composto ADT-1004, precursor com
biodisponibilidade oral de um inibidor pan-RAS que atua sobre varias isoformas
mutadas de RAS, independentemente do tipo especifico de mutagéo.

O ADT-1004 é, pois, um pro-farmaco do composto ativo ADT-007, sendo
a bio ativacdo efetivada por hidrélise da funcdo carbamato, tal como
representado na figura 4.1. Foi desenvolvido com o objetivo de melhorar a
solubilidade em meio aquoso e a estabilidade metabdlica do composto ativo,

garantindo eficacia com uma administragao por via oral (120).
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Figura 4.1. Representacao da conversao estrutural do pro-farmaco ADT-1004 no seu
metabolito ativo, ADT-007. Adaptado de (120).

Ao contrario dos inibidores convencionais, que se ligam a estados
especificos da proteina KRAS, como os dirigidos a mutagdes particulares (ex.:
G12C ou G12D), o ADT-007 apresenta um mecanismo inovador ao atuar na
forma apoenzimatica de RAS, ou seja, quando a proteina ainda nao se encontra
ligada a guanina trifosfato (GTP) ou guanina difosfato (GDP), como representado
na figura 4.2. Este ponto de intervengao precoce € particularmente relevante,
pois bloqueia a ativacao inicial de RAS e impede a sua conversao para a forma
ativa, ligada a GTP.

Como consequéncia, sao suprimidas as principais vias de sinalizagcéao
downstream associadas a proliferacdo e sobrevivéncia celular, incluindo a via
MAPK (RAF/MEK/ERK) e a via PIBK/AKT. O bloqueio da ativagdo de RAS nao

so interfere com a progressao do ciclo celular, induzindo paragem na fase G2/M,
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como também promove apoptose mediada pela ativacdo da caspase-3,
contribuindo assim para um efeito citotdxico direto sobre as células tumorais. Em
contraste, os inibidores dirigidos a mutagdes especificas, como os anti-G12C e
anti-G12D, limitam-se a atuar sobre variantes particulares da proteina,
restringindo o seu espectro terapéutico. O ADT-007, por atuar de forma mais
abrangente e independente do tipo de mutagéo, constitui assim uma abordagem
promissora para tumores impulsionados pela sinalizagdo aberrante de RAS
(120).
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Figura 4.2. Mecanismos de agao de diferentes inibidores dirigidos a via RAS. O ADT-
007 atua bloqueando a ativagéo global de RAS, impedindo a ligagdo de GTP e
subsequente sinalizacao das vias RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT. Adaptado de (120). GTP:
Guanosina trifosfato; RAS: Gene; PI3K: Fosfatidilinositol-3-cinase; MAPK: Cinase
ativada por mitogénio; RAF: Fibrossarcoma de crescimento rapido; MEK: Cinase da
cinase ativada por mitogénio; ERK: Cinase regulada por sinais extracelulares; AKT:
Protein Kinase B.

O ADT-1004 foi testado em diversos modelos murinos de ADP, incluindo
modelos ortotopicos, com células implantadas diretamente no pancreas de
ratinhos, e modelos derivados de tumores de doentes. Os resultados obtidos
foram notaveis, pois o farmaco inibiu de forma significativa o crescimento tumoral
em tumores com diferentes mutagdes KRAS (G12D, G12V, G12C e G13Q), sem
toxicidade sistémica aparente. Acresce que a eficacia do ADT-1004 se manteve

56



em modelos com resisténcia adquirida aos inibidores KRAS*G12C (sotorasib e
adagrasib) e ao inibidor KRASG12D (MRTX1133), o que reforga o seu potencial

terapéutico como solugéo para casos de ADP refratarios (120).

O estudo também demonstrou que o ADT-1004 tem um impacto profundo
no microambiente tumoral. O tratamento resultou num aumento da infiltracdo de
linfécitos T CD4+ e CD8+, bem como de células natural killer (NK) e células
mieloides, alterando o perfil imunitario do tumor para um estado mais favoravel
a resposta imune antitumoral. Verificou-se ainda uma mudanga na polarizagéo
de macréfagos do fendtipo M2 (imunossupressor) para M1 (pré-inflamatério),
sugerindo a reversao do ambiente imunossupressor frequentemente associado
ao ADP. As analises espaciais demonstraram que, mesmo com a persisténcia de
células tumorais de fendétipo mesenquimatoso, associadas a evasao imunitaria,
o ADT-1004 promoveu uma infiltragdo mais profunda de células imunes,

sugerindo um efeito positivo na remodelagao tumoral (120).

Estes estudos fornecem uma base sélida para o desenvolvimento do ADT-
1004, e aplicagédo clinica, tanto em monoterapia como em associagdo com
imunoterapia, por exemplo com bloqueadores de checkpoints, como a proteina
de morte programada do tipo 1 (anti-PD-1) ou o antigénio 4 associado a linfécito
T citotoxico (anti-CTLA-4), aproveitando o efeito imunomodulador do composto.
A capacidade do ADT-1004 de ultrapassar resisténcias adquiridas e de atuar de
forma abrangente sobre a familia RAS torna-o numa proposta inovadora e muito
relevante para doentes com ADP avangado. Apresentam-se e seguida, de forma
resumida os principais aspetos associados ao composto ADT-1004, no contexto
do estudo desenvolvido por Bandi et al. (2025)

No quadro 4.1 em baixo, encontra-se descrito todos os pontos esséncias

resultantes deste estudo.
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Quadro 4.1. Resumo das principais caracteristicas do pro-farmaco ADT-1004 e do seu
metabolito ativo ADT-007. Adaptado de (720).

