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INTRODUCAO

No ambito da conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
e conforme Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de novembro
de 2013 (Art® 44, n° 2), é obrigatorio realizar o estagio curricular em farmacia comunitaria.'
Este estagio, integrado no contexto real de trabalho, permite aos alunos nao sé por em
pratica e consolidar os conhecimentos académicos adquiridos, mas também adquirir novas
competéncias, possibilitando a sua integragao no contexto da profissao farmacéutica.

A farmacia é o local de primeira escolha do utente para resolver ou tentar resolver
os seus problemas de saude. Em geral, o farmacéutico comunitario é o agente de saude
publica mais proximo da populagao, o que realga a sua responsabilidade social.

O presente relatorio pretende analisar o Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria que realizei durante o periodo de 8 de janeiro a 20 de abril de 2018 na
Farmacia Sao José em Celas, sob orientagao do Dr. Paulo Monteiro, sob a forma de analise
SWOT, que ¢ o acrénimo de Strengths, Weakness, Opportunities e Threats. A analise sera feita
quer a nivel interno, avaliando de forma fundamentada e critica os pontos fracos e fortes
identificados, bem como a nivel externo, onde se incluem as oportunidades e as ameagas

com que fui confrontada durante o estagio.

CONTEXTUALIZACAO DA FARMACIA SAO JOSE

A Farmacia S. José obteve o seu alvara a 14 de Junho de 1949. Em Janeiro do ano
seguinte, foi oficialmente aberta ao publico nos Arcos do Jardim em Coimbra, pelo Dr.
Viriato Teixeira.

Em 1957, a farmacia foi trespassada a Dra. Maria Prazeres Monteiro, mae do atual
proprietario e diretor técnico, o Dr. Paulo Monteiro.

Em 1984, ano em que o Dr. Paulo Monteiro entrou na Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), a farmacia S. José instalou-se na avenida Calouste
Gulbenkian em Celas, levando consigo alguns clientes que ainda hoje frequentam a farmacia
“desde o tempo dos Arcos do Jardim”. Em 1997 o Dr. Paulo Monteiro assumiu a diregao
técnica da farmacia.

Gragas ao seu servigo de exceléncia, a farmacia foi adquirindo cada vez mais clientes
e de forma a acompanhar todo o crescimento, em 2004 houve necessidade de fazer
remodelagoes, procedendo-se ao aumento da area da farmacia e a instalagao do robot (foi a
quarta farmacia a instalar um robot em Portugal), mantendo inalteradas essas carateristicas,

até hoje.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra 10
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ANALISE SWOT

- Localizagao e Horario de Funcionamento

- Qualidade da Equipa Técnica

- Organizagao e Gestio do espago da Farmacia

- Aprovisionamento, Armazenamento e Gestio do
stock

- Organizagdo, Conferéncia e Faturagio do
receituario

- Servigos Farmacéuticos

- Preparagao de medicamentos manipulados

- Homeopatia
- Servigos Farmacéuticos Diferenciados

Pontos Fortes
Pontos Fracos

- Formagdes
- Implementagao da Filosofia Kaizen I
- Concorréncia no Setor

- Lista de Medicamentos Nao sujeitos a . -
- Contexto Socioeconémico

Receita Médica de Venda Exclusiva em

Ameacgas

) - Medicamentos Esgotados
Farmacia

Oportunidades

- Cartao Salda

Figura I. Overview da andlise SWOT do estagio em Farmacia Comunitaria.

I. (S§) TRENGHTS - PONTOS FORTES

I.1 Localizagdo e Hordrio de funcionamento da Farmdcia

A Farmacia S. José localiza-se numa zona privilegiada de Coimbra pela sua
proximidade ao Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), ao Instituto
Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra e a outros centros clinicos de diversas
especialidades. Além disso, nessa zona existem inumeras lojas de comércio, bancos,
escritorios de advogados...

A sua localizagao foi de facto um dos motivos que contribuiu para a minha escolha do
local de estagio, ja que se encontra numa zona com uma elevada abrangéncia populacional, o
que me permitiu contactar com uma populagdo com carateristicas muito distintas, com
varias faixas etarias e diferentes estratos socioecondémicos. Também tive contacto com
pessoas com diferentes personalidades e com patologias muito diversas o que me permitiu
desenvolver as minhas capacidades de flexibilidade e adaptagao a situagoes especificas.

A farmacia oferece um horario de funcionamento alargado, o que facilita o seu acesso
por parte das pessoas que devido a sua ocupagao profissional e/ou pessoal s6 tém
possibilidade de se deslocar a farmacia no fim do dia ou ao Sabado. Também assegura o
acesso urgente ao medicamento, estando aberta 24 horas nos dias de servigo permanente.

O horario de funcionamento alargado permitiu-me contactar, consoante a hora do
dia, com um determinado publico. Além disso, permitiu que existisse maior flexibilidade de

horario de trabalho durante o meu estagio.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra I
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|.2 Qualidade da Equipa Técnica

Os recursos humanos de qualquer farmacia sao um elemento fundamental para o seu
sucesso e bom funcionamento. A Farmacia S. José possui uma equipa numerosa e
multidisciplinar, onde cada um dos funcionarios assume um papel fundamental na estrutura e
funcionamento da farmacia. Dependendo das suas aptidoes, cada elemento da equipa
desempenha fungoes e possui responsabilidades especificas bem definidas.

A diregao técnica da farmacia esta a cargo do Dr. Paulo Monteiro, um exemplo a
seguir por toda a equipa, devido a sua competéncia e dedicagao profissional. A restante
equipa é composta, na sua maioria, por farmacéuticos, que se revela uma mais valia na
qualidade dos servigos farmacéuticos prestados.

Considero que a capacidade de organizagao e distribuicao de tarefas nesta farmacia é

determinante para o seu bom funcionamento.

1.3 Organizagdo e Gestdo do espaco da Farmdcia

Conforme o estabelecido, na Farmacia S. José, os medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) estao fora do alcance fisico e visual dos utentes e os medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM) embora visiveis, encontram-se atras do balcao,
inacessiveis ao publico em geral. Por fim, visiveis e acessiveis estao os produtos de venda
livre (podologia, ortopedia, dermocosmética, puericultura, perfumaria, produtos
veterinarios...).

Nesta farmacia a maioria dos produtos expostos encontra-se organizada por
patologia (dor de garganta, obstipagao, diarreia, azia..), permitindo que, durante o
atendimento, a localizagao das varias opgoes de tratamento e a escolha do produto mais
adequado a cada situagao seja facilitada. Na dermocosmética os produtos sao dispostos por
marcas e linhas especificas.

A disposicao dos produtos na farmacia tem em conta os conceitos de marketing
farmacéutico, colocando as prioridades de venda, os produtos sazonais ou com publicidade
apoiada nos media, em zonas quentes de visibilidade imediata deixando para as zonas frias as
marcas referenciaveis. O estagio permitiu-me perceber que as técnicas de dinamizagao de
vendas melhoram a rotatividade dos produtos, contribuindo para melhorar a rentabilidade

da farmacia.
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1.4 Aprovisionamento, Armazenamento e Gestdo do stock

A execugao de fungoes relacionadas com o aprovisionamento de medicamentos e
produtos de satude, embora pareca uma tarefa rotineira, € essencial para garantir e facilitar o
seu acesso por parte da populagao.

A aquisi¢ao de produtos ¢ feita por encomendas diarias que sao a principal forma de
aquisicao de produtos; encomendas instantaneas que sao realizadas por telefone ou internet,
habitualmente a pedido de um utente durante o atendimento, para adquirir produtos que
pontualmente se encontram em falta no stock da farmacia ou produtos que nao constam do
seu stock habitual; e, encomendas diretas aos laboratérios ou delegados de informagao
médica, em grandes quantidades e com menor regularidade que as anteriores. No ultimo
caso, embora a aquisicio de grandes quantidades de produtos leve a um elevado
investimento e empate de capital da farmacia as condigoes de compra sao mais atrativas.

A rececao de encomendas, permitiu-me familiarizar com o sistema informatico,
conhecer os diferentes fornecedores, assumir uma posi¢ao critica em relagao aos pregos
dos produtos e margens de lucro, ter um contacto prévio com todos os produtos existentes
na farmacia e associar os principios ativos aos nomes comercias dos medicamentos.

Na farmacia S. José, a maioria dos MSRM e outros produtos de saiude encontra-se
armazenada no robot. Os produtos introduzidos no robot sao sempre associados ao seu
codigo de barras e prazo de validade. A arrumagao é efetuada de acordo com os métodos
FEFO (First Expired, First Out) e FIFO (First in, First out), o que permite um maior controlo dos
prazos de validade. Considero que o robot € uma ferramenta extremamente Util, na medida
em que é possivel rentabilizar o espago da farmacia e controlar eficazmente o stock e os
prazos de validade. Além disso, simplifica o processo de dispensa de medicamentos, diminui
substancialmente a ocorréncia de erros, aumenta a rapidez da dispensa e permite que o
profissional de saude tenha mais tempo para o aconselhamento farmacoterapéutico.

A farmacia efetua a otimizagao do stock disponivel, tendo em conta as suas
necessidades, a fim evitar nao s6 a acumulagao de produtos, mas também possiveis ruturas
de stock, de forma a minimizar os custos e satisfazer os clientes.

Quando nao existe um equilibrio entre a procura e a oferta de medicamentos e
produtos de saude, ou seja, quando os produtos possuem uma baixa rotatividade, podera
haver problemas com os prazos de validade. Um produto fora de validade nao pode chegar
ao utente e os custos sao irrecuperaveis, por essa razao a farmacia efetua mensalmente a
verificagao dos prazos de validade. O sistema informatico emite uma lista com os produtos

cuja validade expira nos trés meses seguintes e com esta lista recolhem-se os produtos que
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posteriormente sao devolvidos ao fornecedor de origem; caso estes nao sejam aceites vao
para quebras de stock.

Periodicamente sao realizados inventarios, de forma a detetar e eliminar erros de
stock. Também existe uma lista de stocks errados, na qual qualquer membro da equipa deve
registar todos os erros de stock encontrados. Desta forma é possivel que o stock indicado no

sistema seja aquele que realmente existe na farmacia.

1.5 Organizagdo, Conferéncia e Faturagdo do receitudrio

E muito importante na dispensa de medicamentos que o farmacéutico e/ou técnico
perante uma receita manual atente a todas as condigoes que validam a receita: vinheta do
médico prescritor e respetiva assinatura, vinheta do local prescricao, nimero de
beneficiario, entidade responsavel pela comparticipagao, data de validade da receita, bem
como a indicagdo da excegao legal que se verificou para o médico que recorresse a
prescrigao manual.

Em cada dispensa, o sistema informadtico atribui automaticamente a receita, um
numero de receita e de lote, por organismo de comparticipagao, sendo que cada lote €
constituido no maximo por trinta receitas, no caso de receitas manuais.

As receitas sao recolhidas todos os dias, separadas por organismo e por lote,
organizadas por nimero crescente da receita e sujeitas a uma primeira fase de conferéncia
pelos estagiarios, que permite a detegdo precoce de eventuais erros ocorridos durante
0 processamento da receita.

O principal objetivo da conferéncia do receituario é garantir que os medicamentos
sejam dispensados sem erros e com seguranga, que se mostra particularmente importante
quando o erro nao € apenas burocratico e pode ter consequéncias para a salde e seguranga
do utente, ou seja, importa realmente verificar se os medicamentos dispensados
correspondem de facto aos medicamentos prescritos. Além disso, € importante para
garantir que a farmacia recebe o reembolso total da comparticipagao dos medicamentos
dispensados.

Diariamente, enquanto estagiaria, conferi cada ponto da receita referido
anteriormente, juntamente com a verificagao da assinatura do farmacéutico, data da dispensa
dos medicamentos e a presenga do carimbo da farmacia, no caso das receitas manuais.

A organizagao e conferéncia do receituario, permitiu-me ter contacto com diversos

tipos de receitas e organismos de comparticipagao, incluindo os complementares ao Sistema
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Nacional de Saide (SNS), ganhar pratica na validagao de receitas e adquirir consciéncia dos
possiveis erros que podem ocorrer durante a dispensa de medicamentos.

Também participei na faturagao do receituario, o que me permitiu perceber como se
procede na pratica ao envio do receituario as entidades responsaveis.

Todos os meses, apos a validagao da conferéncia de todas as receitas pela
farmacéutica responsavel, cada lote é fechado e emitido o respetivo verbete de identificagao,
composto pelo resumo de todas as receitas referentes a um lote. No final o conjunto de
todos os lotes, acompanhados pelos respetivos verbetes de identificagao, as
correspondentes relagoes de resumo de lotes e a fatura de cada entidade responsavel pela
comparticipagao sao enviados, pelo correio, as respetivas entidades responsaveis.

As receitas sao validadas sempre que possivel pela farmacéutica responsavel e
impressos os respetivos verbetes quando um lote ja esta completo, nao levando a
acumulacao de receitas/lotes.

Os lotes correspondentes a receitas do SNS sao enviados até ao dia 5 de cada més
para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) da Administragao Central do Sistemas de
Saude (ACSS), na Maia. As receitas de organismos complementares que nao pertencem ao
SNS sao enviadas até ao dia 10 de cada més para a Associagao Nacional de Farmacias (ANF)
que é a mediadora entre a comparticipagao do receituario e o subsistema de saude.

Caso se verifiquem erros nas receitas, estas sao devolvidas a farmacia, juntamente
com um relatério que contem os erros evidenciados, e nao lhes é atribuida a respetiva
comparticipagao. A farmacia pode corrigir os erros cometidos ou entdo recorrer desta
decisao, remetendo as receitas para o Servico de Retificagao da ANF. Nesta farmacia o
numero de receitas devolvidas € minimo, o que demostra que o processo de conferéncia de
receituario € executado de acordo com o estabelecido na Portaria n.° 223/2015, de 27 de
julho de 2015, que regula o procedimento de pagamento da comparticipagao do Estado no

pre-o de venda ao publico (PVP) dos medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS.”

1.6 Servicos Farmacéuticos prestados pela Farmdcia Sdo José

Além da dispensa de Medicamentos e Produtos de Salude, a farmacia oferece aos
utentes diversos servigos farmacéuticos, de acordo com o publicado em Diario da Republica
(Portaria n.° 97/2018), que define os servigos farmacéuticos e outros servigos de promogao
da saude e bem-estar dos utentes que podem ser prestados nas farmacias comunitarias,
sendo a farmacia reconhecida pelos utentes como um importante espago de saude e bem-

3
estar.
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Monitorizagcdo de pardmetros bioquimicos e fisioldgicos

A Farmacia S. José tem ao dispor dos utentes, a possibilidade de estes realizarem
medi¢oes de parametros bioquimicos e fisioldgicos, nomeadamente colesterol, triglicéridos,
glicémia, pressao arterial, peso e indice de massa corporal. Estas medi¢oes sao realizadas
num gabinete de atendimento personalizado, que oferece um maior conforto e privacidade.

Dada a acessibilidade da farmacia, estes servigos permitem melhorar a qualidade de
vida da populagao. Os utentes podem dirigir-se a farmacia sempre que necessario e realizar a
medicao destes parametros, tendo a mais valia de ter um profissional de sallde que pode
interpretar os resultados obtidos na medigao.

Durante o estagio, tive a oportunidade de aperfeigoar as técnicas de medigao destes
parametros, nomeadamente na medicao da pressao arterial. Além da medigao, de acordo
com um correto procedimento, efetuei a interpretagao dos resultados obtidos, tenho em
conta os valores de referéncia, procurando sempre saber quais as possiveis causas dos
valores apresentados. Atendendo a que, o resultado de uma Unica medigao nao tem
significado clinico, excecionando situagoes mais graves em que deve ser aconselhada uma ida

imediata ao médico.

Programa de Recolha de Residuos de Embalagens Vazias e Medicamentos Fora de Uso

As farmacias assumem um papel fundamental no Sistema Integrado de Gestao de
Residuos de Embalagens de Medicamentos do VALORMED contribuindo para o tratamento
adequado das embalagens vazias e medicamentos fora de validade, sem uso ou com
armazenamento incorreto, protegendo o meio ambiente e consequentemente a saude
publica.

Estes residuos podem ser depositados em contentores de recolha presentes na
farmacia que, depois de cheios, sao selados e devidamente identificados para serem enviados
aos distribuidores de medicamentos que os transportam para as suas instalagoes, em
conformidade com os procedimentos de seguranca estabelecidos. Estes contentores sao
depois transportados para o centro de triagem onde sao separados, classificados e por fim
entregues aos gestores de residuos autorizados que sio responsaveis pelo seu tratamento.’

As farmacias também participam na divulgagao das campanhas de comunicagao e
informagao que regularmente sao produzidas pelo VALORMED. A farmacia S. José reforga
junto dos utentes o destino que deve ser dado aos residuos de medicamentos.

Durante o meu periodo de estagio a farmacia recebeu e distribuiu pelos utentes os
novos Ecomed, que servem de ecopontos domésticos para recolha de embalagens vazias e

medicamentos fora de uso ou de validade.
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Administracdo de Medicamentos Injetaveis

A administragao de vacinas nao incluidas no plano nacional de vacinagao e
administracao de outros medicamentos injetaveis (via subcutinea ou intramuscular), de
acordo com a Portaria n.° 1429/2007, de 2 de Novembro de 2007, deve ser efetuada
por farmacéuticos, com formagio complementar especifica, reconhecida pela OF.”

A farmacia S. José possui farmacéuticos responsaveis pela a administragao de vacinas
nao incluidas no plano nacional de vacinagao (ex. Influenza, Hepatite A, Pneumococos) e
administragao de outros medicamentos injetaveis, via subcutanea ou intramuscular (ex. Anti-
inflamatorios, Relaxantes musculares) nas devidas condigoes de seguranga.

Considero importante a existéncia deste servico farmacéutico ja que proporciona
uma significativa melhoria da acessibilidade a vacinagao ou administragao de outros

medicamentos injetaveis e permite aumentar a taxa de cobertura de vacinagao da populagao.

Consultas de Nutricdo e Podologia

A farmacia S. José oferece aos utentes o acesso periddico a consultas de nutrigao,
que se realizam semanalmente, destinando-se a pessoas com o um regime alimentar especial
e rigoroso (como os diabéticos, hipertensos, celiacos...), mas também a qualquer pessoa que
queira adotar uma alimentagao saudavel e ajustada as suas necessidades. A intervencao de
um nutricionista € essencial para que a pratica de exercicio fisico e a alimentagao seja
adequada as necessidades individuais de cada pessoa.

A farmacia dispoe de uma variedade de suplementos alimentares, que podem ser
aconselhados durante a consulta, aumentando a satisfagao dos utentes e contribuindo para a
sua fidelizagao.

Conta também, com a presenga mensal, de um podologista, especialista ao nivel dos
pés em alteragcoes dermatologicas, alteragoes das unhas e dedos, pé diabético, podopediatria
e alteragoes Osseas e estruturais. Entres outras justificagoes, considero que devido a elevada
prevaléncia de diabéticos este servico € muito importante ja que o tratamento correto e
minucioso dos pés é fundamental para a prevengao e tratamento das complicagdes que
podem surgir no pé diabético.

Estes servicos além dos beneficios em salde, criam uma maior relagao de confianga e

proximidade dos utentes com a farmacia contribuindo para a sua fidelizagao.
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|.7 Preparagdo de Medicamentos Manipulados

Segundo as Boas Praticas a observar na Preparagao de Medicamentos Manipulados
em Farmacia comunitaria e hospitalar, Portaria n°594/2004, de 2 de Junho de 2004, um
medicamento manipulado é ‘“qualquer formula magistral ou preparado oficinal, preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”?

Apesar de cada vez menos frequente, devido ao desenvolvimento tecnologico da
industria farmacéutica, a Farmacia S. José destaca-se pela preparagao de um elevado numero
de medicamentos manipulados, sobretudo para serem utilizados em situagoes especificas, em
que nao existe no mercado a substancia ativa na forma farmacéutica pretendida ou quando
ha necessidade de adaptar a dosagem ou forma farmacéutica existente a uma determinada
subpopulagao, como se verifica na geriatria e pediatria.

A preparagao de medicamentos manipulados valoriza o papel farmacéutico na
sociedade, relevando-se um profissional de saude indispensavel.

A preparacao de manipulados na Farmacia S. José é realizada por farmacéuticos, num
laboratério com todas as estruturas e equipamentos necessarios para as operagoes de
preparagao, acondicionamento e controlo de qualidade dos medicamentos manipulados, que
foi aprovada pela Deliberagao no 1500/2004, de 7 de Dezembro de 2004, assim como toda a
documentagio de apoio necessaria, como Farmacopeias, Formularios e Documentos oficiais.’

Apos a validagao da prescricao do medicamento manipulado, ou seja, se a prescrigao
contem a(s) substancia(s) ativa(s), respetiva(s) dosagem(ns), excipiente(s) e forma
farmacéutica procede-se ao preenchimento da ficha de preparagio do manipulado
recorrendo a um programa informatico para facilitar a gestao de toda a informagao relativa a
preparagao do medicamento manipulado, o Soft Galeno. Este programa permite registar pela
primeira vez um medicamento manipulado ou caso ja tenha sido anteriormente preparado
aceder a toda a informagao que ja existe. A ficha de preparagao do manipulado é
posteriormente arquivada de acordo com o numero de lote que lhe é atribuido.

Caso exista alguma ddvida acerca da preparagao do medicamento o farmacéutico
entra em contacto com o Laboratério de Estudos Farmacéuticos (LEF), pertencente a ANF,
ou com o médico, de modo a nao colocar em risco a seguranga do utente.

Apos confirmagao de que existem todas as condigoes necessarias a preparagao do
medicamento, procede-se a sua preparagao, de acordo com o procedimento descrito.

Por fim, os medicamentos manipulados sao sujeitos ao respetivo controlo de
qualidade, embalamento e rotulagem. O rétulo contem o nome do utente, formula do

medicamento manipulado, nimero de lote, prazo de utilizagao, condigoes de conservagao,
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LAY Y

instrucoes especiais (“agite antes de usar”, “uso externo” ...), via de administragao, posologia
e identificacao da farmacia, do farmacéutico e do diretor técnico.

O prego de venda ao publico é calculado com base no valor dos honorarios da
preparagao, das matérias-primas e dos materiais de embalagem, conforme critérios
estabelecidos naPortaria n® 769/2004, de | de Julho de 2004° Com o auxiliodo Soft Galeno,
0 calculo do prego é facilitado.

Na dispensa, o farmacéutico deve garantir que sao fornecidas ao utente todas as
informagoes relevantes, nomeadamente no que concerne a posologia, modo de utilizagao,
condig¢oes de conservagao e prazo de utilizagao.

Durante o estagio pude assistir e prestar auxilio na preparagao de medicamentos
manipulados, o que me permitiu aplicar conhecimentos teoricos e praticos adquiridos ao
longo da minha formagao académica. Em anexo, descrevo o exemplo pratico da preparagao
de um medicamento manipulado na qual participei, Pomada de Enxofre precipitado utilizada

no tratamento da sarna.

2. (W) EAKNESSES - PONTOS FRACOS

2.1 Homeopatia

A homeopatia € uma medicina alternativa, iniciada por Samuel Hahnemann que se
baseia no principio da similitude e da infinitesimalidade.

Durante o estagio pude aperceber-me que os produtos homeopaticos sao algumas
vezes solicitados por parte dos utentes que acreditam na sua eficacia, apesar de nao
possuirem evidéncia cientifica comprovada.

Na farmacia S. José existem alguns produtos homeopaticos, que tive alguma
dificuldade em aconselhar visto que a formagao ao longo do curso nesta area é quase

inexistente.

2.2 Servicos Farmacéuticos Diferenciados

Apesar da farmacia possuir servigos farmacéuticos diferenciados, como o
acompanhamento farmacoterapéutico e a revisao da medicagao, durante o periodo de
estagio nao tive oportunidade de contatar com estes servigos.

A revisao da medicagao em doentes polimedicados, com tratamentos complexos e

onde existem problemas de adesao ou relacionados com a medicagio é de extrema
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importancia. Permite identificar e corrigir falhas na utilizagdo dos medicamentos, como
discrepancias de doses e potenciais problemas terapéuticos (duplicagao terapéutica,
medicagao desnecessaria...), de forma a evitar resultados negativos em saude.

O acompanhamento farmacoterapéutico realiza-se quando existe um resultado
negativo em salde por inefetividade, inseguranga ou um problema de saide nao tratado,
com o objetivo de eliminar a sua causa. Primeiro recolhe-se a informagao com o utente,
seguidamente de forma a facilitar a avaliagdo de cada medicamento preenche-se uma folha de
avaliagao e apos a avaliagao faz-se um plano de intervengoes e recomendagoes ao utente ou
ao médico. E muito importante que exista um follow-up do utente.

Apesar da importancia destes servicos, a baixa adesao por parte da populagao reflete
que as pessoas desconhecem a sua existéncia ou nao estao dispostas a pagar por este
servico. Na minha opiniao os servigos farmacéuticos diferenciados deveriam ser mais

divulgados e dever-se-ia consciencializar as pessoas para os seus potenciais beneficios em

saude.

3. (O) PPORTUNITIES - OPORTUNIDADES

3.1 Formagoes

O investimento na formagao continua € essencial para que os profissionais de saude
se mantenham informados sobre a evolugao do mercado desde o aparecimento de novas
patologias as novas abordagens terapéuticas e tipos de tratamentos, garantindo a prestagao
de um servigo de elevada qualidade.

A Farmadcia S. José aposta na formagao da sua equipa técnica participando, sempre
que possivel, nas formagoes preparadas pelas marcas associadas a farmacia.

Ao longo dos quatro meses de estagio, tive a oportunidade de frequentar diversas
formagoes, com os mais variados conteudos, o que me possibilitou relacionar os
conhecimentos teoricos obtidos durante a minha formagao académica com os produtos
existentes no mercado farmacéutico.

Assisti a formagoes mais longas, onde existe uma abordagem mais aprofundada sobre
os diversos produtos, de diferentes marcas (Isdin- protecao solar, Bial- anti-histaminicos,
Pierre fabre- higiene oral e bucodentarios, Leo pharma- psoriase, Johnson & Johnson- gestao da
diabetes) e a formagoes realizadas na farmacia por delegados de informagao médica com o
objetivo de divulgar as novidades da marca ou rever alguns conceitos importantes (Cosmética

Activa, Bioderma, Uriage, Omegapharma, Pharma Nord e Isdin).
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3.2 Implementagdo da Filosofia Kaizen

O mercado farmacéutico atual é altamente seletivo tornando-se necessaria uma
gestao eficiente com o objetivo de maximizar a produtividade e rentabilidade da farmacia e
reduzir os gastos sem afetar a qualidade final do servigo.

A farmacia S. José implementou um novo modelo gestao baseado na filosofia Kaizen
de origem japonesa, Kai significada “mudar” e Zen significa “melhor”, mudar para melhor de
uma forma continua. Esta filosofia baseia-se na definicao de objetivos, planeamento de tarefas
e andlise dos resultados das agoes tomadas para que se possam retirar conclusoes.

A implementagao desta metodologia concretiza-se na chamada reuniao Kaizen
(rapida, de pé, com toda a equipa), que permite monitorizar os objetivos definidos na
reuniao anterior e proporciona momentos de partilha de ideias e estratégias a implementar
para melhorar ou contornar obstaculos a rentabilidade da farmacia realgando a importancia
do comprometimento e envolvimento de todos os colaboradores. Nestas reunides ha ainda
a divisao de tarefas, bem como a definicao de novos objetivos.

Considero que a implementagao da filosofia Kaizen na farmacia contribui para a sua
estratégia competitiva levando ao crescimento das vendas, aumento da rentabilidade e a

racionalizagao de investimentos, a longo prazo.

3.3 Lista de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Venda Exclusiva em Farmdcia

A classificagao de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Venda Exclusiva
em Farmacia (MNSRM-EF) foi instituida em Portugal em 2013, com a publicagao do Decreto-
Lei n° 128/2013, de 5 de setembro, foi assim criada esta subcategoria de medicamentos que
embora possam ser dispensados sem prescrigao médica, a respetiva dispensa € condicionada
a farméacia com a intervencio de um farmacéutico e aplicacio de protocolos de dispensa’
Estes protocolos definem as condi¢oes de dispensa destes medicamentos, nomeadamente a
indicagao terapéutica para a qual o medicamento pode ser dispensado.

A criagao desta subcategoria oferece vantagens ao utente, permitindo uma maior
acessibilidade e comodidade com a garantia da seguranga na utilizagao dos medicamentos
que pelas suas carateristicas, requerem um aconselhamento farmacéutico mais detalhado.

Por outro lado, € uma oportunidade para as farmacias ja que a venda de MNSRM-EF,
¢é vedada a farmacia, privilegiando o aconselhamento na farmacia em detrimento de outros
locais e valorizando a intervengao farmacéutica no aconselhamento e dispensa de

medicamentos.
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3.4 Cartédo Sauda

Com o objetivo de prestar um servigo de proximidade e de promover a poupanga
entre as familias as farmacias portuguesas criaram o cartao sauda. Trata-se de um programa
de fidelizagdo das farmacias, oferecendo vantagens aos utentes de forma a promover o
consumo de produtos de saude e bem-estar nestes locais.

A Farmacia S. José aderiu a este programa que, através da adesao gratuita ao cartao
sauda, oferece aos utentes pontos, por todas as compras que realizarem em produtos de
saude e bem-estar, medicamentos e servigos farmacéuticos. Estes pontos podem ser
diretamente trocados por produtos e servicos constantes no catilSgo de pontos ou

transformados em vales monetarios para descontar na conta da farmacia.
4. (T) HREATS - AMEACAS

4.] Concorréncia no Setor

Em Coimbra existe um elevado nimero de farmacias, que tentam diferenciar-se
entre si, pelas caracteristicas demonstradas durante o atendimento ao publico e pelos
diferentes servigos farmacéuticos e outros servicos de promogao da saude e bem-estar que
oferecem a populagdo. Tendo como objetivo fidelizar o maior nimero de clientes possavel.

Devido a situagao econdmica do pais o preg¢o € um dos fatores decisivos no ato de
compra. Por essa razao, as farmacias sao, muitas vezes, alvo de comparagao de pregos com
outras farmacias, mas também com os estabelecimentos de venda de MNSRM
(“parafarmacias”). As “parafarmacias” muitas vezes situam-se em grandes superficies
comerciais e conseguem praticar pre¢os mais competitivos que os das farmacias devido ao
seu elevado volume de compras.

As farmacias devem demonstrar ao utente as vantagens de optar por fazer as suas
compras na farmacia em detrimento de outros locais. Seja pelos servicos farmacéuticos
diferenciados que lhe pode oferecer ou pelo atendimento personalizado e de qualidade que
é realizado por um profissional de salide devidamente habilitado e com um elevado nivel de
conhecimento. E muito importante demonstrar a sociedade as mais-valias de escolher a
farmacia em detrimento das grandes superficies comerciais e isso depende de cada um de

nos, farmacéuticos.
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4.2 Contexto Socioeconomico

Em Portugal a crise econdmica afetou particularmente as farmacias, ja que o Estado €
regulador dos pregos dos medicamentos e também ® o seu pagador, e estes representam
a grande parte do volume de negocio da farmacia.

O Estado estabeleceu a necessidade de reduzir os gastos com a medicagao,
consequentemente observou-se uma quebra do volume de vendas da farmacia, a descida
generalizada do prego dos medicamentos (nao apenas por efeito dos genéricos) e a redugao
das margens de lucro, relevando-se uma verdadeira ameaga que levou a que as farmacias
fossem obrigadas a alterar o seu modelo de negdcio. A diregao técnica da farmacia S. José
assume uma posicao empreendedora de forma a ultrapassar a crise provocada pela
conjuntura socioeconémica.

A situagcao econdmica do pais leva a que muitas familias portuguesas abdiquem de
comprar determinados medicamentos, devido ao seu menor poder de compra. Durante o
estagio deparei-me com situagoes em que o utente apos saber o prego da medicagao optava
por nao a levar (mesmo que promovesse a adesao a terapéutica) ou pedia para a conta ficar
a crédito. E de fato dificil para a farmacia gerir estes problemas uma vez que nem sempre é

facil dar uma resposta negativa ao utente.

4.3 Medicamentos Esgotados

O nosso pais encontra-se inserido no espago econdémico europeu (EEE) onde existe
livre transferéncia de produtos, entre os quais medicamentos. Potenciada pela situagao
macroecondmica de cada pais e a grande discrepancia de precos de medicamentos entre os
paises do EEE, uma percentagem importante dos medicamentos comercializados em Portugal
sofre exportacao paralela. Uma vez que, em Portugal os medicamentos tém pregos muito
inferiores a outros paises europeus, nomeadamente os paises do Centro e do Norte da
Europa, as farmacias no nosso pais sao constantemente ameagadas pela falta de
medicamentos.

A exportagao paralela de medicamentos feita pelos distribuidores é legal, desde que
nao comprometa o abastecimento do mercado nacional.

De forma a controlar a exportagao paralela a industria farmacéutica controla o
fornecimento de determinados medicamentos no mercado portugués. Esta situagao pode
complicar ainda mais o acesso a alguns medicamentos pelas farmacias e pelos seus utentes,

tornando-se um problema de saude publica. As consequéncias apresentam menor gravidade
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do que o esperado ja que na maioria dos casos existem alternativas terapéuticas, pelo que
facilmente o farmacéutico, em articulagao com o médico, podera encontrar uma solugao
para algumas destas situagoes.