Aspeto
Objetivo

Composto estudado

Mecanismo de agao

Modelos utilizados

Resultados principais

Imunomodulagao

Comparacgao com outros farmacos

Vantagens

Descricao

Avaliar a eficacia e seletividade do novo
inibidor pan-RAS oral ADT-1004 em
modelos de ADP.

ADT-1004, pro-farmaco de ADT-007, atua
na forma apoenzimatica de RAS (pré-
GTP).

Impede a ativacdo de RAS ao bloquear a
ligacao de GTP, suprimindo as vias MAPK
(RAF/MEK/ERK) e PI3K/AKT. Induz
paragem em G2/M e apoptose.

Modelos murinos ortotépicos e modelos
PDX humanos com mutagdes
KRAS?G12D, G12V, G12C, G13Q.

- Inibicdo significativa do crescimento
tumoral

- Reducdo de RAS-GTP e pERK

- Sem toxicidade sistémica

Aumento de linfécitos T CD4+/CD8+,
macrofagos M1, células dendriticas e NK
no TME.

Superior ao sotorasib, adagrasib e
MRTX1133 em células resistentes.
Atividade em multiplas mutacdes KRAS;
eficacia em tumores resistentes; acao

imunomoduladora.
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4.1.2.Vacinas mRNA personalizadas no tratamento do
adenocarcinoma pancreatico

O tratamento do adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) € um dos
maiores desafios da oncologia, dada a sua elevada agressividade, natureza
silenciosa e resisténcia marcante as terapias convencionais. Neste cenario, o
surgimento de estratégias baseadas na imunoterapia, e em particular o
desenvolvimento de vacinas personalizadas com tecnologia de RNA mensageiro
(mRNA), surge como uma esperanga concreta para transformar a abordagem

clinica a esta neoplasia (121,122).

A vacina autogene cevumeran foi desenvolvida com base numa
plataforma de mRNA, semelhante a utilizada nas vacinas contra a COVID-19
mas adaptada para fins oncolégicos. Esta vacina tem como objetivo principal
estimular o sistema imunitario, para que este reconheca e ataque o tumor com
base nas caracteristicas genéticas unicas de cada doente. Ao contrario das
vacinas profilaticas esta abordagem é terapéutica e personalizada, ou seja, é
desenvolvida individualmente para cada paciente com base na analise detalhada

do perfil mutacional do seu tumor (123).

A formulagdo da vacina contém cadeias de mRNA que codificam
neoantigenos tumorais, ou seja, proteinas alteradas resultantes de mutagdes
somaticas exclusivas das células cancerigenas. Estes neoantigenos néo estéao
presentes em células saudaveis, o que permite uma resposta imune altamente
especifica e seletiva, minimizando efeitos adversos sistémicos. O mRNA ¢é
encapsulado em nanoparticulas lipidicas, o que facilita a sua entrada em células
que apresentam antigénios (como células dendriticas), promovendo a tradugao
dos neoantigenos e a sua apresentagdo através do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC). Esta ativacdo desencadeia uma resposta imune
mediada por linfécitos T citotoxicos (CD8+) e T auxiliares (CD4+), capazes de
reconhecer e destruir as células tumorais que expressem os neoantigenos-alvo
(121,122).
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Figura 4.3. Esquema representativo do desenvolvimento e administragcdo da vacina
personalizada de RNA-LPX (Autogene cevumeran). Adaptado de (123).

O ensaio clinico de fase |, conduzido por Rojas et al. (2024) e publicado
na Nature Medicine, avaliou esta abordagem em 16 doentes com ADP
ressecavel, submetidos a cirurgia com intencdo curativa. Apds a ressecgao, as
amostras tumorais foram submetidas a sequenciacao gendémica e transcritomica,
permitindo identificar mutagdes somaticas relevantes. A informacao obtida foi
processada por algoritmos bioinformaticos, que selecionaram até 20
neoantigenos com maior potencial imunogénico, que foram entao codificados na
vacina personalizada. Este processo de producao teve uma duragdo média de
nove semanas (123).
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A administragédo da vacina foi feita de forma sequencial com atezolizumab,
um anticorpo monoclonal de morte programada do tipo 1 (anti-PD-L1), com o
objetivo de potenciar a atividade dos linfécitos T ativados e impedir a exaustéao
celular. Posteriormente, os doentes receberam também quimioterapia adjuvante
com FOLFIRINOX, um regime amplamente utilizado no ADP, em contexto pos-
operatério. Este protocolo integrado procurou criar um ambiente imune mais

permissivo a agao da vacina, maximizando a sua eficacia terapéutica (123).

Os resultados foram particularmente promissores, tam como ¢&
evidenciado nas figuras 4.4 e 4.5: 50% dos doentes (8 em 16) desenvolveram
uma resposta imunitaria T especifica robusta, evidenciada pela expansao de
clones de linfocitos T no sangue periférico com capacidade de reconhecer os
neoantigenos vacinais. Estes doentes apresentaram uma sobrevivéncia livre de
recorréncia significativamente prolongada, sem sinais de reincidéncia apés 18
meses de acompanhamento, ao contrario dos que nao responderam de forma
adquada, cuja doenga progrediu precocemente. A magnitude da resposta T
mostrou forte correlagdo com a auséncia de recorréncia, sugerindo um papel
funcional direto da imunidade induzida pela vacina na contengdao da doenca
residual (123).