Na rececao de encomendas, pude verificar a constante existéncia de produtos
encomendados que nao eram fornecidos por se encontrarem esgotados. Durante o
atendimento ao publico, também fui confrontada com diversas situagoes em que nao pude
dispensar o medicamento solicitado pelo utente, devido ao facto deste se encontrar
esgotado, muitas vezes durante um longo periodo de tempo.

Este é de fato um enorme desafio com o qual as farmacias atualmente se deparam
visto que gera desconfianga por parte dos utentes relativamente a farmacia, que muitas vezes

nao compreendem a razao dos medicamentos se encontrarem esgotados.

CONSIDERAGOES FINAIS

Terminado o estagio em Farmacia comunitaria, € tempo de refletir... Retiro um
balango extremamente positivo deste estagio e considero que foi um inicio crucial da minha
vida profissional. Tive a oportunidade de colocar em pratica muitos dos conhecimentos
adquiridos ao longo de toda a minha formagao académica, bem como desenvolver novos
conhecimentos e competéncias.

O farmacéutico comunitario além de desempenhar um papel muito importante na
promogao da salde pubica, estabelece uma relagao de confianga e amizade com as pessoas,
que faz dele um profissional de saude indispensavel na sociedade.

A farmacia S. José encara o atendimento ao publico como a prestagao de um servigo
de saude e bem-estar a populagao, e nao s6 como um ato de dispensa de medicamentos, de
forma estabelecer uma relagao de confianga com o utente. A qualidade e competéncia de
toda a equipa técnica, também contribuiram para que o meu primeiro contato com a
farmacia comunitaria fosse muito positivo.

Seja qual for, o lugar onde irei trabalhar no futuro, a minha primeira experiéncia em
farmacia comunitaria certamente nao sera esquecida.

Considero que, de uma maneira geral, a multivaléncia intrinseca do curso nos confere
as ferramentas base para progredir no futuro em variadas areas, existindo sempre

determinadas competéncias a desenvolver consoante a fungao que viermos a desempenhar.
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ANEXOS

Anexo |- Preparagcao de um Medicamento Manipulado- Pomada de Enxofre
precipitado usada para o tratamento da sarna.

B B 1T —

*2011000038325716404*

Utente:

et i

Y= - IR
N° de Beneficidrio

[ vaselina pomada 50 gr. FSA e mande em numero de 4
Posologia - aplicar de acordo com o esquema fornecido

”r.......n......... o Ge=lE =D
" Especialidade: Dermatovenereologia | lr B
S | Tetefone: 239400400 | S
R 0CI/ Nome, dosagem. forma farmacéutica, embalagem, posalogia  N°_ Extenso
{71 ] Manipulado: enxofre 6 gr + vaselina liquida 50 gr + 2 Duas

1B

Fig. A Receita do medicamento manipulado.

Fig. B Ficha de preparagao do medicamento manipulado.
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Fig. C Material necessario a preparagio do medicamento manipulado: matérias primas, balanca e
unguator®,

Fig. D Aspeto final do medicamento manipulado.
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Anexo II- Casos praticos de Indicagao Farmacéutica (IF)

Caso |

Um cliente habitual dirige-se a farmacia S. José e solicita uma “aspirina efervescente”
porque tem sentido dores de cabeca. O senhor é hipertenso, costuma frequentar a farmacia
comprar a sua medicagao habitual (Candesartan + Hidroclorotiazida, 32mg + 25mg) e é

fumador. Al®m disso, refere que precisa de medir a sua pressao arterial.

(IF) Em geral todos os anti-inflamatoérios nao esteroides sao desaconselhados em
doentes hipertensos. Além disso, os comprimidos efervescentes estao contraindicados em
hipertensos visto que, contém elevados teores de sodio que podem levar a um desequilibrio
idnico.'

Como o senhor so sentia dor de cabega dispensou-se apenas um analgésico e
antipirético, paracetamol 1000mg em comprimidos.”

Apos medir a pressao arterial, verificou-se que os valores de PAD e a PAS estavam
elevadas, 146 e 94mmHg respetivamente, no entanto € necessario realizar novas medigoes
para retirar qualquer tipo de conclusao.

Reforgou-se junto do utente a importancia da adesao a terapéutica. Foi aconselhado
a praticar de exercicio fisico regularmente, ter uma dieta variada (rica em legumes,
leguminosas, frutas e pobre em gorduras), a redugao de sal na alimentagao e o controlo e
manutengao do peso (perimetro abdominal/ ’ndice de massa Corporal). Além disso, alertou-

se o senhor para a importancia da restricao do alcool e cessagao tabagica.

Caso I
Uma senhora dirige-se a farmacia S. José e solicita Bucagel ® para o seu filho de 8
meses referindo que, ja a alguns dias apresenta alguma irritabilidade, dificuldade em comer e

adormecer e que para piorar esta com diarreia.

(IF) O Bucagel® contem salicilato de colina, esta completamente contraindicado em
criangas com menos de doze anos.’ Criangas que tomem de salicilatos e que
simultaneamente apresentem uma infegao virica podem desenvolverem o Sindrome de Reye.
A crianga apresenta diarreia que pode ter origem virica, o Bucagel® esta completamente
contraindicado nesta situagao.

Aconselhou-se um gel de massagem gengival (sem agUcar e sem alcool), o AloBaby® e

uma dedeira para aliviar os sintomas associados ao rompimento dos primeiros dentes.*
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Para reidratar e restabelecer a flora intestinal aconselhou-se uma solugao oral, Bi-
Oral Suero® Frutas.®

Além disso, informou-se a mae que a partir do nascimento do primeiro dente do seu
filho deve lavar-lhe os dentes com uma dedeira ou escova macia (com cerdas de silicone)

com uma quantidade de pasta de dentes adequada.

Caso Il
Uma senhora dirige-se a Farmacia S. José e pede Fosfomicina Monuril 3g, diz que tem
infegoes urinarias frequentemente e que se resolvem com recurso a esse medicamento.

Precisa do medicamento porque naquela manha sentiu ardor ao urinar.

(IF) Transmitiu-se a senhora que o medicamento solicitado é um antibidtico, que esta
reservado a situagdes mais agudas e como tal sé poderia ser cedido com indicagio médica.®

Seguidamente perguntou-se a senhora se além do desconforto na micgao apresentava
outros sintomas como sangue na urina, a qual a resposta dada foi negativa. Como a infegao
estava numa fase inicial e poderia ser resolvida sem recurso a antibidticos, apds assegurado
que nao haveria qualquer risco de alergia ou interagao medicamentosa recomendou-se a
toma de Spasmurin® que ajuda a prevenir disturbios urinarios recorrentes e promove algum
alivio do desconforto provocado pela infegio.’

Spasmurin® tem na sua constituicio uma grande quantidade de arando vermelho rico
em proantocianidinas que impedem a adesao das bactérias as células uroepiteliais e
consequentemente a colonizagao e crescimento bacteriano, levando a expulsao das bactérias
através da urina. Além disso, inclui ainda extrato seco de uva ursina, cerejeira e barbas de
milho.

Foi aconselhado a utente tomar um comprimido de 12 em |2 horas nos primeiros 5
dias, e depois até terminar fazer apenas um comprimido por dia.

Como medida nao farmacoldgica, recomendou-se a ingestao de agua para favorecer a

eliminagao bacteriana.
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INTRODUCAO

O estagio curricular é o primeiro contato dos alunos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) com o mercado de trabalho e permite-lhes obter uma visao
geral, pratica e consciencializada das diversas areas que foram abordadas ao longo do curso.

Além do estagio em Farmacia Comunitaria, a Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra (FFUC) oferece aos seus alunos a possibilidade de realizarem outro estagio
numa area complementar da atividade farmacéutica.

No decorrer da minha formagao académica, apds a frequéncia de determinadas
unidades curriculares, desenvolvi curiosidade e interesse pelas atividades desenvolvidas na
industria farmacéutica. De forma a poder aplicar, num contexto real, todos os
conhecimentos adquiridos ao longo da minha formagao e perceber se de facto essa é uma
area com a qual me poderei identificar aceitei a oportunidade de estagiar na industria.

O estagio decorreu entre o periodo de 02 de maio e 3| de julho de 2018 na Pfizer,
situada no Lagoas Park, em Porto Salvo, no departamento de marketing da Pfizer Essential
Health (PEH), sob orientagao da Dra. Susana Madureira, Retail Customer Marketing Lead.

O presente relatorio visa detalhar as atividades desenvolvidas ao longo do estagio na
Pfizer, recorrendo para isso a realizagdio de uma anadlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) que carateriza os pontos internos (Forcas e Fraquezas) e os pontos

externos (Oportunidades e Ameacas) do estagio.

CONTEXTUALIZAGCAO DA EMPRESA

A Pfizer é uma empresa farmacéutica que foi fundada em 1849, em Nova lorque,
pelos primos e imigrantes alemies, Charles Pfizer e William Erhardt.'

Tal como a maioria das empresas farmacéuticas multinacionais, a Pfizer esteve desde
sempre envolvida numa série de aquisigoes e fusoes. Algumas aquisicoes a destacar sao a da
Warner-Lambert, em 2000; a da Pharmacia, em 2003; a da Wyeth, em 2009 e, mais
recentemente, em 2015, a da Hospira.?

Em Portugal nao existe uma unidade de pesquisa, desenvolvimento e/ou produgao de
produtos farmacéuticos. Atualmente, a nivel da Europa, a producao é centralizada,
realizando-se apenas em alguns paises, como: Reino Unido, Bélgica e Itdlia. Apds a produgao,
os produtos sao enviados para um centro logistico da empresa, localizado na Bélgica e ¢, a
partir deste local, que chegam aos diversos paises, uma vez em cada pais, os produtos sao
encaminhados para um operador logistico. Em Portugal, a filial nao possui armazém proprio,

pelo que os produtos farmacéuticos ficam num armazém contratado, o IDLogistics.
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A Pfizer encontra-se organizada em Pfizer Essential Health (PEH) e Pfizer Innovative
Health (PIH). A PEH pertence a um cluster composto por diversos paises: Portugal, Grécia,
Austria, Irlanda, Polénia, Suica e Bélgica com uma organizagio matricial, onde todo o
trabalho tem de ser reportado a nivel interno e/ou para o cluster.

A PEH pertencem os produtos farmacéuticos mais antigos da empresa e a mais
tempo no mercado, muitos dos quais ja perderam a sua patente, a PIH, subdividida de
acordo com areas terapéuticas (produtos oncoldgicos, vacinas, inflamagao & imunologia,
internal medicine, doengas raras e consumer healthcare), pertencem os produtos mais
recentes, muitos deles inovadores e ainda a pouco tempo no mercado.

Transversalmente a estes dois grandes departamentos, existem os chamados de
Enabling functions, como por exemplo, Assuntos Regulamentares, Informagao Médica,

Demand & Logistica, Qualidade, Farmacovigilancia, Compliance, entre outros.

ANALISE SWOT
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Figura 2. Overview da analise SWOT do estagio em Industria Farmacéutica.

I. (S)TRENGHTS - PONTOS FORTES

I.1 Passagem por diferentes departamentos

Sem duvida, um dos pontos fortes deste estagio foi a oportunidade de contatar com
diversos departamentos, onde os respetivos responsaveis me deram a conhecer as principais
responsabilidades e o trabalho que é desenvolvido diariamente por cada departamento.

Tal fato, permitiu-me compreender, de uma forma geral, a estrutura e a organizagao
da industria farmacéutica.

Seguidamente, descrevo cada um dos diferentes departamentos que visitei durante o

estagio e de que forma este contato foi importante.
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PEH-marketing retail

Foi no departamento de marketing retail da PEH que desenvolvi a maior parte do
trabalho durante o estagio. O objetivo do trabalho desenvolvido por este departamento
relaciona-se com uma continua promogao e, consequente, manuten¢ao no mercado
farmacéutico de alguns dos produtos mais antigos da empresa.

Nesta categoria de produtos apenas figuram medicamentos presentes ha muito
tempo no mercado e na vida dos profissionais de salide e dos doentes. Com a existéncia de
cada vez mais medicamentos genéricos, estes produtos tém de ser trabalhados
exaustivamente de forma a manterem a sua quota no mercado farmacéutico.

A Pfizer possui um portal dedicado a profissionais de salde, nomeadamente
farmacéuticos e técnicos de farmacia, o “PfizerFarma®”. Este portal apresenta um numero
consideravel de conteldos de formagao complementar ao farmacéutico de forma pratica
(através de webinars, videos ou outros materiais) bem como dicas e ferramentas para
otimizar a gestao da farmacia e para fidelizar os utentes. Uma das principais tarefas que
realizei, durante o estagio curricular, foi a revisao e atualizagao de materiais do portal.

Participei também no processo de criagao, desenvolvimento e aprovagao dos
materiais promocionais para o portal e para os delegados de informagao médica utilizarem,
o que me permitiu adquirir novos conhecimentos e competéncias.

Durante o estagio tive oportunidade de acompanhar o desenvolvimento de varios
projetos, alguns dos quais pude participar. Destaco, a titulo de exemplo, o desenvolvimento
e preparagao de webinars, bem como nos processos de edicao e aprovagao necessarios para
poderem ser colocados on demand no portal; e a preparagao do langamento de um novo
portal para médicos. Também pude assistir e participar em briefings a agéncias de criatividade
nomeadamente para o desenvolvimento da “Pfizer Community” e na reuniao de ciclo do

departamento PEH que é uma reuniao com toda a equipa, marketing, vendas e médica.

PEH-hospitalar

Durante o estagio tive também a oportunidade de conhecer o departamento
responsavel pelo marketing e vendas a nivel hospitalar. Este departamento efetua a resposta a
concursos publicos e esta em constante interagao com os hospitais e com o Estado.

Permitiu-me adquirir um conhecimento geral acerca da forma como a indUstria
procede para estabelecer a utilizagdio dos seus medicamentos nos hospitais, mais

concretamente pequenas moléculas, biossimilares e anti-infeciosos.
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Departamento médico

Este departamento é constituido maioritariamente por médicos que detém um
elevado conhecimento clinico pelo que, todas as questoes cientificas devem ser colocadas e
esclarecidas com este departamento.

O departamento médico desenvolve varias atividades cientificas unbranded
promovendo o contato com profissionais de salde e associagoes de doentes.

Além disso, apoia inUmeras iniciativas, como por exemplo, programas educacionais,
apoio a publicagoes de médicos, simposios, sessoes clinicas... Também é o responsavel pela
formacao dos delegados de informagao médica e aprovagao cientifica de todos os materiais

promocionais da area de marketing da empresa.

Demand & Logistica

O demand preocupa-se essencialmente com a previsao e analise do forecast
interagindo com outros departamentos e com a analise semanal do inventario através do
contacto direto com as fabricas, com o objetivo de fazer abastecimentos suficientes, mas nao
em excesso, para o mercado.

Este departamento interage constantemente com o INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P.), no que respeita a importagao de
psicotropicos e pedidos de AUE (Autorizagao de Utilizagao Especial).

A logistica tem um papel fundamental na estrutura da empresa em Portugal, uma vez
que desempenha fungoes relacionadas com os produtos farmacéuticos da Pfizer desde que
chegam ao territério nacional até a sua distribuicao a armazenistas e a hospitais, bem como a
gestao de reclamagoes e devolugoes.

Além disso, executa fungoes relacionadas com a propria estrutura interna, como o
facto de ser responsavel pelo aprovisionamento e gestao dos materiais promocionais.

Durante o meu estagio, pude compreender a importiancia do departamento no
cumprimento de um dos objetivos comuns da empresa, a melhoria continua.

Também me permitiu perceber como as fungoes do demand & logistica sao
importantes para o bom funcionamento de toda a cadeia de abastecimento dos
medicamentos, de forma a conseguir que o objetivo final seja cumprido e os produtos

cheguem ao utente através de um network harmonizado.
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Qualidade

Em Portugal nao existem fabricas Pfizer, apenas uma contratada, a Farmalabor. Este
departamento efetua essencialmente a analise da qualidade do mercado no nosso pais,
garantindo assim a qualidade, compliance e seguranga de todos os produtos Pfizer.

Neste departamento assisti na pratica aos procedimentos de libertagio comercial
para venda de um lote, gestao de reclamagoes e devolugoes de produtos Pfizer.

Pude compreender quais sao os requisitos a que o produto deve obedecer, para que
se proceda a sua libertagao comercial; quais sao os procedimentos necessarios a adotar apos
a recegao de uma reclamagao recebida seja de farmacias, hospitais, armazéns, utentes ou
outros departamentos; e como se procede no caso de pedidos de devolugao a Pfizer, desde
a verificagao de que todos requisitos necessarios para a devolugao a empresa sao cumpridos
até se poder voltar a incluir o produto no inventario e, consequentemente, torna-lo
novamente disponivel para venda.

Este departamento também se ocupa da supervisao da qualidade do armazenamento,
investigacoes locais (erros de artworks, produtos contrafeitos, defeitos, desvios de
temperatura no transporte) e supervisao da qualidade no re-embalamento e re-etiquetagem.

Interage, principalmente, com os departamentos de assuntos regulamentares,
farmacovigilancia e demand & logistica. Esta também em permanente contacto com o
INFARMED de forma a existir uma permuta constante de informagao acerca de recolhas,
problemas de qualidade e seguranga, inspegoes de GMP (Boas Praticas de Produgao) e GDP
(Boas Praticas de Distribuigao).

Neste departamento trabalham apenas farmacéuticos, parecendo-me uma potencial

saida profissional para os recém-formados em farmacia.

Assuntos regulamentares

Este departamento ocupa-se do registo de medicamentos (utilizando um dos varios
tipos de procedimentos de registo); de transferéncias de titulares de Autorizagao de
Introdugao no Mercado (AIM); de alteragoes aos termos da AlM; da revogagao de AlM; de
renovagoes de AIM; e processos de arbitragem. Mostrando-se fundamental nos processos
de desenvolvimento, registo e acesso dos medicamentos ao mercado. Também participa no
processo de aprovagao de alguns materiais educacionais e informativos dirigidos aos

profissionais de saude.
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Interage com a restante organizagao da Pfizer, nomeadamente com o departamento
de demand & logistica e qualidade.

E constituido unicamente por farmacéuticos, sendo também uma potencial saida
profissional para os alunos com o MICF.

Foi importante ter tido contato com o trabalho que é desenvolvido na area de
assuntos regulamentares pois permitiu-me compreender as principais atividades realizadas

pelo departamento, bem como obter uma visao geral das bases de dados utilizadas.

Informacao médica

A informagao médica, em Portugal, faz parte de um sistema global Pfizer constituido
por mais de 150 paises.

Este departamento opera em First Line e Second Line, permitindo que respostas as
questoes colocadas sejam rapidas e rigorosas. Os profissionais que trabalham em First line
recebem as questoes dos profissionais de salde, doentes ou colegas Pfizer, seguidamente
analisam o sistema global Pfizer e verificam se existe alguma resposta (carta) para aquela
questao. Se nao existir, a pergunta é encaminhada para os colegas da Second Line, que sao
especialistas numa determinada area terapéutica e em determinados medicamentos.

Este sistema é reativo, ou seja, responde apenas as questoes colocadas, sem fins
promocionais.’

Apos a passagem por este departamento, compreendi qual é o trabalho desenvolvido
por estes profissionais, que na maioria sao farmacéuticos, e a importancia da sua existéncia
pois permite a empresa prestar um servi¢o diferenciado, acompanhando os seus doentes e

os profissionais de saude.

Market Access & Pricing

O departamento que é responsavel pelo acesso ao mercado de novos medicamentos
ou quando existe alguma alteragao as condicoes da AIM de medicamentos ja
comercializados, por exemplo uma nova indicagao, é o market access & pricing.

Este efetua o pedido de comparticipagao e financiamento dos medicamentos ao
Estado onde é exigida uma avaliagao farmacoterapéutica e farmacoeconémica detalhada de
forma a garantir racionalidade na comparticipagao e aquisicao das tecnologias de saude. Esta

decisao baseia-se nao s6 nos critérios de qualidade, seguranca e eficacia exigidos a todos os
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medicamentos, mas também em critérios de eficiéncia e efetividade de forma a otimizar a
utilizagao dos recursos disponiveis.

Participa também no processo de regulamentagao do prego dos medicamentos,
como por exemplo, na definicio de pregos de medicamentos em mercado ambulatério e
hospitalar, alteragao e revogagao de pregos de medicamentos, revisao anual de precos (RAP)
e revisao excecional de pregos (REP).

O contato com este departamento permitiu-me perceber que o acesso ao mercado,
o pedido de financiamento e a comparticipagdo de medicamentos bem como a
regulamentagao de pregos dos medicamentos € um processo muito complexo e moroso.

Esta € uma possivel saida profissional do nosso curso, uma vez que neste

departamento da Pfizer o trabalho é desenvolvido principalmente por farmacéuticos.

Farmacovigilancia

Por ultimo, a passagem pelo departamento de farmacovigilancia foi importante para
perceber a sua organizagao e a interligagdo com os restantes departamentos da Pfizer
Portugal e da Pfizer Internacional, bem como conhecer a legislagao de farmacovigilancia em
vigor.

Na Pfizer a vigilancia e manutencao de dados de seguranga para todos os seus
produtos é de extrema importancia para que os tratamentos sejam cada vez mais efetivos e
seguros, melhorando significativamente a qualidade de vida do doente. Esta empresa realga a
responsabilidade de todas as pessoas em reportar todos os acontecimentos adversos que
tomem conhecimento.

Pude observar, na pratica, quais sao os diferentes tipos de notificagoes (espontaneas,
de revisao de literatura e solicitados) e quais as informagoes necessarias e importantes na
submissao de um acontecimento adverso.

Também tive a oportunidade de conhecer os programas informaticos utilizados pela
empresa na submissao de acontecimentos adversos e nas pesquisas bibliograficas necessarias

a revisao da literatura médica nacional.
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I.2 Rececdo e Integracdo na equipa

De facto, um dos pontos fortes mais evidentes destes trés meses de aprendizagem,
foi a forma como fui recebida e integrada na equipa de marketing retail da PEH.

Quando cheguei a Pfizer, fui apresentada a todos os colaboradores da equipa que se
mostraram disponiveis para me apoiar de forma a facilitar a minha integragao na empresa.

Neste departamento, a equipa contextualizou-me com os varios projetos que
estavam a decorrer na area do marketing de retail, dirigidos aos médicos e/ou farmacéuticos.

Estive também presente em varias reunioes, desde reunidoes semanais da equipa na
area do marketing retail a briefings a agéncias de criatividade para o desenvolvimento de

novos projetos.
2. (W)EAKNESSES - PONTOS FRACOS

2.1 Acesso demorado as bases de dados e programas utilizados pela empresa

A compliance esta sempre presente em todo o trabalho desenvolvido pelos
colaboradores da Pfizer, que segue padroes exigentes de ética e honestidade.

O programa de compliance da Pfizer cria uma cultura de responsabilidade para que
todos os seus colaboradores se comportem em conformidade com a politica da empresa.

Assim, antes de ter acesso as bases de dados e poder desenvolver qualquer tipo de
trabalho, realizei varios programas de treino e de compliance da empresa.*

Para estar envolvida nos trabalhos de criagao, desenvolvimento e aprovagao dos
materiais promocionais, foi necessario realizar formagoes nao sé online, como presenciais
sobre o funcionamento do programa global de gestao e aprovagao de conteudos da Pfizer, o
Global Content Management & Approval System (GCMA).?

Concluindo, para manter os elevados padroes de qualidade da Pfizer, existem
processos e metodologias bem definidas para cada agao necessaria.

Apesar de considerar que é necessario existir uma formagao adequada antes do
acesso as bases de dados e aos programas utilizados pela empresa, o tempo dispensado na

formacgao torna-se excessivo dada a curta duragao do estagio.
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2.2 Inglés e Microsoft Excel

A Pfizer é uma industria multinacional presente em muitos paises. Existem
determinadas tarefas que sao realizadas em conjunto com outros paises, o que exige um
contacto permanente com pessoas de varias nacionalidades.

Antes do inicio do estagio, ja estava consciencializada para a importancia do dominio
da lingua inglesa na industria farmacéutica, no entanto, apesar do meu dominio do inglés ser
razoavel e de conseguir compreender todas as informagoes que me queriam transmitir,
apercebi-me da necessidade de falar inglés fluentemente bem como possuir um certificado
de competéncia linguistica.

Ao longo do estagio, apercebi-me também que o Microsoft Excel € uma ferramenta
muito utilizada na realizagao da maioria das tarefas e em varios departamentos. Também me
foi solicitado desenvolver determinados trabalhos utilizando esta ferramenta, o que
inicialmente dificultou o meu desempenho, visto que apenas dominava as suas
funcionalidades basicas.

Assim, o estagio permitiu-me identificar competéncias que devo desenvolver e/ou

melhorar de forma a tornar-me profissionalmente mais competitiva.

2.3 Curta duracdo do Estdgio

Apesar de nao deixar de ser uma oportunidade para os alunos da FFUC realizarem
um estagio curricular na industria farmacéutica, um estagio de apenas trés meses acaba por
se tornar de certa forma restritivo, na medida em que o tempo disponivel para se
desenvolverem determinadas competéncias necessarias ao envolvimento em tarefas mais
complexas € limitado. Também nao é possivel participar em tarefas mais demoradas, que
exigem um trabalho continuo durante um longo periodo de tempo.

Durante o estagio tentei adquirir o maximo de conhecimentos possiveis sobre as
diversas areas com que contactei. Contudo, considero que a sua curta duragao, limita de
certa forma, o potencial que o estagio possui para desenvolvermos novos conhecimentos e

competeéncias.
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3. (O)PPORTUNITIES - OPORTUNIDADES

3.1 Realizar o Estdgio numa Industria Farmacéutica

A FFUC fornece aos seus alunos a possibilidade unica de, além do estagio curricular
em farmacia comunitaria, realizarem um estagio adicional, em outra area relacionada com o
medicamento, como na industria farmacéutica. Este estagio permite que exista um primeiro
contato, durante trés meses, com outra realidade, mostrando-se um ponto essencial na
diferenciacao dos alunos desta faculdade e uma mais-valia na sua formagao.

Apesar de ter realizado outros estagios durante o meu percurso académico, o
estagio na Pfizer foi o primeiro em contexto empresarial e numa industria farmacéutica.

Este estagio permitiu-me perceber a organizagao e funcionamento geral da industria
farmacéutica, quais os departamentos que existem e as suas principais fungoes. Além disso
compreendi quais sao as potenciais saidas profissionais para o farmacéutico neste setor, o

que sera, sem duvida, muito importante no momento de ingressar no mercado de trabalho.

3.2 Estagiar numa Empresa Multinacional

A oportunidade de estar numa empresa multinacional, além do maior
reconhecimento, permite perceber qual é a organizagado de uma empresa de grandes
dimensoes, bem como a sua projegao no mercado.

Uma das principais vantagens de trabalhar numa multinacional é contatar com
pessoas de varias culturas e com as mais diversas formagoes.

Uma empresa multinacional de grandes dimensdes como a Pfizer, muitas vezes,
também possibilita a progressao de carreira dos seus colaboradores, que demostram possuir
qualidade para desempenharem novas fungdes com mais responsabilidades.

As condigoes de trabalho oferecidas as todos os colaboradores nesta empresa de
grandes dimensoes distinguem-se positivamente. A Pfizer oferece a todos os funcionarios
cursos e treinos de modo a promover uma aprendizagem e melhoria continua, permitindo a
atualizagao dos seus conhecimentos e enriquecimento profissional. Esta empresa também
tem em conta, o bem-estar dos seus colaboradores, desenvolvendo programas de saude,
por exemplo, a pratica de atividade fisica de forma a aumentar a qualidade de vida e reduzir

o stress da equipa.
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3.3 Contacto com profissionais com elevada competéncia e experiéncia

A equipa da Pfizer destaca-se pela sua elevada competéncia, sendo constituida por
pessoas especializadas e muito experientes.

Além de farmacéuticos, na Pfizer trabalham profissionais com uma formagao
académica muito distinta (marketing, economia, gestao, quimica e bioquimica, entre outras)
oferecendo a empresa ideias e perspetivas diferentes que conjugadas contribuem para o seu
sucesso.

A possibilidade de estar em contacto com estes profissionais tornou este estagio uma
oportunidade Unica e muito enriquecedora. Estes trés meses, além de me terem permitido a
aquisicao de novos conhecimentos com todos os profissionais com que contactei, foram
muito importantes para desenvolver as minhas capacidades de comunicagao e interagao em

equipa.

3.4 Elevado numero de Farmacéuticos

Na inddstria farmacéutica e, em especial, na Pfizer trabalha um nimero consideravel
de farmacéuticos que se encontram distribuidos por diversos departamentos da empresa,
entre os quais, qualidade, assuntos regulamentares, informagao médica, farmacovigilancia,
market access & pricing, compliance e marketing.

O plano de estudos multidisciplinar do MICF, leva a que os seus alunos possam
candidatar-se a vagas muito diversas e a desempenhar fungoes muito diferentes no mercado
de trabalho.

Apesar da competitividade que existe na industria farmacéutica, o elevado nimero de
farmacéuticos presentes neste setor demonstra a qualidade da sua formagao académica e a

sua competéncia.

4. (T) HREATS - AMEACAS

4.1 Competitividade do Mercado Farmacéutico

A indUstria farmacéutica constitui um mercado em constante evolugao, mudanga e
inovagao, consequentemente, as empresas necessitam de estar continuamente em melhoria

de forma a tornarem-se competitivas. Devido a estas razoes, mas também porque as vagas
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na industria sao limitadas e a concorréncia com outros profissionais € cada vez maior,
assiste-se a uma grande competitividade neste mercado de trabalho.

Os profissionais que integram e os que pretendem integrar a industria farmacéutica,
sao cada vez mais qualificados, diferenciados, competentes e com capacidade de mudanga e
superacao, de forma a conseguirem acompanhar o ritmo alucinante que lhes é imposto
nomeadamente, na adaptagdo necessaria ao aumento constante das exigéncias neste
mercado.

Assim, considero que a FFUC deve continuar a trabalhar e apostar naquele que tem
sido o seu caminho, fornecendo aos seus alunos uma formagao completa e consistente,

direcionada para outras saidas profissionais, além da farmacia comunitaria.

CONSIDERAGOES FINAIS

Além de toda a formagao que recebemos durante os cinco anos do curso, a
realizagao do estagio curricular onde podemos aplicar na pratica os conhecimentos
adquiridos ao longo do percurso académico, é essencial e representa, sem duvida, uma mais-
valia no futuro profissional.

Efetivamente, os trés meses de estagio curricular passados na Pfizer assumiram uma
grande importancia que, em muito se deve a minha orientadora, Dra. Susana Madureira e a
restante equipa de marketing retail da PEH, Dra. Inés Saraiva e Dra. Célia Negrao, com quem
partilhei grande parte desta experiéncia, mas também a todos os outros colaboradores da
empresa, a quem devo um agradecimento muito especial.

Este estagio permitiu-me perceber o funcionamento geral da industria farmacéutica e
qual o papel do farmacéutico em diferentes departamentos. Foi igualmente importante para
complementar o conhecimento adquirido ao longo do curso e perceber que conhecimentos
e competéncias devo criar e/ou melhorar para que no futuro possa ingressar na inddstria
farmacéutica.

Julgo que deste estagio, para além dos conhecimentos e competéncias adquiridas,
retirei ainda ferramentas de organizagao individual e de gestao de trabalho em equipa.

Terminei assim, o meu estagio curricular com a certeza de que, nas suas mais
diversas vertentes, a profissio farmacéutica estar§ sempre presente e ter§ um lugar de

destaque no que ao medicamento concerne.
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LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AuNPs
BHE
CMC
CTAB
EPR
GLUT
IONPs
MDRP
MNPs
NIR
OMS
PDT
PEG
PET
PGA
PLA
PLGA
QDs
RM
SPECT
TC
TEOS
TR
TNPs
Us

Nanoparticulas de Ouro

Barreira Hematoencefalica
Concentracao Micelar Critica

Brometo de Cetriménio
Permeabilidade e Retengao Aumentadas
Transportador da Glucose
Nanoparticulas de Oxido de Ferro
Proteina Associada a Resisténcia Multipla de Farmacos
Nanoparticulas Magnéticas
Infravermelho Préximo

Organizagao Mundial da Saude

Terapia Fotodinamica

Polietilenoglicol

Tomografia por Emissao de Positroes
Poli (acido glicolico)

Poli (acido latico)

Poli (acido latico-co-acido glicolico)
Pontos Quanticos

Ressonancia Magnética

Tomografia Computorizada de Emissio de Fotio Unico
Tomografia Computorizada
Ortossilicato de Tetraetilo
Transportador da Transferrina
Nanoparticulas Teranosticas

Ultrassonografia
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RESUMO

“O farmaco certo, para o doente certo, no momento certo e na dose certa”, € um
conceito-chave da medicina personalizada.

Devido as limitagoes das estratégias convencionais de diagndstico e tratamento
surgiu recentemente o termo ‘“medicina personalizada” com o objetivo de otimizar o
tratamento, especifico para cada doente, considerando a variabilidade interindividual na
resposta a terapéutica para atingir a maxima eficacia com um elevado perfil de seguranca.