Do ponto de vista da seguranga a vacina mostrou-se bem tolerada, sem
evidéncias de eventos adversos graves atribuiveis a sua administragdo. Os
efeitos secundarios reportados, como febre ligeira, fadiga e dor no local de
injecédo, foram autolimitados e consistentes com o perfil esperado de vacinas
mRNA (121).
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Figura 4.4. Resultados da resposta das células T em doentes tratados com Autogene
Cevumeran, isolado ou em combinagdo com Atezolizumab. Adaptado de (123).
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Apesar do numero reduzido de participantes no estudo e da auséncia de
randomizacgao, os resultados obtidos representam uma prova de conceito muito
significativa. Pela primeira vez, demonstrou-se que uma vacina personalizada
com base em mRNA pode induzir uma resposta imunitaria eficaz contra o cancro
do péncreas, tradicionalmente considerado um tumor “frio”, ou seja, pouco
imunogénico e resistente a imunoterapia. O sucesso deste ensaio justificou a
expansao e prossecucado dos estudos para as fases Il e Ill, com amostras
maiores e maior diversidade clinica, de forma a validar os beneficios observados

e a explorar o potencial para novas combinagdes terapéuticas (122,123).

Esta abordagem podera, no futuro, integrar-se numa estratégia multimodal
personalizada, onde a informac&o genética do tumor de cada doente orienta o
tipo de vacina a administrar e também as escolhas quimioterapéuticas e
imunolégicas complementares. Neste contexto, a alianga entre tecnologia
farmacéutica de ponta, imunologia e medicina de precisdo podera oferecer
novas perspetivas para o tratamento de um dos tumores mais devastadores da
atualidade (121,122).

4.1.3.A nanotecnologia no tratamento de neoplasias
pancreaticas: terapia por ferroptose e estratégias
contra a resisténcia aos farmacos

A nanotecnologia tem emergido como uma ferramenta promissora,
permitindo melhorar a entrega de farmacos e abrindo portas a novas estratégias
terapéuticas. Um exemplo é a indugao da ferroptose, uma forma de morte celular
programada dependente de ferro e caracterizada pela acumulagéo de perdxidos
lipidicos letais (124).

A ferroptose tem demonstrado particular eficacia em células tumorais com
mutacdes no gene KRAS, um gene presente em mais de 90% dos casos de ADP.
Estas células revelam uma maior dependéncia do metabolismo do ferro, atuando
este como catalisador de reacbGes oxidativas, especialmente de peroxidagao

lipidica, o que conduz a destruicdo da membrana celular. A captagao de ferro
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ocorre quando ides férricos (Fe**) se ligam a transferrina (Tf) e entram na célula
via recetor de transferrina (TfR), sendo posteriormente reduzidos a ferro ferroso
(Fe**) pela enzima antigénio epitelial prostatico de seis passagens
transmembrana 3 (STEAP3). O Fe** é entdo libertado para o citoplasma por
transportadores como o transportador de metais divalentes 1 (DMT1). Parte do
ferro é armazenado em ferritina, e o restante é utilizado em organelos como
mitocondrias e lisossomas. Em situagdes de stress celular o ferro armazenado é
mobilizado, aumentando a quantidade de Fe?* livre, que participa na reagao de
Fenton, originando radicais hidroxilo (-OH). Estes radicais desencadeiam a

peroxidagao dos lipidos da membrana, iniciando assim a ferroptose (124).

Fe’™ + HyOy — Fe’™ + OH™ + -OH

Apesar do potencial deste processo para terapia anticancerigena, a
utilizacao direta de indutores da ferroptose enfrenta limitagdes relacionadas com
a baixa biodisponibilidade, alvos terapéuticos pouco especificos e resultante
toxidade sistémica. Neste contexto, o uso de nanoparticulas como veiculos de
entrega tem sido investigado, permitindo o transporte direcionado de farmacos e
aindugao localizada da ferroptose, e minimizando os efeitos adversos sistémicos
(124).

A figura 4.6 resume os principais mecanismos de aplicacdo da
nanotecnologia na terapéutica oncoldgica, mostrando como o0s
nanotransportadores podem levar ao aumento da solubilidade e
biodisponibilidade dos farmacos, ao direcionamento dos farmacos ao tumor por
segmentacao passiva ou ativa e na libertagdo do farmaco de forma controlada

em resposta a estimulos do microambiente tumoral (124).
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Figura 4.6. Representagdo esquematica de estratégias de nanotecnologia aplicadas a
terapéutica oncoldgica, ilustrando os diferentes tipos de nanotransportadores.
Adaptado de (124).

De entre os estudos recentes nesta area, um dos exemplos mais
promissores € o desenvolvimento de nanossistemas terapéuticos orientados
para a ferroptose, desenhados para combinar indutores da ferroptose, como o
composto Fento-1, com sistemas de entrega nanoparticulados. O Fento-1 atua
libertando ferro reativo no interior de lisossomas tumorais, promovendo reagdes
de Fenton e desencadeando peroxidagao lipidica, o que leva a destruigédo
seletiva de células tumorais com elevada expressdao de CD44 um marcador
associado a agressividade e resisténcia tumoral (124).
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Outro estudo inovador combinou derivados de salinomicina e di-
hidroartemisinina (DHA), criando moléculas hibridas sensiveis ao ferro que se
acumulam nos lisossomas e libertam espécies reativas, induzindo ferroptose de
forma eficaz em células tumorais resistentes aos farmacos (124). Estes sistemas
demonstraram eficacia superior em organoides de ADP, posicionando-se como

uma alternativa terapéutica com elevado potencial translacional.