A teranodstica, que combina o diagnostico e terapéutica num Unico sistema, pode
contribuir significativamente para o desenvolvimento da medicina personalizada.

Um dos possiveis agentes de teranostico sao as nanoparticulas que, devido a sua
elevada capacidade de carga, podem combinar fungoes de diagndstico e terapéutica num
Unico sistema.

Nanoparticulas  poliméricas, dendrimeros, lipossomas, micelas poliméricas,
nanoparticulas de silica, nanoparticulas de 6xido de ferro, nanoparticulas de ouro e pontos
quanticos tém sido investigados e sao possiveis “nanoplataformas” para o desenvolvimento
de nanoparticulas teranosticas.

A aplicagao da nanoterandstica na clinica permite a detegao precoce, o tratamento
de doengas, bem como a monitorizagao da resposta ao tratamento, desempenhando assim
um papel importante na medicina personalizada.

Nesta monografia serao descritos os avangos recentes na tecnologia de imagem
molecular e nanoparticulas teranosticas, referindo as vantagens e desvantagens de cada
modalidade de imagem, bem como das nanoparticulas utilizadas na teranostica. Por fim, sera
abordada a aplicagao de nanoparticulas teranodsticas no diagnostico precoce e terapia do

glioblastoma.

Palavras chave: Medicina personalizada, teranostica, nanotecnologia, glioblastoma,

imagem molecular, cancro, nanossistemas para administragao de farmacos.
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ABSTRACT

“Right drug, right patient, right moment, right space, and right dose” is a key concept
of the current personalized medicine.

Due to the limitations of the standard diagnostic and therapeutic strategies, the term
“personalized medicine” has recently emerged as a promising way to optimize treatment for
each patient, considering the interindividual variability in the therapeutic response to achieve
maximal efficacy along with a high safety profile.

Theranostics, the integration of therapeutic and diagnostic capability in a single
system, may significantly contribute to the ever-growing field of personalized medicine.

Nanoparticles are one of the possible agents of theranostics that, due to their high
loading capacity, are able to combine target therapeutic and diagnostic functions into a single
system.

Polymers, dendrimers, liposomes, polymeric micelles, silica nanoparticles, iron oxide
nanoparticles, gold nanoparticles and quantum dots, have been previously investigated and
are candidate nanoplatforms for building up nanoparticle-based theranostics.

The clinical application of nanotheranostics will enable earlier detection, treatment of
diseases and monitoring of therapeutic response, which is expected to play a significant role
in the era of personalized medicine.

In this monograph, the recent advances in molecular imaging technologies and
theranostic nanoparticles will be described, exhibiting the advantages and drawbacks of each
imaging modality and nanoparticles used in theranostics. Finally, the use of theranostic

nanomedicines for early diagnosis and therapy of glioblastoma will be addressed.

Keywords: Personalized medicine, theranostics, nanotechnology, glioblastoma,

molecular imaging, cancer, nanosystems for drug delivery.
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INTRODUCAO

O paradigma do tratamento da doenga tem sofrido modificagoes, a medicina tem
evoluido de uma abordagem terapéutica (nica para uma terapéutica personalizada.! O
conceito de medicina personalizada tem em conta as carateristicas individuais de cada
doente com o objetivo de melhorar os resultados terapéuticos, ou seja, maximizar a eficacia
terapéutica e, simultaneamente, reduzir os efeitos adversos ao tratamento.”

As estratégias de diagnostico e tratamento de doengas severas como O cancro,
doengas neurologicas e cardiovasculares necessitam de ser melhoradas com o objetivo de
obter um diagnostico precoce e um tratamento mais eficaz. A resposta ao tratamento destas
doengas é muito heterogénea, mostrando ser apenas eficaz num numero limitado de pessoas
e em algumas fases de desenvolvimento da doenga.** Como tentativa de resolugao deste
problema, surge o termo “terandstica”. Este termo foi criado para definir o desenvolvimento
de uma abordagem terapéutica mais especifica e individualizada e combina a capacidade de
diagnéstico e tratamento numa Unica estrutura.’

Existem diferentes agentes de teranodstico baseados em pequenas moléculas, células
de mamiferos obtidas por engenharia e nanoparticulas.®

A nanotecnologia, em particular, pode ser aplicada favoravelmente a teranostica com
a utilizagao de nanoparticulas teranosticas (TNPs), “multifuncionais” (com tamanho
compreendido entre | e 100 nm) que combinam fungdes de diagndstico e terapéutica

dirigida na mesma entidade. (Fig.|)

NANOTECNOLOGIA

NANOTERANOSTICA

DIAGNOSTICO  TERAPEUTICA

Figura |. Esquema que ilustra o conceito de terandstica como a combinagdo de fungdes terapéuticas e de
diagnéstico na nanotecnologia.

As TNPs sao capazes de detetar a presenga de determinados biomarcadores e, assim,
exercer uma agao terapéutica especifica, ou seja, existe um controlo espagotemporal em
que os farmacos s6 sao libertados onde e quando o sistema de terandstico deteta a
presenca da doenca possibilitando, simultaneamente, a monitorizacao da eficacia do

tratamento.’
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De forma a alcangar esta multifuncionalidade, as TNPs sao constituidas tipicamente
por quatro elementos: componentes da nanoparticula, agentes de contraste ou sondas

moleculares especificas, ligandos para o alvo terapéutico e o farmaco (Fig.2).

Agente de contraste ou
Sonda molecular

* especifica

Ligando

Farmaco

Didmetro da particula < 100nm

Figura 2. Representagido esquematica de uma nanoparticula terandstica. Contém num Unico nanossistema um
agentede contraste ou sonda molecular especifica, ligandosparao alvo terapéutico e o farmaco. (Adaptado de)®

I. NANOPARTICULAS EM MEDICINA PERSONALIZADA

Ao longo deste capitulo serao apresentadas nogoes gerais sobre nanoparticulas,
nomeadamente as carateristicas relevantes na sua selegao e que tornam possivel a sua
aplicagao em medicina personalizada, as respetivas vantagens, a composicao das diferentes
nanoparticulas e por fim as estratégias de vetorizagao utilizadas no seu direcionamento para

o local de interesse.

I.I. Nanoparticulas como transportadores de farmacos e agentes de diagnostico

A nanotecnologia tem vindo a desenvolver-se, permitindo ultrapassar algumas das
limitagOes associadas as formas farmacéuticas tradicionais.

Os perfis farmacocinéticos desfavoraveis, devido a uma rapida clearance, que
consequentemente requerem repetidas administragoes em altas doses de farmaco podem
levar a falta de eficacia ou toxicidade se o intervalo posoldgico nao for devidamente
ajustado. As nanoparticulas proporcionam uma libertagao controlada de baixas doses de
farmaco, permitindo assim um aumento da eficicia terapéutica e diminui¢io da toxicidade.’

O problema do “burst release” que ocorre apds a administragao do medicamento e
pode levar a danos nos tecidos envolventes ou a uma rapida degradagao in vivo do farmaco é
também ultrapassado através da modificacdo da libertagao do farmaco (retardada,
prolongada ou sequencial).

A baixa solubilidade é uma das principais limitagdes na administragao de farmacos. A
utilizagdo de nanoparticulas pode proporcionar um ambiente hidrofobico ou hidrofilico

favoravel a solubilizagao do agente terapéutico."
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Uma outra carateristica promissora das nanoparticulas é a elevada razao entre a area
de superficie e o seu volume, que é responsavel pela elevada capacidade de carga de agentes
de contraste ou sondas moleculares especificas, firmacos e moléculas a sua superficie."

Além disso, é possivel exercer um controlo do local de libertagao do farmaco pela
modificagao da superficie da nanoparticula com ligandos que permitam direcionar o farmaco
para o seu local de agao, reduzindo a toxicidade sistémica e levando a distribuicao do
farmaco principalmente para o local de interesse."?

Conclui-se assim que a utilizagao de nanoparticulas como veiculos para o transporte
de farmacos e agentes de diagnostico proporciona muitas vantagens mostrando um enorme

potencial de aplicagao futura na terandstica.
|.2. Carateristicas das nanoparticulas

As propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas utilizadas na terandstica sao
determinantes para o sucesso da terapéutica. Os fatores que determinam o sucesso de um
sistema de terandstico sao o tamanho, a forma, a carga, o caracter hidrofobico/hidrofilico e a
quimica de superficie (Tabela 1)."*"*

O tamanho e a forma das nanoparticulas estao relacionados com a taxa de
internalizacao celular destas, visto que o tamanho é determinante na passagem das diferentes
barreiras no organismo e a forma desempenha um papel critico na interagao que ocorre
entre as nanoparticulas e as células para que posteriormente sejam internalizadas.''

A carga de superficie das nanoparticulas vai determinar se estas se ligam ou nao ao
alvo de interesse e/ou estabelecem ligagoes nao-especificas enquanto permanecem em
circulagao. As nanoparticulas cationicas interagem com proteinas carregadas negativamente e
fosfolipidos. Por isso, ligam-se mais facilmente que as nanoparticulas anidnicas a membrana
celular e sao absorvidas. Por sua vez, o aumento da densidade de carga e o seu caracter
hidrofobico também afetam o nivel de penetragao e a permeabilidade da membrana. Assim,
as nanoparticulas anidnicas tém demonstrado ter uma melhor absorgao em relagao as
neutras, devido a interagoes fortes e inespecificas que estabelecem com a membrana
plasmatica. No entanto, ainda existe bastante discussao relativamente ao efeito da carga na
internalizacao celular."”

As nanoparticulas hidrofobicas apresentam tempos de semivida mais curtos do que as
hidrofilicas. As primeiras ligam-se facilmente a superficie celular e sao internalizadas e, além
disso, sofrem frequentemente adsor¢ao de proteinas a sua superficie, contrariamente as

nanoparticulas hidrofilicas.

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra 52



Nanoteranostica e Medicina Personalizada

As nanoparticulas sao muitas vezes PEGuiladas, que é o processo de revestimento da

superficie das particulas com polietilenoglicol (PEG), que é um polimero altamente

hidrofilico, com o intuito de aumentar ao tempo de circulagao in vivo das nanoparticulas e,

consequentemente, o tempo de semivida.'®

Existem diferentes tipos de nanoparticulas que podem ser utilizadas na teranostica (Fig.3).

Tabela |. Resumo das carateristicas que as nanoparticulas devem reunir para administragio sistémica.

(Adaptado de)"

Carateristicas Estratégias Exemplos
Tamanho de particula  -Desenvolvimento de nanoparticulas
<100 nm; homogéneas
Reduzido indice de
polidispersdo
(idealmente <0.1)
-Escolha de materiais adequados para -Gorduras (ceras, Oleos), proteinas,
Biodegradaveis/ aplicagio parenteral (conhecidos como polissacarideos (gelatina, alginato,
Biocompativeis/INGo ~ GRAS) quitosano, agarose) e polimeros sintéticos
téxicas biodegradaveis (PLA, PLGA)

Evitar opsonizagdo
pelas proteinas
plasmaticas

Reduzida clearance
pelo RES

Elevado tempo de
circulagdo no plasma

Nado-imunogénicas

Proteger o farmaco da
degradacdo
enzimdtica e quimica

Perfil de libertacdo
controlada

-Adsorc¢ao ou ligagao covalente de cadeias
de PEG a superficie das nanoparticulas
“furtivas” a

torna-as resposta do SI,

evitando a opsonizagao

-Preparagiao de nanoparticulas de superficie
neutra e estericamente estabilizada

-Incorporagio de compostos terapéuticos
sensiveis a temperatura e ao pH no nucleo
da nanoparticula, evitando as condiges
fisiologicas adversas.

-Esta  estratégia protege os
compostos da degradagio enzimatica.
-Modulagao da composigao de

também

nanoparticulas

-Adicdo de PEG ou copolimeros em bloco
(para aumentar a hidrofilia da superficie das
nanoparticulas)

-Peguilagio ou adigio de espécies tioladas
ao quitosano (prolonga o tempo de
circulagiao no plasma)

-Modulagao do tamanho e carga das
particulas  (geralmente, as
maiores sao eliminadas mais rapidamente)

particulas
-Revestimento da superficie de
com PEG ou
polimeros hidrofilicos, pode ajudar a evitar

nanoparticulas outros
o reconhecimento pelo SI

-Diferentes propriedades das

nanoparticulas, como o tamanho, carga e

carater  hidrofébico/hidrofilico, podem
influenciar a resposta do SI

- Utilizagdo de diferentes lipidos e
polimeros, consoante o tipo de

nanossistema.

Abreviaturas: GRAS- geralmente reconhecido como seguro; RES- sistema reticuloendotelial; PLA- poli
(acido latico); PLGA- poli (acido latico-co-acido glicélico); PEG- polietilenoglicol; SI- sistema imunitario
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Figura 3. Representacio estrutural das nanoparticulas utilizadas em terandstica. a) lipossoma, b) dendrimero,
c) nanoparticula polimérica, d) micela, e) ponto quantico, f) nanoparticula de silica, g) nanoparticula de ouro,
h) nanoparticula magnética.

|.3. Vetorizagao de nanoparticulas

As nanoparticulas oferecem inUmeras vantagens, sendo assim consideradas sistemas
de interesse no desenvolvimento de agentes de terandstica.

Tém a capacidade de se acumular no local de interesse por vetorizagao passiva. No
caso da existéncia de tumores, as nanoparticulas atravessam facilmente os vasos sanguineos,
atingindo os tecidos alvo devido a vascularizagao e dilatagao irregular no local
comparativamente aos vasos sanguineos de um tecido saudavel, o que conduz ao aumento
dos poros endoteliais e leva a existéncia de descontinuidades (“fenestragoes”). Além disso,
sao capazes de se manter nos tecidos alvo devido a drenagem linfatica reduzida que tem
como consequéncia a redugao da sua clearance. Este fenomeno de acumulagao seletiva de
nanoparticulas nos tecidos alvo, como ocorre por exemplo no cancro, € denominado efeito
de permeabilidade e retengao aumentadas (EPR). Este efeito permite assim a aplicagao das
nanoparticulas no diagndstico e terapéutica direcionada.”

No entanto, a vetorizagao passiva retira apenas partido das carateristicas fisico-
quimicas do vetor (reduzido tamanho) que, em alguns casos, pode nao permitir que uma
quantidade suficiente de farmaco atinga as células alvo, pois o efeito de EPR esta dependente
de inUmeras variaveis associadas a patologia. Por esta razao, a vetorizagao passiva €
frequentemente associada a vetorizagao ativa, através da modificagdo da superficie do
vetor.?!

A vetorizagao ativa consiste em colocar a superficie das nanoparticulas determinadas
moléculas (ligandos) reconhecidas por recetores ou antigénios especificos da membrana das
células alvo que sao sobreexpressos numa determinada patologia. Os ligandos utilizados na
vetorizagao ativa podem incluir anticorpos, fragmentos peptidicos e oligonucleotideos, entre
outros.”

A utilizagao de fragmentos peptidicos possui vantagens em relagao a utilizagao de
anticorpos. Os primeiros sao mais pequenos e menos imunogénicos, para além de
possuirem maior estabilidade e o seu fabrico ser mais simples. No entanto, tém menor

afinidade para as células alvo em relagao aos anticorpos. Porém, esta questao pode ser
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ultrapassada através da utilizagio de um elevado nimero de fragmentos peptidicos a
superficie das nanoparticulas.?

Assim, com recurso a vetorizagao de nanoparticulas, é possivel melhorar a eficacia
terapéutica e reduzir a toxicidade e efeitos adversos associados ao tratamento, através de
uma abordagem terapéutica mais seletiva (Fig. 4).*

Na darea da oncologia, de forma a superar algumas das limitagoes da quimioterapia
convencional, surgem novas estratégias que recorrem a vetorizagao de nanoparticulas. A
nanomedicina direcionada permite que exista uma maior seletividade, um diagndstico
precoce e mais preciso, um tratamento individualizado e também ultrapassar o problema da
resisténcia aos medicamentos. Existem nanoparticulas desenvolvidas utilizando estratégias de
vetorizagao passiva e ativa para aumentar a internalizagao de farmacos antitumorais e a sua
acumulagao intracelular de uma forma seletiva, o que facilita o diagndstico e permite a

personalizagio do tratamento.”

Figura 4. llustragio da a) vetorizagio passiva e b) vetorizagio ativa.”

I.4. Nanoparticulas utilizadas na teranostica

Investigagdes em nanotecnologia levaram ao desenvolvimento de nanoparticulas
multifuncionais que permitem o transporte, num unico sistema, de agentes de diagnostico e
terapéuticos.

As nanoparticulas utilizadas em terandstica apresentam diversas composigoes,
incluindo nanoparticulas organicas e inorganicas. Proteinas, polimeros, lipidos, ouro e 6xidos
de ferro sao materiais comuns utilizados na formulagao de nanoparticulas.