Foram também exploradas abordagens sinérgicas que associam a
ferroptose a modulacdo do microambiente tumoral. Por exemplo, foi
demonstrado que a inibicdo da proteina glutationa S-transferase microsomal 1
(MGST1), que normalmente atua como regulador anti-ferroptético, aumenta a
sensibilidade das células tumorais ao stress oxidativo. Da mesma forma, a
associagao de compostos como Sinvastatina e Dibenzil Dissulfeto (DBDS),
representados na figura 4.7 em baixo representada, revelou sinergismo na
inducéo de ferroptose, através da perturbagdo mitocondrial e da modulagao da

via do mevalonato, respetivamente (124-126).

H,C

H,C CH,

A H,C

Figura 4.7. Representagdo Quimica da Sinvastatina e do Dibenzil Dissulfeto,
identificados como A e B, respetivamente. Adaptado de (125,126) .
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Simultaneamente, o uso de nanoparticulas tem sido amplamente
explorado para superar resisténcias a multiplos farmacos, o que constitui uma
barreira marcante no tratamento do ADP. Como referido, os tumores
pancreaticos apresentam um estroma denso e pobremente vascularizado que
limita a penetragdo de farmacos e favorece fendtipos resistentes. Estratégias
que envolvem nanotransportadores lipidicos e poliméricos, como os utilizados
nas formulag¢des aprovadas de paclitaxel (Abraxane®) e irinotecano (Onivyde®),
conduziram a melhorias significativas na acumulagao intratumoral e na resposta
terapéutica, quando comparadas com as formulagdes convencionais (127).

Esforcos recentes tém-se centrado no desenvolvimento de nanoparticulas
inteligentes, capazes de responder a estimulos do microambiente tumoral, como
a acidez ou a presenga de glutationa, para libertagdo controlada do farmaco.
Estas tecnologias visam contornar mecanismos de resisténcia mediados por
proteinas de efluxo, como a glicoproteina P (P-gp) e transportadores ATP-
Binding Cassette (ABC), bem como os efeitos imunossupressores do estroma
tumoral (127).

Os estudos recentes indicam que a combinacao da nanotecnologia com a
ferroptose oferece uma abordagem terapéutica inovadora, com elevada
especificidade, eficacia e potencial de superagéo da resisténcia farmacolégica.
Embora ainda em fase pré-clinica, estes avancos abrem caminho para ensaios
clinicos de proxima geracado, onde a medicina personalizada e os sistemas
nanotecnoldgicos poderdo assumir papeis relevantes e, de forma sinérgica,
contribuir para a transformagao do paradigma terapéutico do cancro pancreatico.

Tendo em consideragdo este estudo, tém sido investigados diversos
indutores de ferroptose e abordagens quimicas inovadoras, como ilustrado no
quadro 4.2 que reune de forma sistematizada os avangos experimentais mais
recentes, evidenciando a diversidade de estratégias em investigagdo e o seu

potencial translacional no contexto do cancro do pancreas.
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Quadro 4.2. Diferentes estratégias de inducgéo celular. Indutor, mecanismo de acao,
carateristicas principais, resultados obtidos em contexto experimental e relagdo com o
alvo celular/ tumoral. Adaptado de (124,127)

Indutor I | Mecanismo de | Caracteristicas Resultados /
Estratégia Acao Principais Contexto
Experimental
Fento-1 Liberta  ferro | Indutor de | Fento-1
reativo em | ferroptose
lisossomas
tumorais,
promovendo a
reagao de
Fenton —
geragao de
-OH —
peroxidagao
lipidica
Moléculas Libertagdo de | Compostos Moléculas
hibridas espécies hibridos sensiveis | hibridas
Salinomicina- reativas em | ao ferro Salinomicina- di-
DHA ambiente hidroartemisinina
lisossomal — (DHA)
ferroptose
dependente de
ferro
Inibigao de | Inibicdo de | Estratégia de | Inibicado da
MGST1 enzima  anti- | modulacéo glutationa S-
ferroptética — | genética/proteica | transferase
aumento do microsomal 1
stress oxidativo (MGST1)
sensibilizagao
a ferroptose
Diphenyl Induz - Pequena | Diphenyl
diselenide perturbagdes molécula com | diselenide
(DBDS) mitocondriais propriedades pro- | (DBDS)

— aumento de
espécies

reativas de

oxidantes
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oxigénio (ROS)

— ferroptose

Sinvastatina

Inibicdo da via
do mevalonato
— reducdo da
sintese de
coenzimas
antioxidantes
— aumento de
peroxidagao

lipidica

- Farmaco
amplamente

disponivel

Simvastatina

Nanoparticulas

inteligentes

Libertacao
controlada de
farmacos em
resposta ao pH
acido ou a
glutationa
tumoral —
promogéao
localizada de

ferroptose

- Nanossistemas
sensiveis ao
microambiente

tumoral

Nanoparticulas

inteligentes
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5. Desafios e Perspetivas Futuras

5.1. Terapia Personalizada e Biomarcadores Preditivos

A terapia personalizada tem vindo a ganhar destaque como uma
abordagem promissora no tratamento do adenocarcinoma ductal pancreatico
(ADP), uma das neoplasias mais letais, resistente a terapéutica convencional.
Esta abordagem baseia-se no principio de que cada tumor € unico, com
alteragdes genéticas e moleculares especificas que influenciam a resposta ao
tratamento. Nesse sentido, o uso de biomarcadores preditivos tem-se revelado

essencial para guiar decisdes clinicas mais precisas e eficazes (128).

Um dos pilares da terapia personalizada em oncologia pancreatica € a
identificacdo de mutagbes genéticas que influenciem a sensibilidade ou
resisténcia as terapias disponiveis. Neste contexto, as mutagdes nos genes do
cancro da mama 1 e 2 (BRCA1 e BRCA2) tém merecido particular atengao. Estes
genes estao envolvidos na reparagcdo do DNA por recombinagdo homologa, e
quando mutados tornam o tumor potencialmente sensivel a inibidores da Poli
ADP-Ribose polimerase (iPARP), uma classe de farmacos que atua
precisamente sobre esta via de reparagao. Assim, esta estratégia permite uma
maior eficacia terapéutica e também a reducdo dos efeitos secundarios, pois
direciona o tratamento para as vulnerabilidades especificas das células tumorais
(128,129).

Paralelamente, os microRNAs (miRNAs) tém-se afirmado como uma
classe emergente de biomarcadores com grande potencial de diagndstico,
progndstico e terapéutico. Estas pequenas moléculas de RNA nao codificante,
que regulam a expressao génica ao nivel pos-transcricional, estdo
frequentemente desreguladas em diversos tipos de cancro, incluindo o ADP.
Estudos recentes destacam os miR-21, miR-155 e miR-221, frequentemente
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sobre expressos em tumores pancreaticos, que estdo associados ao aumento
da agressividade tumoral e a resposta diminuida a quimioterapia (130). A sua
detegdo no sangue, através de vesiculas extracelulares libertadas pelas células
tumorais, designadas por exossomas, tem possibilitado o desenvolvimento de
métodos de diagnostico ndo invasivos, como a bidpsia liquida. A dete¢cao de miR-
1246, miR-21 e miR-451a em exossomas séricos demonstrou sensibilidade e
especificidade significativas, permitindo distinguir individuos com ADP de
individuos saudaveis, o que reforga o seu potencial para diagnéstico precoce,
monitorizagdo da progressao da doenga e avaliagdo da resposta ao tratamento
(129,130).

Para além dos miRNAs, uma investigacdo recente explorou também
biomarcadores proteémicos no sangue. Um estudo prospetivo envolvendo
coortes da China e do Reino Unido identificou duas proteinas pertencentes a
familia regenerativa, proteina regenerativa 1A e 1B (REG1A e REG1B),
fortemente associadas ao risco de desenvolvimento de cancro pancreatico. Foi
demostrado que doentes com ADP continham niveis elevados destas proteinas
em anos anteriores ao diagnéstico clinico (131). A aplicacdo de analise por
randomizagcao mendeliana confirmou o seu potencial efeito causal, o que sugere
o valor destas proteinas como biomarcadores de detecao precoce e também a
sua relevancia como potenciais alvos terapéuticos. Foi também documentado
que os niveis destas proteinas aumentam progressivamente a medida que o
diagnostico se aproxima, o que reforca a sua utilidade clinica ao nivel
diagnostico, além do potencial no desenvolvimento de novos farmacos
(131,132).

Outro avango importante na area da medicina personalizada é o uso de
organoides modelo tridimensionais derivados diretamente de tecido tumoral dos
pacientes. Estes modelos conseguem reproduzir, de forma fiel, as caracteristicas
histologicas e genéticas do tumor original, permitindo testar diferentes farmacos
in vitro e prever com maior fiabilidade a resposta ao tratamento em cada caso
(133). Os organoides representam uma plataforma valiosa para o
desenvolvimento de ensaios terapéuticos personalizados, reduzindo os tempos

de resposta e aumentando a probabilidade de sucesso terapéutico. Tecnologias
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emergentes, como sistemas de microfluidica e coculturas com fibroblastos e
células imunitarias, e a impressao 3D, tornam estes modelos ainda mais
completos e representativos da realidade tumoral, permitindo uma simulagao
mais fiel do microambiente tumoral e das interagcdes que influenciam a eficacia
dos tratamentos (133). A par destes avangos laboratoriais, a integragdo de
tecnologias computacionais avangadas, como algoritmos de inteligéncia artificial
(IA) e aprendizagem-maquina (machine learning; ML), tem aberto novas
possibilidades na personalizacdo do tratamento do ADP. Estas ferramentas
permitem integrar grandes volumes de dados clinicos, genéticos, moleculares e
de imagem, gerando modelos preditivos de resposta terapéutica com elevada
precisdao. A combinacao de diferentes biomarcadores, por exemplo perfis de
miRNAs e o tradicional marcador antigénio carboidrato 19-9 (CA19-9), com
técnicas analiticas baseadas em IA, tem aportado melhorias significativas na

sensibilidade e especificidade do diagndstico e prognéstico da doenca (128,131).

Apesar dos notaveis avancos é importante reconhecer que persistem
desafios significativos, nomeadamente na validagéo clinica de muitos destes
biomarcadores e na sua implementagao em larga escala na pratica clinica. No
entanto, a tendéncia € indicativa de que caminhamos para uma era onde o
tratamento do cancro pancreatico sera cada vez mais individualizado, baseado
em evidéncia molecular robusta, com maior eficacia e menor toxicidade
(129,131,133).