As nanoparticulas teranosticas devem apresentar, de uma forma geral, um tamanho
homogéneo inferior a 100 nm e adequada estabilidade in vivo. Além disso, devem possuir
capacidade de funcionalizagio com agentes de imagem, terapéuticos e elementos de
direcionamento, mantendo as suas propriedades apos a adigao destes componentes.

Tém sido desenvolvidos diversos nanossistemas na area da teranodstica. Nesta seccao

serao especificamente abordadas as nanoparticulas poliméricas, os dendrimeros, os
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lipossomas, as micelas poliméricas, as nanoparticulas de silica, as nanoparticulas magnéticas

(6xido de ferro), as nanoparticulas de ouro e os pontos quanticos, referindo para cada

nanossistema as carateristicas que possuem, bem como as vantagens e desvantagens da sua

aplicagao na coadministragao de agentes de imagem e farmacos (Tabela 2).

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da utilizagdo dos diferentes nanossistemas usados na terandstica.

Nanossistema Vantagens Desvantagens
-Versatilidade em termos de composigao
quimica

Nanoparticulas -Acurpulat;ao eficiente do farmaco no local

poliméricas?7.28 deagdo
-Libertagao prolongada e sustentada do
farmaco(semanas)
-Tamanho controlavel (2,5-8 nm) -Toxicidade (devido a carga

Dendrimeros2d -Morfologia controlavel (planar a esférica) positiva)
-Facil funcionalizagao
-Biocompatibilidade -Potencial oxidagao e consequente
-Biodegradabilidade inducao de toxicidade celular
-Protecio dos farmacos e agentes de -Rapida clearance dos

Lipossomas27:28.29 imagem do ambiente exterior nanotransportadores pelo MPS in

Micelas poliméricas?®

Nanoparticulas de silica

Nanoparticulas
magnéticas
(6xido de ferro)28.30

Nanoparticulas de
ouro?7.30

Pontos qudinticos?7.28.30

-Capacidade de transportar farmacos e
agentes de imagem hidrofilicos e/ou
hidrofébicos devido a sua natureza anfifilica

-Facil preparagao
-Tamanho reduzido que
vetorizagao passiva

permite a

-Elevada area de superficie
-Estabilidade

-Biocompatibilidade

-Controlo da porosidade
-Reatividade de  superficie e
funcionalizagao

facil

-Elevada area de superficie

-Possibilidade de vetorizagao por aplicagao
de um campo magnético externo
-Propriedades magnéticas intrinsecas

-Capacidade de dispersar e absorver luz
com picos de excitagdo forte no visivel e
NIR (comprimento de onda depende do
tamanho da particula)

-Elevado contraste

-Fotodegradagao inexistente

-Multiplos alvos moleculares
(simultaneamente)

-Elevada eficiéncia de fluorescéncia e
fotoestabilidade com espetros de emissio
na regiao do visivel e NIR (400-2000 nm)
-Emissao de comprimento de onda estreito
(propriedades de emissdo/absorgao

dependentes do tamanho da NP)

vivo

-Pureza dos fosfolipidos variavel
-Custos elevados de produgio
-Necessarias modificagdes da sua
superficie para “escaparem” a agio
do SI

-Baixa capacidade de carga

-Baixa estabilidade in vivo

-Toxicidade in vivo

-Toxicidade

-Sinal otico fraco
-Baixa eficacia de vetorizagao
-Toxicidade a longo prazo

-Toxicidade (especialmente quando
o nucleo contém metais pesados)

Abreviaturas: MPS- sistema mononuclear fagocitario; SI- sistema imunitario; IONPs- nanoparticulas de oxido

de ferro; NIR-infravermelho préoximo; NP- nanoparticula
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1.4.1. Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sao particulas que apresentam diametro inferior a
| um, preparadas a partir de polimeros naturais ou sintéticos.’' Incluem as nanocapsulas e as
nanoesferas que diferem entre si na composi¢ao e organizagao estrutural. As nanocapsulas
sao constituidas por uma parede polimérica que rodeia um nucleo oleoso. O farmaco esta
normalmente dissolvido neste nicleo, mas também pode encontrar-se adsorvido a parede
polimérica na superficie da nanocapsula. Por outro lado, as nanoesferas sao formadas por
uma matriz polimérica e o firmaco pode estar retido ou adsorvido na matriz (Fig. 5).%

A pureza dos polimeros naturais (proteinas ou polissacarideos) é variavel, uma vez
que a sua estrutura nao é totalmente conhecida e o seu comportamento € imprevisivel, o
que pode prejudicar a vetorizagao de farmacos. Como tal, os polimeros naturais nao sao os
mais utilizados e recorre-se alternativamente aos polimeros sintéticos. Os polimeros mais
utilizados sao o poli (acido latico) (PLA), o poli (acido glicdlico) (PGA) e os seus
copolimeros, o poli (acido latico-co-acido glicdlico) (PLGA) e o quitosano.®***

As nanoparticulas poliméricas em geral possuem inUmeras vantagens, incluindo a sua
biocompatibilidade e a possibilidade de controlar a sua velocidade de degradagao e,
consequentemente, a velocidade de libertagao do farmaco.

A versatilidade da sua estrutura e o potencial de modificagao da sua superficie
permitem direcionar o agente terapéutico e/ou de diagnodstico para locais especificos,

aumentando a sensibilidade e especificidade do diagnéstico e eficacia do tratamento.®

Nanocépsulas Nanoesferas
Oy 0 ]
e o\ £\ Lol £
pol o o o s es. GRORIO Polimérica
Nicleo—3p OO o) % %CB o OO
oleoso o O Q O K
Farmaco a) b) ©) 4 armaco

Figura 5. Representagio esquematica de nanocapsulas e nanoesferas poliméricas. a) farmaco dissolvido no
nucleo oleoso das nanocapsulas; b) farmaco adsorvido na parede polimérica das nanocapsulas; c) farmaco
retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) firmaco adsorvido ou disperso molecularmente na matriz
polimérica das nanoesferas. (Adaptado de)*

1.4.2. Dendrimeros

Os dendrimeros sao nanoestruturas sintéticas hiperramificadas, compostos por uma
molécula central que se ramifica com extremidades terminais disponiveis para reagoes de
funcionalizacio.”’

Em termos de tamanho, os dendrimeros sao nanoparticulas pequenas. O seu

tamanho pode ser controlado pelo nimero de polimerizagdes, variando entre 2,5 e 8 nm. A
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medida que ocorrem as reagoes de polimerizagao, uma pequena molécula planar transforma-
se numa nanoestrutura esférica.®®

Os farmacos podem ser incorporados nos dendrimeros ligando-se as ramificagoes
através dos grupos funcionais, podendo também preencher os espagos vazios entre as
ramificagoes, ou ser encapsulados no nucleo se forem hidrofobos. Compostos com fungao
de vetorizar a nanoparticula e/ou agentes de imagem podem-se ligar as extremidades através
dos grupos funcionais. Assim, os dendrimeros apresentam elevada eficiéncia de encapsulagao
e capacidade de carga.”’

Devido a sua natureza sintética, a polimerizagao e sintese de dendrimeros pode ser
regulada permitindo controlar com precisao a ramificagado, peso molecular, carga e

funcionalizagio dos dendrimeros, mostrando-se assim como nanoplataformas ideais.®

1.4.3. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas concéntricas com uma ou varias bicamadas lipidicas de
fosfolipidos naturais ou sintéticos e colesterol, podendo ainda ser constituidos por outros
componentes como glicolipidos e pela esfingosina e seus derivados.

Devido a sua natureza anfifilica, os fosfolipidos em solugao aquosa organizam-se de
acordo com o racio entre grupos hidrofobicos e hidrofilicos em estruturas bilamelares nas
quais é aprisionado um volume de agua no seu interior no momento em que se formam.
Existem varios tipos de lipossomas que diferem no tamanho e no nimero de bicamadas de
fosfolipidos que os constituem.*'

Os lipossomas sao utilizados como nanotransportadores de farmacos e agentes de
diagnostico, uma vez que possuem inumeras vantagens. Sao adequados para transportar
compostos com diferentes carateristicas fisico-quimicas (hidrofilicos, hidrofobicos e
anfifilicos) para o seu local de agao; podem ser vetorizados, ou seja, sao facilmente
modificados a sua superficie para exercerem uma agao em tecidos/orgaos especificos,
reduzindo a toxicidade em células normais e os efeitos adversos; asseguram protegao e
permitem uma libertagao controlada do farmaco e do agente de diagnostico no organismo;
sao considerados adequados para diferentes vias de administragdo e para uma ampla
variedade de condigoes fisioldgicas; o seu tamanho pode ser controlado com precisao e
finalmente, devido a sua natureza, os lipossomas sio geralmente biocompativeis.**

No entanto, existem desvantagens na utilizagao de lipossomas, incluindo os seus
elevados custos de produgao, baixa estabilidade (os fosfolipidos sao instaveis e sofrem
facilmente hidrolise e oxidagao) associada a um reduzido tempo de semivida, baixa eficiéncia

de encapsulagio e solubilizagao.*
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1.4.4. Micelas poliméricas

As micelas, com um tamanho que varia entre 5 e 100 nm de diametro, sao dispersoes
coloidais de substancias anfifilicas, com regioes hidrofilicas e hidrofobicas, que se auto-
organizam em solugao aquosa através do estabelecimento de interagdes hidrofdbicas.®

As micelas, mais concretamente as micelas poliméricas, tém sido amplamente
estudadas como transportadores de farmacos. Constituem estruturas atrativas para
transportar farmacos e agentes de diagndstico, visto que o seu tamanho é relativamente
uniforme, sao preparadas a partir de varios materiais anfifilicos, permitindo aumentar a
solubilidade de moléculas hidrofobicas e incorporar multiplas funcionalidades numa Unica
estrutura.*

As micelas poliméricas sao formadas por polimeros (constituidos por diversos
monomeros) em bloco com diferente distribuigao: aleatérios ou randomizados, dibloco,
tribloco, ramificadas e em estrela.”’

Normalmente, as micelas sao formadas através de um processo de auto-organizagao
dos copolimeros em meio aquoso que ocorre de forma dependente da concentragao. A
concentragao micelar critica (CMC) é a concentragao minima de copolimero para que se
formem micelas. Abaixo da CMC, existem em meio aquoso mondmeros individuais; com o
aumento da concentragao de copolimeros em solugao e ao atingir a CMC, os fosfolipidos
organizam-se numa monocamada lipidica formando micelas, estruturas do tipo core-shell,
com um nucleo hidrofébico (apolar) e uma periferia hidrofilica (polar). O farmaco e o agente
de diagnodstico podem estar ligados ao polimero antes da formagao da micela ou ficar
aprisionados no nucleo hidrofébico da micela.

Caso as micelas se formem num meio apolar, o que é menos comum, formam-se
micelas invertidas, com um ndcleo hidrofilico (polar) e uma periferia hidrofébica (apolar),
Uteis no transporte de substancias hidrofilicas.*

A estrutura micelar é altamente vantajosa na administragao de farmacos, uma vez que
o nlcleo hidrofobico permite aumentar a solubilidade de farmacos pouco soluveis
(hidrofobicos) e a periferia hidrofilica protege-o. As micelas nao sao facilmente reconhecidas
pelos fagocitos, o que permite que o farmaco permanega na corrente sanguinea até que
atinja o alvo terapéutico. Além disso, podem ser compostas por copolimeros biocompativeis
e biodegradaveis, sendo facilmente eliminados do organismo por excrecao renal, o que

contribui para a sua baixa imunogenicidade.”
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1.4.5. Nanoparticulas de silica

As nanoparticulas de silica, utilizadas na terandstica, sao formadas por hidrolise e
condensagao de ortossilicato de tetraetilo (TEOS). Durante a sintese é possivel controlar o
tamanho e morfologia das nanoparticulas.®

As nanoparticulas de silica apresentam inUmeras vantagens: sao biocompativeis e
biodegradaveis, degradam-se em acido silicico (nao tdéxico in vivo e é encontrado
naturalmente em muitos tecidos), facilmente excretado do corpo através da urina.”'

Além disso, sao facilmente modificaveis quimicamente, o que se torna util na sua
aplicacao na teranostica. Geralmente, as proprias nanoparticulas de silica nao possuem
carateristicas de imagem. Contudo, devido ao facto de poderem ser quimicamente
modificdveis, permitem a integragao de agentes terapéuticos e de diagndstico.*

A sua elevada area de superficie fornece varios locais de conjugagao ou ligagao e a
sua porosidade permite manter e proteger a carga. >

Geralmente, as nanoparticulas de silica transportam o farmaco nos seus mesoporos e
libertam-no por difusao. Assim, a sua estabilidade é importante para que as nanoparticulas
circulem e libertem o agente terapéutico no seu local de agao.

Estas nanoparticulas sao intrinsecamente estaveis. Além disso, é possivel controlar a
sua velocidade de degradagao e tempo de circulagao através de modificagoes superficiais

como a PEGuilacao.*

[.4.6. Nanoparticulas magnéticas (éxido de ferro)

As nanoparticulas magnéticas (MNPs), especialmente as nanoparticulas de 6xido de
ferro (IONPs) compostas por magnetite (Fe;O,4) ou hematite (Fe,O;), sao utilizadas para
diversos fins, como meio de contraste na ressonancia magnética, marcagao de células,
vetorizagdo e entrega de firmacos/genes e na hipertermia.>

O controlo das propriedades fisicas das IONPs, incluindo o tamanho, a carga de
superficie, a estrutura cristalina e as propriedades magnéticas &€ importante para a sua
aplicagdo na teranostica.>

A utilizagao destas nanoparticulas na terandstica apresenta inUmeras vantagens: as
IONPs sao inerentemente paramagnéticas, podendo ser utilizadas como agentes de imagem
para diagnosticar e monitorizar pequenas alteragoes patoldgicas e permitem a libertagao de
farmacos in vivo de uma forma dirigida mediante a aplicagdo de um campo magnético
externo. Estas podem desempenhar simultaneamente fungoes terapéuticas e de diagnostico
no tratamento do cancro devido ao seu potencial de hipertermia, apds a aplicagao alternada

de um campo magnético externo.
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Os tratamentos com recurso a hipertermia em que os tecidos sao expostos a
elevadas temperaturas para danificar e matar as células cancerigenas ou para torna-las mais
sensiveis aos efeitos da radiagdo e de certos fairmacos antineoplasicos nao € inovador.
Existem diferentes abordagens com recurso a radiagao laser, ionizante e micro-ondas; no
entanto, podem provocar efeitos colaterais devido a sua falta de seletividade.

As IONPs direcionadas para os tecidos alvo apos a aplicagao de um campo magnético
externo absorvem a energia magnética que conduz a um aquecimento localizado com
consequente morte celular (acima de 42-45 °C). A morte celular ocorre seletivamente (nos
tecidos que contém estas nanoparticulas) permitindo reduzir os efeitos colaterais da
hipertermia.”’

Além das vantagens referidas anteriormente, € importante referir que a utilizagao
destas nanoparticulas é considerada segura, uma vez que sao facilmente degradadas e
metabolizadas no pool de ferro sérico para formar hemoglobina ou entrar noutros processos

metabolicos.>®

1.4.7. Nanoparticulas de ouro

A aplicagao na terandstica de nanoparticulas inorganicas que utilizam ouro (AuNPs)
tem sido investigada devido a combinagao Unica das suas propriedades oticas e térmicas
intrinsecas.

A morfologia das AuNPs varia desde esferas, cubos, rods, clusters a fios, sendo
necessario um controlo preciso da forma das AuNPs, pois esta influencia as propriedades
fisicas dos produtos que, por sua vez, afetam a sua utilizagao na teranostica.

As AuNPs esféricas (10 nm) apresentam uma absorgao carateristica no UV a 520 nm,
e o aumento ou diminui¢ao do tamanho corresponde a desvios para a regiao do vermelho
ou azul, respetivamente. Os nanorods, por exemplo, apresentam uma absorvancia maxima
no infravermelho préoximo (690 nm — 900 nm), podendo ser utilizados como sondas em
imagens fotoacusticas ou como mediadores em terapias fototérmicas.”

Além disso, as AuNPs apresentam um tamanho, forma e quimica de superficie
ajustaveis. Devido a forte interagao entre os grupos tidis e o elemento ouro que constitui
estas nanoparticulas, a modificagao da superficie das AuNPs é predominantemente conduzida
pela adicao de espécies tioladas. Tipicamente, € utilizado um composto bifuncional, que
possui um grupo tiol imobilizado a superficie da particula, deixando os gruposs
carboxilo/amina expostos para conjugagao com entidades funcionais (4-mercaptofenol,

proteinas, fator de necrose tumoral, entre outras).
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Muitas vezes também ¢é utilizado o brometo de cetrimonio (CTAB), carregado
positivamente, que atribui carga a superficie da particula e possibilita a inser¢cao de
biomoléculas, por exemplo, anticorpos imobilizados na camada externa da superficie da
particula por interagio eletrostatica.’