Em suma, a integragcdo de biomarcadores preditivos, desde mutagdes
genéticas a perfis protedmicos e de miRNAs, com ferramentas laboratoriais e
tecnolégicas avancgadas, representa um passo fundamental na concretizagao da
medicina personalizada no ADP. Esta abordagem integrada n&o s6 tem potencial
para melhorar significativamente o diagndstico precoce e a estratificacdo dos
doentes, como também para aumentar a taxa de resposta aos tratamentos e,
consequentemente, a esperanca de vida dos pacientes afetados por esta forma
tdo devastadora de cancro.

De forma a sintetizar os principais avangos nesta area, o quadro 5.1 reune
alguns dos biomarcadores mais relevantes estudados no adenocarcinoma ductal

pancreatico, incluindo mutagbes genéticas, como nos genes BRCA1/2,
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diferentes microRNAs (miR-21, miR-155, miR-221, miR-1246 e miR-451a) e
proteinas circulantes da familia REG. Estes biomarcadores distinguem-se néo
s6 pelas suas fungdes, associadas a reparacao do DNA, a agressividade tumoral
ou a resisténcia terapéutica, mas também pelas diferentes fontes de detecao,
que vao desde tecido tumoral até amostras de soro ou plasma. A sistematizagao
destes elementos evidencia o seu potencial clinico no diagndstico precoce,
prognoéstico e monitorizagao da resposta terapéutica, reforcando o papel central

da medicina personalizada no cancro pancreatico.

Quadro 5.1. Biomarcadores associados ao adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP),
apresentando o tipo de biomarcador (mutacao genética, miRNA ou proteina circulante),
a sua funcao/ importancia clinica (diagndstico, progndstico, resposta terapéutica) e a
fonte de detecado (tecido tumoral, exossomas/soro ou plasma). Adaptado de (128-
131,133).

Biomarcador Tipo Funcao/lmportancia | Fonte
BRCA1/2 Mutacao genética | Associa-se a defeitos | Tecido

na reparacdo do | tumoral/genético
DNA; indica
sensibilidade a
Inibidores da Poli
ADP-Ribose
polimerase

miR-21 miRNA Sobre-expressao Exossomas/soro
associada a maior
agressividade e
resisténcia a
quimioterapia
miR-155 miRNA Sobre-expressao Exossomas/soro
associada a tumores
agressivos

miR-221 miRNA Sobre-expressdo em | Exossomas/soro
ADP, associada a
menor resposta
terapéutica
miR-1246 miRNA (em | Biomarcador Exossomas/soro
exossomas) detetado em
exossomas; util no
diagnostico precoce
por bidpsia liquida
miR-451a miRNA (em | Indicador precoce do | Exossomas/soro
exossomas) ADP, encontrado em
exossomas com boa
especificidade
REG1A Proteina circulante | Expressao Soro/plasma
aumentada antes do
diagnéstico de ADP;
potencial
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biomarcador e alvo
terapéutico

REG1B Proteina circulante | Tal como REG1A, | Soro/plasma
associada ao risco
aumentado de PDAC
e possivel alvo
terapéutico

5.2. Potencial da Quimica na Descoberta de Novas
Terapias e a Inteligéncia Artificial

A descoberta de novos farmacos para o tratamento do cancro do pancreas
continua a ser um dos maiores desafios da medicina moderna. O
adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP), em particular, permanece uma das
neoplasias mais letais, em grande parte devido a sua detecdo tardia e a
escassez de terapias verdadeiramente eficazes. Neste cenario a quimica
medicinal revela-se um campo fundamental, tanto no desenho racional de novas
moléculas que explorem especificidades do tumor, ajustando os parametros
farmacodinamicos e as propriedades de Absorc¢ao, Distribuicdo, Metabolizacao,
Excrecdo e Toxicidade (ADMET), como no processo de desenvolvimento
requerido para que essas moléculas se convertem em formulagbes

farmacolégicas com utilidade clinica em ADP.

O estudo recente de Gong et al. (2025) oferece um exemplo inspirador de
como a quimica farmacéutica, aliada a inteligéncia artificial (IA), pode acelerar
este processo. Os investigadores utilizaram técnicas avangadas de
aprendizagem por reforgco e desenho molecular assistido por algoritmos, para
identificar uma nova classe de compostos com potencial terapéutico contra o
ADP(134). Neste trabalho, os autores procuraram inibir uma enzima crucial para
o metabolismo das células tumorais, a lactato desidrogenase A (LDHA). Esta
enzima esta intimamente ligada ao chamado efeito de Warburg, um fenédmeno
metabdlico em que as células cancerigenas optam por metabolizar a glicose
principalmente através da via glicolitica, mesmo na presenga de oxigénio. Ao
bloquear a LDHA ¢é possivel interromper esse metabolismo desregulado,

comprometendo a sobrevivéncia das células tumorais(134).
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Utilizando um modelo de IA treinado com grandes bases de dados de
estruturas moleculares (ChEMBL), os autores criaram, de raiz, mais de 4.600
moléculas candidatas. Estas estruturas foram avaliadas quanto a sua
capacidade de ligacdo a LDHA, estabilidade, solubilidade e outras propriedades
relevantes, através de técnicas como docking molecular, simulagdes de dindmica
molecular e calculos de energia livre de ligagao(134).

Apos varios ciclos de refinamento computacional, a molécula identificada como
composto 28 destacou-se pelos resultados promissores: inibiu fortemente a
LDHA (ICso = 156 nM), reduziu a produgao de lactato e demonstrou eficacia

antitumoral em modelos animais, sem sinais evidentes de toxicidade(134).

A jornada para a identificagdo do composto final passou por varias
iteracbes de desenho molecular, incluindo a analise de diferentes estruturas,
como o composto 9, tal como representado na figura 5.1. Seguiu-se um fluxo de
trabalho baseado em reinforcement learning (RL) para a obtengdo de novos
inibidores de LDHA, através do qual foram criadas 873 moléculas de N-
fenilbenzenossulfonamida como potenciais candidatos. Estas estruturas foram
posteriormente submetidas a um rigoroso processo de validagdo em multiplas
etapas, envolvendo dosagem molecular, simulagdes de dindmica molecular (MD)
e triagem da atividade inibitéria sobre a LDHA. Este processo permitiu identificar
nove compostos ativos, entre os quais se destacou o Composto 9 (Hit4),
considerado um candidato promissor e ponto de partida para futuras

otimizagdes.(134)
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Figura 5.1. Fluxograma representativo do processo de triagem virtual de 873
compostos (873 Cpds) com recurso a diferentes estadios de docking molecular (RL
Estadios 1-3), seguido de analise do modo de ligagado e simulacdes de dinamica
molecular (MD). Adaptado de (134). RL: Reinforcement Learning; LDHA: Lactato
desidrogenase; MD: Dinamica molecular; Cpds: Compostos.

Na figura 5.2 encontram-se representados os compostos 9 e 28,
designados respetivamente como A e B. O composto 9 apresenta uma estrutura
mais complexa, caracterizada pela presenga de um grupo sulfonamida
aromatico, um anel clorado e um grupo piperidinico, elementos estruturais que
Ihe conferem potencial bioativo, sobretudo pela possibilidade de interagcdes
hidrofébicas e por pontes de hidrogénio com alvos moleculares. Ja o composto
28 apresenta uma estrutura quimica mais simples, composta por um anel
piperazinico ligado a uma cadeia lateral com um grupo acido carboxilico, o que
sugere um papel distinto, relacionado com o aumento da solubilidade e da

interacao idnica em meiobiolégico. (134)

76



A B

Figura 5.2. Representacao estrutural dos compostos 9 e 28, identificados como A e B
respetivamente. Adaptado de (134).

Este composto inicial, gerado na primeira fase de triagem algoritmica,
demonstrava afinidade apreciavel pela LDHA, mas apresentava limitagdes
criticas ao nivel da solubilidade em meio biolégico e da estabilidade metabdlica.
Quimicamente, o composto 9 possuia um padrdo de substituicdo na anilina
terminal que promovia interagdes favoraveis com o centro ativo da enzima, mas
que simultaneamente o tornava suscetivel a oxidagao por enzimas hepaticas.

Para ultrapassar essas limitagdes, os investigadores introduziram
restricbes conformacionais e grupos estabilizantes, otimizando as propriedades
ADMET sem comprometer a atividade biologica. Através dessa reestruturagao
racional, nasceu o composto 28 estruturalmente mais robusto, com melhor
farmacocinética e capacidade superior de se ligar ao alvo enzimatico, tal como

esta representado na figura 5.3 (134).
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Figura 5.3. Estratégia de dentificagcdo e otimizagdo de inibidores da LDHA utilizando
modelo de reinforcement learning (RL). Adaptado de (734). LDHA: Lactato
desidrogenase; SAR: Relagao estrutura atividade.

Esta estratégia é particularmente relevante no contexto do metabolismo
tumoral. A LDHA catalisa a conversao de piruvato em lactato, promovendo a
regeneragao de nicotinamida adenina dinucleétido na sua forma oxidada (NAD™)
e sustentando a glicdlise intensiva tipica das células tumorais, na figura 5.4 esta
representado a reacdo de conversao de piruvato em lactato. Ao inibir essa
enzima, interrompe-se a producdo de lactato e o ciclo glicolitico, resultando no
acumulo de piruvato e colapso energético da célula.

Esta interferéncia no metabolismo central do tumor € uma das abordagens

mais promissoras da oncologia metabdlica moderna(134).
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Figura 5.4. Representacao da conversao do piruvato em lactato, catalisada pela enzima
lactato desidrogenase (LDH), com oxidacdo de nicotinamida adenina dinucleétido
reduzido (NADH) a nicotinamida adenina dinucleétido na sua forma oxidada (NADY),
permitindo a continuagao da glicélise em condi¢des anaerdbias. Adaptado de (7134).

Este estudo € especialmente relevante ndo apenas pelo valor do composto
desenvolvido, mas pelo método inovador utilizado. O uso de IA generativa,
através da plataforma REINVENT, permitiu explorar novas estruturas
moleculares fora dos limites dos farmacos tradicionais, reduzindo
significativamente o tempo e os custos associados a fase de descoberta. E uma
clara demonstracao de como a quimica medicinal moderna nao se faz apenas
no laboratoério, mas também através de algoritmos, modelos preditivos e analise

de dados em grande escala (134,135).