As propriedades oticas intrinsecas proporcionam a oportunidade para utilizar AuNPs
como agentes de diagndstico Uteis, para além de permitirem a administragao e vetorizagao

de farmacos/genes.

1.4.8. Pontos qudnticos

Os pontos quanticos (QDs, do inglés quantum dots) sao nanocristais inorganicos
emissores de luz, compostos por elementos semicondutores dos grupos periddicos Il — VI
ou lll =V, com um tamanho inferior ao raio de Bohr.®' Apresentam uma estrutura do tipo
core-shell com um diametro de | a 10 nm. Os materiais do nulcleo sao geralmente
semicondutores inorganicos, como CdSe, CdTe, CdS, ZnS, ZnSe, PbS e PbSe, InP e InGaP.

O revestimento inorganico com o ZnS e CdS, a superficie da particula, permite melhorar a
eficiéncia quantica fotoluminescente e proteger o nucleo da oxidagao e ambientes biologicos
agressivos.*?

Os QDs sao considerados uma alternativa aos fluoréforos moleculares, pois devido a
sua maior fotoestabilidade, tém um tempo de fluorescéncia de longa duragao, ~10-100 ns.
Além disso, os QDs apresentam um rendimento quantico elevado, desde a faixa visivel até a
regiao do infravermelho proximo (NIR) e um espetro de emissao composto por bandas
estreitas e simétricas.”®

Por fim, uma carateristica exclusiva dos QDs diz respeito ao facto de as suas
propriedades oticas, incluindo os comprimentos de onda de absor¢ao e emissao, poderem

ser determinadas com precisio ajustando tamanho e composicio da nanoparticula.®*

2. TECNICAS DE IMAGEM UTILIZADAS NA TERANOSTICA

Para que efetivamente se utilizem TNPs no diagndstico de doengas € necessario
obter uma imagem molecular para caraterizar os processos biologicos que ocorrem no
organismo a nivel celular e subcelular. Recorrendo a agentes de contraste ou sondas
moleculares especificas € possivel detetar e caraterizar a doenga, as varias fases ou estadios
de progressao, assim como avaliar a eficacia do tratamento.

O sucesso da utilizagao destas modalidades de imagem requer que exista uma

acumulagao suficiente dos agentes de contraste ou sondas moleculares no local de interesse,
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o que é conseguido com recurso a utilizagao de nanoparticulas que permitem a vetorizagao
do agente de imagem (no interior ou a superficie da nanoparticula) para o local onde existe a
lesao e ajustar o tempo de circulagao no plasma do agente de imagem com base nas suas
propriedades fisico-quimicas.

Devido a diferente natureza quimica dos agentes de contraste ou sondas moleculares
e sensibilidade intrinseca de cada tecnologia, a concentragao no tecido necessaria para
atingir o sinal varia consideravelmente entre as modalidades de imagem.

Consoante as carateristicas de cada nanossistema sao utilizadas diferentes

modalidades de imagem. (Tabela 3).

Tabela 3. Nanoparticulas e as vérias modalidades de imagem utilizadas em teranéstica. (Adaptado de)®

Nanoparticulas Modalidade de diagnéstico
Nanoparticulas magnéticas RM, OI (NIR)
Nanoparticulas de ouro IO (PLI), TC
Nanoparticulas de silica IO (NIR, PDI)

Pontos quanticos 1O (NIR)
Nanoparticulas poliméricas RM, PET, IO (NIR, PDI)
Micelas poliméricas RM, US

Lipossomas RM

Dendrimeros RM, TC, 1O

Abreviaturas RM-Ressonancia magnética; 10-Imagem otica; NIR-Infravermelho préximo; PDI- Imagem
fotodinamica; PLI- Imagem de fotoluminescéncia; US- Ultrassonografia, TC- Tomografia computorizada

Vérias modalidades nao invasivas de imagem molecular podem ser utilizadas no
diagnostico para visualizar determinados alvos moleculares in vivo. As modalidades utilizadas
atualmente incluem imagem otica (bioluminescéncia e fluorescéncia), ultrassonografia (US),
ressonancia magnética (RM), tomografia computorizada (TC) e imagem radionuclear
(tomografia computorizada de emissao de fotao unico (SPECT) e tomografia por emissao de
positroes (PET)) (Tabela 4). Cada modalidade de imagem sera discutida com maior detalhe
nas secgoes subsequentes, bem como o impacto da utilizagdo de nanossistemas na melhoria

das técnicas de diagnostico.
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Tabela 4. Resumo das propriedades, vantagens e desvantagens das varias modalidades de imagem. (Adaptado de

)66

Modalidades de Sensibilidade Resolucao Vantagens Desvantagens
imagem
Bioluminescéncia 2-5 mm -Elevada sensibilidade -Baixa resolugao
-10"%al0" -Fornece informacdes | -Penetracio nos tecidos
Imagem otica Fluorescéncia funcionais limitada
-10%7a 10" -Nio ha exposi¢io a
radiagao
Nao caraterizada 50-200 um | -Elevada resolugido | -Requer um agente de
espacial contraste para melhorar o
Tomografia -Capacidade de | contraste entre tecidos
computorizada diferenciar tecidos -Radiacio
-Baixa exposicdo a | -Sem especificidade de
radiagao tecidos
-Custo
10%a10® 25-100 um | -Elevada resolugio -Custo
Ressonincia -Nenhuma radiagao | -Nao pode ser utilizado em
magnética ionizante doentes com dispositivos
-Revela detalhes | metilicos, por ex.
fisiologicos e | Pacemakers
anatémicos
Imagem PET- 10" a 10" [-2 mm -Capacidade de | -Radiagio
radionuclear | SPECT- 10"°a 10" visualizar ~ processos | -Baixa resolugio
bioquimicos -Custo
Nao caraterizada 50-500 um | -Nao invasivo -Baixa resolugao
Ultrassonograﬁa -Procedimento simples
-Sem  exposicio a
radiagao
-Baixo custo

2.1. Imagem otica

A imagem otica (I0) é uma das modalidades de imagem mais comuns utilizadas no

diagndstico. Utiliza fotoes emitidos a partir de sondas bioluminescentes ou fluorescentes
para detetar estados patoldgicos.*

Carateriza-se pela sua elevada sensibilidade, por proporcionar uma boa resolugao
espacial do espetro do visivel ao NIR e imagens em tempo real. Para além disso, mostra-se
vantajosa uma vez que, detetar fotoes de baixa energia é relativamente barato e nao ha
exposi¢io a radiagdes ionizantes.*

As desvantagens do uso de técnicas de 1O, na regiao do visivel (395-600 nm), sao a
sua limitada penetragao nos tecidos (0-2 cm), o facto da imagem fluorescente ser altamente
suscetivel ao ruido devido a dispersao de fotoes, a potencial autofluorescéncia dos tecidos e
absorgao de luz por proteinas (257-280 nm), grupos heme (absorvancia maxima a 560 nm) e
agua (acima de 900 nm).

Na regiao do NIR (690-900 nm) a autofluorescéncia e dispersao de fotoes nos
tecidos é reduzida. Para além disso, a profundidade de penetragao nos tecidos é superior, o

que é mais adequado para imagens in vivo.*’
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2.2. Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é uma técnica de imagem que utiliza ondas sonoras de alta
frequéncia (>20 kHz), ou seja, inaudiveis para o ser humano. As ondas sonoras sao
transmitidas a partir de um transdutor para o corpo e a imagem é produzida com base nas
reflexdes das ondas de ultrassom enquanto estas atravessam os tecidos em estudo. A
amplitude do sinal de som e o tempo que leva para que a onda percorra o corpo fornece a
informagao necessaria para produzir uma imagem.®®

A US é uma das modalidades de imagem clinica mais comuns devido ao seu baixo
custo, ao facto de permitir uma visualizagao rapida em tempo real, a penetragao profunda
nos tecidos e a sua simplicidade, sendo uma técnica nao invasiva e segura. Baseia-se em
radiagoes nao ionizantes, nao apresentando, por isso, os mesmos riscos que os raios-X ou
outros tipos de sistemas de imagem que usam radiagio ionizante.”’

O potencial clinico dos agentes teranodsticos que utilizam a ultrassonografia s6 é
atingido através da combinagao de uma concentragao de agentes de contraste suficiente,
uma elevada eficiéncia de encapsulagao e uma libertagao controlada por ultrassonografia na
mesma entidade. Ao contrario de outros estimulos, incluindo pH, temperatura e degradagao
enzimatica, a ultrassonografia oferece um controlo espagotemporal preciso da libertagao e

do transporte de firmacos para tumores sélidos.”
2.3. Tomografia computorizada

A tomografia computorizada (TC) ¢é utilizada principalmente para fornecer
informagoes anatomicas. Esta mede a absorgao de raios X a medida que eles passam através
dos tecidos, sendo esta dependente do numero atomico e da densidade eletrénica dos
tecidos.”'

Diferengas na absorgao de raios X entre o osso, gordura, ar e agua produzem
diferentes imagens de contraste elevado das estruturas anatomicas, permitindo assim
distingui-los. As tomografias computorizadas fornecem uma boa resolugao espacial ao
produzir uma imagem tridimensional detalhada da area de interesse, com menor radiagao do
que outras técnicas.”

Os agentes de contraste de baixo peso molecular utilizados em TC caraterizam-se
por uma depuragao rapida. No entanto, quando apresentam um maior peso molecular e sao
incorporados em nanoparticulas, a velocidade de depuragao é reduzida permitindo que o
sistema permaneca na corrente sanguinea por um longo periodo de tempo, o que torna

adequada a utilizagio destes agentes na TC.”?
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Foram propostas nanoparticulas contendo agentes de contraste de alta densidade
eletrénica com elevado nimero atomico, como o iodo, o bismuto ou o ouro. As AuNPs
apresentam uma grande popularidade como TNP utilizadas na TC, embora nao sejam ainda

claras as implicagdes do seu uso a nivel fisiolégico.”
2.4. Imagem radionuclear

Para obter imagens moleculares, existem técnicas baseadas em radionuclideos, como
a tomografia computorizada de emissao de fotao Unico (SPECT) e tomografia por emissao
de positroes (PET). Em ambas as modalidades, sao administrados radionuclideos.

Na teranostica, o transporte dos radionuclideos é feito juntamente com o farmaco
por nanoparticulas com ligandos que as direcionam para o tecido alvo. Apds a acumulagao
das nanoparticulas no tecido alvo, os radionuclideos emitem radiagao gama (y) captada por
detetores gama colocados a volta do corpo, que convertem a radiagao num sinal elétrico

(voltagem), formando assim uma imagem de acordo com a localizagao da emissao de raios

75

Y.

SPECT e PET sao técnicas quantitativas, o que € uma vantagem em relagao a outras
modalidades, como a RM e a |1O.

A SPECT utiliza uma camara para detetar a radiagao y que é emitida a partir do
tecido de interesse apos a administragao de radionuclideos com semivida longa, como o Tc-
99m, I-131 e Ga-67.

Trata-se de uma modalidade de imagem vantajosa, visto que permite medigoes
precisas, sofre pouca interferéncia de fundo, nao requer amplificagdo de sinal, € menos
dispendiosa do que a PET, varios radionuclideos podem ser detetados ao mesmo tempo, e
tem elevada sensibilidade. No entanto, apresenta uma baixa resolugao espacial em
comparagio com outras técnicas, elevados custos e utiliza radiagio ionizante.”® A PET é a
nova modalidade de imagem utilizada em medicina nuclear. Os radionuclideos utilizados na
PET incluem In-111, Cu-64 e F-18, que sao mais caros de produzir e tém um tempo de
semivida mais curto. Em contraste com a SPECT, o radionuclideo emite um positrao que
percorre uma curta distancia para interagir com um eletrao antes de produzir dois raios y
que sao entao detetados por duas camaras em diregoes opostas definidas em intervalos de
tempo especificos.

Uma vantagem de usar a PET em alternativa a SPECT é que esta permite a obtengao
direta de uma imagem tridimensional, possui uma maior sensibilidade (aproximadamente dez

vezes mais sensivel) e requer uma baixa concentragao de radionuclideos para produzir a

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra 66



Nanoteranostica e Medicina Personalizada

imagem. As limitagoes da PET sao a sua baixa resolugao espacial, o custo do equipamento, o
facto de apenas poder ser detetado um radionuclideo de cada vez, e as preocupagoes

decorrentes da utilizacao de radiacio.”
2.5. Ressonancia magnética

A ressonancia magnética (RM) é uma propriedade fisica apresentada por nicleos de
determinados elementos que, quando submetidos a um campo magnético forte e excitados
por ondas radio em determinada frequéncia (Frequéncia de Larmor), sofrem um processo de
relaxamento através do qual os nucleos retornam ao estado de energia original emitindo um
sinal, o qual pode ser detetado e transformado em imagem.

Os atomos de hidrogénio que existem naturalmente no nosso organismo
(particularmente na agua e gordura), quando submetidos a um campo magnético externo
absorvem e emitem energia gerando um sinal de radiofrequéncia.”®

No entanto, para aumentar a diferenciagao entre os tecidos podem ser utilizados
agentes de contraste, baseados em lantanideos e incorporados em nanoparticulas, como o
gadolinio (Gd) e manganés (Mn). Existem nanoparticulas, como as |IONPs, que sao
inerentemente paramagnéticas.

Em relagao a outras técnicas de imagem, como a TC, esta técnica de diagnostico
apresenta vantagens incluindo o facto de nao ser invasiva e usar radiagoes nao ionizantes
para adquirir imagens.

As imagens produzidas sao tridimensionais e adquiridas através de diferentes tempos
de relaxamento entre os tecidos fisiologicos. As diferengas nos tempos de relaxamento
podem ser longitudinais (T 1) ou transversais (T2) e sao utilizadas principalmente para obter
um elevado contraste de imagem.

A RM é uma técnica de diagnostico comum, que proporciona um elevado contraste e
resolucao. No entanto, apresenta uma baixa sensibilidade e, por isso, sao necessarias
concentragoes relativamente altas de agentes de contraste para que o sinal seja detetavel. A
administracao de doses elevadas destes agentes de contraste leva a preocupagoes
relativamente a sua acumulagao e toxicidade, que se tornaram um problema significativo
para os complexos de Gd (lll).”

Além da necessidade de utilizar agentes de contraste, a utilizagao da RM requer um
elevado investimento financeiro na aquisicao dos equipamentos e na respetiva manutengao.
Os doentes com dispositivos médicos implantados (por exemplo, pacemakers) nao podem

ser submetidos a esta técnica de diagndstico.®
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2.6. Nanossistemas e técnicas de imagem

As nanoparticulas podem desempenhar um papel muito importante no diagndstico. A
aplicagao biomédica de diversos nanossistemas, particularmente, na area de imagem
molecular tem vindo a ser investigada.

As carateristicas das nanoparticulas como o seu diametro (I - 100 nm) comparavel as
unidades funcionais bioldgicas, diferentes quimicas de superficie, propriedades magnéticas
Unicas e propriedades de absor¢ao e emissao ajustaveis, juntamente com oOs avangos
recentes na sintese e “engenharia” comprovam o seu potencial para utilizagao no diagnostico
precoce de doengas como o cancro.?'

A possibilidade de funcionalizagao da sua superficie com recurso a varios ligandos
permite aumentar a seletividade e reduzir a captagao inespecifica de forma a obterem-se
imagens moleculares com elevada resolugio.®

Apesar da investigacdo de nanossistemas para aplicagao clinica no diagnostico ter
demonstrado a possibilidade de controlar o tamanho e as carateristicas de superficie durante
a sua sintese com o objetivo de otimizar parametros farmacocinéticos de distribuigao,
tempo de semivida e de eliminagao, desafios como a estabilidade durante o armazenamento

e toxicidade a longo prazo devem continuar a ser investigados para cada nanoparticula.®

3. NANOTERANOSTICA - ESTRATEGIA EMERGENTE PARA
DIAGNOSTICO PRECOCE E TERAPEUTICA DE TUMORES
CEREBRAIS

A detegao precoce e o tratamento eficaz do cancro sao a chave para reduzir a
mortalidade associada a esta doenga.

O tratamento do cancro cerebral demonstra-se relativamente ineficaz, como
consequéncia das propriedades de transporte restritivas da maioria dos farmacos, devido a
dificuldade que existe em atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e a agao inespecifica
dos medicamentos, mostrando-se potencialmente toxicos.