Complementando esta vertente terapéutica, o potencial da inteligéncia
artificial também esta a ser explorado no contexto da detecéo precoce do cancro
pancreatico. O relatorio “Artificial Intelligence and Early Detection of Pancreatic
Cancer”, promovido pela Kenner Family Research Fund, destaca como a |A pode
contribuir para identificar individuos em risco, reconhecer biomarcadores
precoces e otimizar a estratificacdo de pacientes para exames de rastreio
personalizados.(135)

A integracéo entre estes dois mundos diagndstico precoce e terapias
direcionadas representa um avanco crucial. Por um lado, detetar o ADP numa
fase em que é ainda ressecavel pode melhorar significativamente o progndstico.

79



Por outro, dispor de compostos inovadores, como o0s N-
fenilbenzenossulfonamidas identificados por Gong et al., pode oferecer novas
opgdes terapéuticas mais eficazes e menos toxicas do que os quimioterapicos

convencionais.(134)

Em suma, a quimica farmacéutica atual estd a atravessar uma
transformagao profunda, impulsionada pela colaboragdo entre a ciéncia dos
materiais, a biologia molecular e a inteligéncia artificial. O caminho para novas
terapias no cancro do pancreas passa, inevitavelmente, por estas abordagens
integradas, mais estratégicas e tecnologicamente avangadas. A esperanca
reside na capacidade de combinar criatividade cientifica com o poder analitico
das maquinas, abrindo portas para tratamentos mais personalizados e eficazes

para um dos cancros mais desafiantes da atualidade.
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6. Conclusao

O cancro do pancreas, em particular o adenocarcinoma ductal pancreatico
(ADP), mantém-se como uma das neoplasias mais letais e desafiantes na pratica
clinica. O estudo realizado nesta dissertacdo permitiu aprofundar o
conhecimento sobre a fisiologia pancreatica e as principais patologias que
podem afetar este 6rgao, desde as inflamagbes agudas e cronicas, passando
pelas neoplasias cisticas e sélidas, até as formas malignas mais agressivas. A
compreensao destes mecanismos fisiopatoldgicos € essencial para perceber
nao s6 a complexidade da doenca, mas também os multiplos obstaculos que

esta coloca a detecao precoce e ao tratamento eficaz.

A analise epidemioldgica revelou que a incidéncia e mortalidade do cancro
pancreatico tém aumentado de forma consistente nas ultimas décadas,
tendéncia explicada por fatores como o envelhecimento populacional, habitos de
vida pouco saudaveis e predisposi¢cdes genéticas. A auséncia de sintomas
especificos nas fases iniciais e a localizagao anatémica do pancreas contribuem
para um diagnostico geralmente tardio, quando a doenga ja se encontra em
estadios avancgados. A cirurgia, que € a unica opgao de cura, é viavel apenas
para uma minoria de doentes, visto que a sua viabilidade depende da localizagao

do tumor.

No campo terapéutico, verificou-se que, embora a quimioterapia continue
a desempenhar um papel central, o seu impacto permanece limitado. A utilizagao
de farmacos como 5-fluorouracilo, paclitaxel, irinotecano, gemcitabina,
oxaliplatina e acido folinico, seja em monoterapia ou em regimes combinados
como o FOLFIRINOX, ou a associacdao gemcitabina—nab-paclitaxel, tém
permitido ganhos importantes em termos de resposta tumoral e controlo
sintomatico. Contudo, a elevada toxicidade e a resisténcia tumoral, resultante
tanto de alteragbes moleculares nas células cancerigenas como do seu

microambiente protetor, continuam a condicionar a eficacia destas abordagens.
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O estudo aprofundado destes farmacos revelou que os resultados dos
estudos de relagdo estrutura-atividade (SAR), os perfis farmacodinédmico e
farmacocinético e o conhecimento sobre potenciais interagdes farmacoldgicas
sao aspetos determinantes para compreender o seu perfil terapéutico e orientar
a sua utilizagao clinica. O conhecimento destas caracteristicas permite ndo so6
otimizar as doses e combinagdes, mas também antecipar e mitigar reagdes

adversas que impactam significativamente a qualidade de vida dos doentes.

Para além das terapias classicas, novas estratégias quimico-
farmacéuticas emergem como uma esperanga na luta contra o cancro
pancreatico. Entre estas, destacam-se o desenvolvimento de derivados
estruturais mais seletivos, terapias alvo que interferem com vias moleculares
especificas, imunoterapias que tentam contornar a imunossupressao induzida
pelo tumor, e a aplicagdo da nanotecnologia para melhorar a entrega e a
penetracao tumoral dos farmacos. Estes avancos, ainda em fase de investigacao
ou aplicacao clinica limitada, representam um passo decisivo para ultrapassar
as barreiras impostas pelo microambiente tumoral e pela heterogeneidade

genética das células malignas.

Em suma, esta dissertacdo evidencia que o combate a Neoplasias
Pancreaticas exige uma abordagem integrada, que deve unir prevencao,
diagndstico precoce, otimizacao das terapias ja existentes e aposta continua em
inovacao farmacéutica e tecnoldgica. O futuro do tratamento desta neoplasia
dependera ndo sé da descoberta de novos agentes e combinagdes, mas também
da implementagédo de estratégias de medicina personalizada que atendam as
particularidades de cada doente e de cada tumor. Apenas através desta visao
multidisciplinar e centrada no doente sera possivel alterar de forma significativa

0 prognostico e devolver esperanga a quem enfrenta esta doenga devastadora.
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