As TNPs sao consideradas potenciais transportadores de farmacos, no tratamento
do cancro cerebral, capazes de superar os problemas das estratégias atuais. Permitem
melhorar o transporte dos farmacos através da BHE e vetorizam os farmacos para o local de
agao especifico, minimizando a toxicidade sistémica. Além disso, a multifuncionalidade desses
nanotransportadores permite detetar e tratar a doenga, bem como monitorizar a resposta

ao tratamento de forma a prever a resposta terapéutica.
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De seguida, serao apresentadas algumas aplicagoes terapéuticas das nanoparticulas no
tratamento oncoldgico. Como esta € uma area muito abrangente, apenas serao abordadas as
aplicagoes no cancro cerebral, mais concretamente no glioblastoma.

Os glioblastomas sao tumores neuroepiteliais de grau |V, causados
predominantemente pela diferenciacdo dos astrocitos que apresentam um nucleo atipico,
pleomorfismo celular, padrao de crescimento difuso, atividade mitotica, proliferagao
microvascular, com ou sem necrose, que se difundem por todo o cérebro a partir da massa
original do tumor®#® E o tipo mais comum e agressivo dos tumores do sistema nervoso
central, de acordo com a classificagao da Organizagao Mundial da Saude (OMS).

Cerca de 50% de todos os tumores cerebrais malignos primarios sao diagnosticados
como glioblastoma, afetando 3 a 4 pessoas por 100.000 europeus, norte-americanos e
australianos.®® A incidéncia do tumor é superior nos individuos caucasianos, especialmente
aqueles que vivem em zonas industrializadas.®

O glioblastoma afeta principalmente adultos, com ampla faixa etaria (principalmente
com idade superior a 65 anos) sendo mais comum em individuos do sexo masculino, com
uma razao homem-mulher de 1,26:1. Estes tumores sao raros em criangas, afetando | a 4
em cada 100.000 criangas e nao costumam apresentar diferengas morfologicas significativas
entre grupos de doentes mais jovens ou adultos, embora a proliferagio de tumores em

criancas e adolescentes ocorra mais rapidamente.”’

O glioblastoma primario, que se
carateriza por uma evolugao rapida, € o mais prevalente (95%), enquanto que os
glioblastomas secundarios, que progridem a partir de gliomas de baixo grau ou anaplasicos

sao raros (5%).%8
3.1 Barreiras no diagnodstico e tratamento do glioblastoma

Relativamente ao diagnostico do glioblastoma, uma bidpsia (método invasivo) €
atualmente o método preferido para confirmar a existéncia deste tipo de cancro, porque
permite obter informagdes sobre o tipo histoldgico, classificagao, grau, agressividade e
outras informagoes que ajudem a determinar o melhor tratamento. Técnicas modernas de
imagem, como TC, US e RM tém sido consideradas como essenciais na detegao; no entanto,
nao permitem quantificar o volume real da massa de células cancerigenas, uma vez que uma
grande quantidade de agua extracelular (edema) se acumula em redor das células
cancerigenas tornando dificil discriminar a localizagio exata do tumor. Além disso, a
administragao de agentes de contraste € ineficiente devido a diversos mecanismos de

resisténcia como acontece com os farmacos utilizados na quimioterapia. Portanto, a imagem
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é tipicamente utilizada para localizar e estudar a neoplasia e visualizar a massa cancerigena
antes da biopsia ou no momento da cirurgia.”

Apos o diagnodstico, a remogao cirdrgica das células cancerigenas releva-se quase
sempre necessaria, devido a detecao tardia deste tipo de cancro. A remogao cirurgica
depende do tipo de glioblastoma e da sua localizagao. Um dos maiores desafios na cirurgia
do cancro cerebral é conseguir uma ressecao completa sem danificar estruturas cruciais (por
exemplo, estruturas anatomicas criticas para fungoes basicas motoras, cognitivas, reflexivas,
entre outras) que possam existir perto da massa tumoral, sendo raramente capaz de
erradicar todas as células cancerigenas.

Assim, a radioterapia e a quimioterapia adicionais revelam-se necessarias e permitem
prolongar com sucesso a sobrevivéncia média do doente até mais de um ano. No entanto,
os tratamentos atuais de quimioterapia tém-se mostrado relativamente ineficazes devido a
existéncia de barreira fisioldgicas, principalmente a BHE e a barreira tumoral (detalhes serao
discutidos na secgao 3.2), vias de sinalizagao celular desreguladas, mecanismos de reparagao
de DNA, a persisténcia de subpopulagoes de células estaminais de glioma e mecanismos de

autofagia.”
3.2 Estratégias terapéuticas

A BHE é um sistema de células endoteliais altamente especializado que separa o
sangue das células cerebrais subjacentes, proporcionando protegao as células cerebrais e
preservando a homeostase cerebral.

E altamente permeavel a 4gua, didxido de carbono, oxigénio e substincias
lipossoluveis como o alcool; ligeiramente permeavel aos eletrolitos; mas praticamente
impermeavel as proteinas plasmaticas e a muitas moléculas organicas, grandes e insolUveis
em lipidos. Esta permeabilidade seletiva da BHE é devida as jun¢oes apertadas que formam o
endotélio capilar do cérebro, que restringuem a passagem através da BHE a pequenas
moléculas lipossoliveis com uma massa molecular de 400-600 Da.

Além da permeabilidade seletiva, esta barreira protege o SNC da passagem de
substancias estranhas e nocivas da corrente sanguinea, como farmacos, através de bombas
de efluxo e enzimas que degradam os agentes terapéuticos e que limitam a sua
biodisponibilidade. Estes mecanismos de defesa sao, em parte, responsaveis pela ineficacia da
quimioterapia nos tumores cerebrais.'

A barreira tumoral, que existe entre os tecidos tumorais cerebrais e os vasos

capilares, resulta de alteragoes patologicas da BHE causadas pelo tumor, como a angiogénese
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aumentada que existe nessa regiao de forma a permitir a entrega de oxigénio e nutrientes as
células tumorais. Apesar do desenvolvimento anormal de vasos sanguineos levar a um
aumento da permeabilidade (nao-homogéneo), os farmacos nao atravessam facilmente esta
barreira devido a presenga de outros mecanismos de defesa, como as bombas de efluxo e a
alteracio da dindmica do fluxo de fluido cerebral.’

As nanoparticulas permitem ultrapassar o problema da passagem através da BHE e
barreira tumoral recorrendo a abordagens invasivas, farmacologicas e fisioldgicas para
aumentar a biodisponibilidade dos firmacos usados no tratamento do glioblastoma.”

As abordagens invasivas dependem da administragao direta de farmacos no cérebro
por infusao através de um cateter ou implantagao de farmacos integrados numa matriz
polimérica no cérebro. Além de ser um método extremamente invasivo, requer a realizagao
de uma operagao de neurocirurgia, sendo um procedimento muito dispendioso.

Relativamente a abordagem farmacologica, esta recorre a modificagao de farmacos de
forma a permitir a sua passagem através das barreiras fisiologicas (por exemplo, a redugao
do numero relativo de grupos polares no composto de interesse). No entanto, a
modificagao de farmacos pode levar a uma perda de atividade terapéutica, como o sucedido
com o aumento da lipofilicidade de uma molécula, o que pode melhorar a penetragao
através da BHE, mas também torna-la suscetivel a agao de bombas de efluxo.

Por fim, a abordagem fisiologica € a mais vantajosa, pois recorre aos recetores de
internalizacdo que existem naturalmente na BHE, para que o cérebro possa receber
metabolitos polares essenciais, como glicose, aminoacidos e lipoproteinas, como meio para
que os farmacos a possam atravessar. Para que as moléculas se liguem aos recetores
recorre-se a introdugao de ligandos especificos, como por exemplo, para o transportador da
transferrina (TfR) e transportador da glucose (GLUT). Estes podem ser ligados diretamente
ao farmaco de interesse ou ao sistema de administragao de farmaco, como as nanoparticulas.
E importante que o firmaco permaneca ativo durante o processo de transporte e que, apds
a sua passagem através da membrana, nao permanega ligado ao transportador e possa atingir
o alvo terapéutico. Este transporte depende da cinética dos transportadores.”

As células cancerigenas desenvolvem muitas vezes resisténcia contra uma grande
variedade de farmacos, devido ao aumento da expressao de bombas de efluxo, como a
glicoproteina P ou proteina associada a resisténcia multipla de farmacos (MDRP), conduzindo
a uma diminuigao da concentragao intracelular dos farmacos. A glicoproteina P é um
transportador dependente de ATP, responsavel pelo efluxo celular de muitos firmacos. E

expressa em muitos tecidos, incluindo a membrana luminal do endotélio cerebral. Na
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tentativa de ultrapassar este problema muitas vezes é administrado um substrato da
glicoproteina P, como por exemplo, a doxorrubicina.

A nanotecnologia permite aumentar os niveis intracelulares de farmacos no local de
acao encapsulando-os em diferentes nanotransportadores permitindo ultrapassar o
problema da transposi¢ao da BHE e do efluxo dos farmacos e aumentar a sua concentragao

intracelular.’

3.3. Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro: aplicagao no tratamento e

diagnostico do glioblastoma

As IONPs, administradas por via intravenosa, podem atingir as células tumorais de
diversas formas. O seu tamanho permite-lhes atingir o local de agao passivamente, devido ao
efeito EPR no local do glioblastoma, ou por vetorizagao ativa, podem ser direcionadas por
aplicagdo de um campo magnético externo.”

As |IONPs s3ao potenciais nanotransportadores de agentes terapéuticos no
glioblastoma, com a vantagem adicional de permitir localizar e diagnosticar lesoes
cancerigenas por RM, devido as suas propriedades fisicas Unicas que lhes conferem uma
fungao de imagem (Fig.6). Além disso, as IONPs promovem um efeito adicional de

hipertermia.”®

Ligando de direcionamento
Ligante

Agente de internalizagdo celular
Farmaco

- Nucleo magnético

5 Revestimento de polimero

Agente de imagem

Figura 6. Representagio esquematica da estrutura magnética "core-shell' das MNPs com revestimento
superficial multifuncional. A superficie é revestida com polimeros biocompativeis, apresenta ligandos de

direcionamento, agentes de internalizagdo celular e agentes de imagem. O farmaco pode ser adsorvido ao

revestimento de polimero. (Adaptado de)'®

Como consequéncia, varias formulagoes de IONPs encontram-se em fase de ensaios
clinicos ou receberam aprovagio para o tratamento e diagndstico do cancro (Tabela 5).”

Em 2010, foram aprovadas na Uniao Europeia IONPs superparamagnéticas
(Nanotherm®) para o diagnéstico e tratamento do glioblastoma baseadas na hipertermia
tecidual local. As nanoparticulas sao injetadas diretamente no tumor e apds a aplicagao de

um campo magnético, ocorre um aquecimento no local do tumor (a temperaturas de 40 a
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45° C), levando a morte das células tumorais. O tratamento do glioblastoma com estas
nanoparticulas esta associado a um aumento da sobrevida global até 12 meses.”

O Nanotherm® encontra-se ainda em fase final de ensaios clinicos nos EUA e a
aguardar a aprovagao por parte da FDA, sendo a Unica formulagao de IONPs utilizada no
tratamento do glioblastoma.

Varios estudos tém sido realizados recorrendo a este tipo de nanotransportadores.
A titulo de exemplo, foi encapsulada protoporfirina em IONPs para terapia fotodinamica
(PDT) do glioblastoma e adicionado um ligando da vasculatura tumoral (especificamente para
o peptideo F3), para vetorizar a nanoparticula para o local de agao. Apos administragao
intravenosa num modelo de glioma de rato, verificou-se, através de RM, a acumulagao das
nanoparticulas no tumor intracraniano e o aumento da taxa de sobrevivéncia dos roedores.”

Além disso, devido ao seu potencial de hipertermia, apds a injecao direta
intratumoral das nanoparticulas num tumor cerebral humano implantado em camundongos,
seguida da aplicagdo de um campo magnético externo, demonstrou-se uma destruigao

promissora e especifica das células tumorais.”

Tabela 5. Exemplos de IONPs aprovadas ou em fase de avaliagio através de ensaios clinicos. Adaptado de'”'

Nome comercial Formulacao Aplicacao Estado
Oxido de ferro revestido Aprovado pelo FDA,
Feridex® .
com dextrano RM (descontinuada em 2008)
Oxido de ferro revestido
Combidex® com dextrano de baixo RM Aprovado na  Europa
peso molecular (retirada em 2007)
Oxido de ferro revestido Aprovado na  Europa
Resovist® com carboxildextrano RM (produgao  abandonada
em 2009)
Oxido de ferro revestido Aprovado pelo FDA
Gastromark® de silicone RM (descontinuada em 2012)
Oxido de ferro revestido
Ferraheme® com poliglicose sorbitol- RM Aprovada pelo FDA
carboximetileter
Oxido de ferro | Hipertermia em | Ensaios clinicos nos EUA;
Nanotherm® superparamagnético tumores sélidos | A aguardar aprovagio
revestido com pelo FDA

aminossilano
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3.4. Perspetivas futuras da aplicagao da teranodstica no glioblastoma

Desde o desenvolvimento das primeiras nanoplataformas, varios sistemas novos
surgiram com carateristicas distintas.

A estrutura multifuncional das TNP demonstra beneficios na aplicagdo ao
glioblastoma. A utilizagao de agentes de vetorizagao € importante para que haja a
acumulagao do agente terapéutico no local onde se encontra o glioblastoma em detrimento
de outros locais, melhorando a sua eficacia terapéutica e diminuindo a toxicidade sistémica.
Além disso, a utilizagao de agentes de imagem permite que haja um diagnodstico precoce e
assim uma maior probabilidade de tratamento e de sobrevivéncia dos doentes, bem como
monitorizar a evolugao do glioblastoma ao longo do tratamento.

No entanto, existem ainda alguns obstaculos a introdugao da terandstica no
diagnostico e terapéutica do glioblastoma. Embora sejam utilizados preferencialmente
materiais biodegradaveis, sao necessarios estudos de toxicidade a longo prazo.

Outro obstaculo a ultrapassar sao as bombas de efluxo de farmacos, que levam a diminuigao
da eficicia terapéutica.'” Até ao momento, a maioria dos estudos envolvendo TNP para o
tratamento do cancro tem-se concentrado principalmente no desenvolvimento de
nanoestruturas multifuncionais e as suas aplicagoes clinicas ainda nao foram suficientemente

consideradas.'®
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CONSIDERAGOES FINAIS

O conceito tradicional de separar diagnostico e tratamento, com o desenvolvimento
da nanotecnologia, tem vindo a sofrer alteragoes.

Devido as vantagens potenciais que as TNPs oferecem, estas representam uma
excelente oportunidade para melhorar o diagndstico e o tratamento de doengas. Com o
recurso a estratégias de diagnostico cada vez mais eficazes é possivel atuar preventivamente,
evitando o aparecimento e/ou evolugao da doenga para estadios mais avangados.

As TNPs, além do diagnostico precoce, permitem personalizar o tratamento tendo em conta
as carateristicas fenotipicas e genotipicas de cada individuo, aumentando a eficacia e
diminuindo a toxicidade da terapéutica.

Para obter TNPs e aplica-las na clinica deve-se obedecer a varios requisitos. Em
primeiro lugar, deve-se selecionar um agente terapéutico eficaz que idealmente possua
elevada especificidade, reduzindo os possiveis efeitos adversos. Seguidamente, é necessario
selecionar o vetor; nesta fase, a nanotecnologia, assume especial importancia. As
nanoparticulas oferecem muitas vantagens, incluindo propriedades de superficie, formas e
tamanhos modificaveis, capacidade de administrar varios tipos de farmacos e permitem
transportar agentes de imagem (agentes de contraste ou sondas moleculares), importantes
no diagndstico bem como na monitorizagao da resposta ao tratamento.

Igualmente importante é selecionar as moléculas corretas para a vectorizagao,
escolher os ligandos que direcionem a nanoparticula para o local de agao e coloca-los na
configuragao ideal a superficie do vetor. Por fim, € necessario preparar as nanoparticulas
para teranostica de acordo com as carateristicas fisicas e o seu comportamento quimico
pretendido.'**

E plausivel que, nos préximos anos, se assista a translagio das TNPs do laboratério
para o mercado farmacéutico. No entanto, ha ainda muito trabalho para realizar, aspetos
inerentes a seguranga e complexidade dos agentes de teranostica devem ser exaustivamente
investigados para que as TNPs sejam introduzidas na clinica.

Questoes como o perfil de seguranga das TNPs (toxicidade e acumulagao),
farmacocinética e biodistribuigao (clearance, tempos de semivida), vetorizagao (especificidade
e sensibilidade) e biocompatibilidade (resposta imunologica e velocidade de eliminagao),
necessitam de mais estudos.

Apos superadas estas barreiras, a introdugao das TNPs na clinica tornar-se-a uma
realidade proxima, com todas as vantagens que podera trazer relativamente ao diagnostico e

tratamentos de doencas graves, como o cancro.'®®
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