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CAPITULO 1

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Siglas e Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FC - Farmacias Comunitarias

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats



. Introducao

A unidade curricular intitulada Estagio Curricular € o culminar do plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC). Esta unidade curricular é fundamental para garantir que o
inicio do percurso profissional seja concretizado com a melhor formagao possivel, permitindo-
nos contactar com a realidade, vivenciando-a e aplicando todas as ferramentas que adquirimos
ao longo do curso para nos tornarmos profissionais de exceléncia.

As farmacias comunitarias (FC) desempenham um papel crucial como elo de ligagao
entre a comunidade e o sistema de salde, sendo, frequentemente, a primeira fonte de
informagao e esclarecimento dos cidadaos. Entre a populagao que procura as FC, é a
populacao idosa que se desloca com maior frequéncia a farmacia para adquirir a sua medicagao
habitual e que, maioritariamente, apresenta bastante dificuldade em se deslocar aos hospitais,
vendo nas farmacias a sua primeira fonte de literacia.

As FC servem, diversas vezes, de ponte entre a sociedade e os servigos de saude, como
acontece na cedéncia de medicagao hospitalar. Nestas situagoes, as FC permitem que a
populacio tenha acesso a medicagio hospitalar sem se deslocarem ao hospital. E, ainda, nestes
locais que a dispensa da medicagao ¢ realizada de forma racional, promovendo a adesao a
terapéutica instituida e ao seu uso correto e consciente, desmistificando duvidas que os
utentes possam ter.'

O presente relatorio tem como objetivo descrever a minha experiéncia na Farmacia
Abreu, localizada no centro da vila de Mortagua, sob orientagao do Dr. Pedro Fernandes. A
sua redagao é realizada sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weakness, Opportunities,

Threats), que permite focar e esquematizar a experiéncia adquirida ao longo do estagio.



2. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

o Localizagao da farmacia.
e Auséncia da preparagao de
e Utentes.
medicamentos manipulados.
¢ Integragao na equipa técnica.
e Denominagio Comum Internacional e
e Plano de estagio por etapas.
a marca comercial.
e Formagoes complementares.

Oportunidades Ameacgas

e Medicamentos regularmente

e Populagao na procura de esgotados.

informacao. e Alteracao dos precos dos

e A Farmacia na prestagao de medicamentos - guerra na Ucrania.

servicos. e “Receitas manuais - O eterno
enigma”.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Localizacao da farmacia

A Farmacia Abreu encontra-se localizada no centro da vila de Mortagua, no distrito de
Viseu. A sua localizagao é uma mais-valia, uma vez que se encontra na principal avenida da vila,
sendo esta uma zona de grande afluéncia de pessoas, nao s6 pelo comércio ai situado como
também por apresentar bastantes locais de estacionamento. Nesta avenida, junto a farmacia
encontra-se uma papelaria, uma clinica com diversas especialidades médicas, escritérios, a
central de taxis, restaurante, cafés, outros espagos comerciais e os principais bancos do
concelho. Tudo isto favorece a farmacia uma vez que a populagao aproveita os bons acessos
e o facto de se ter de dirigir a outros locais na sua proximidade para preferir esta farmacia em

detrimento de outras.

2.1.2. Utentes

Apesar da populagao-alvo da Farmacia Abreu ser a faixa etaria mais envelhecida, o seu
publico é bastante diversificado tanto devido ao leque de produtos e servigos disponiveis,

como também a sua localizagao e acessibilidade.



A populagao que frequenta a farmacia, na sua maioria, esta fidelizada, revelando a
excelente qualidade de atendimento e servigos prestados. Dentro desta populagao, a faixa
etaria mais envelhecida procura, muitas vezes, a farmacia para se aconselhar sobre diversas
duvidas, o que a meu ver é um fator importante, uma vez que permite que o farmacéutico

desempenhe um papel marcante na vida do utente.

2.1.3. Integracao na equipa técnica

Os profissionais que trabalham na Farmacia Abreu executam todas as tarefas do dia-a-
dia como uma equipa, estando totalmente comprometidos e dedicados com a melhoria
constante da sua agao na sociedade. O ambiente que rodeia a equipa ¢ jovial e familiar, com
bastante solidariedade e proximidade, o que possibilitou que me sentisse a vontade para
questionar junto de qualquer membro da equipa as questoes que me iam surgindo e no
imediato.

Desde logo fui integrada e acompanhada por toda a equipa com total compreensao e
recetividade, tanto para esclarecer as minhas questoes como para me dar a conhecer as suas
experiéncias vividas ao longo do seu percurso profissional, o que enriqueceu bastante o meu

estagio e foi crucial para a minha evolugao enquanto futura profissional.

2.1.4. Plano de estagio por etapas

O papel do farmacéutico em farmacia comunitaria é bastante complexo, o que dificulta
a integragao do estagiario. Deste modo, a execugao de um plano de estagio dividido por fases
facilita a assimilagao e aquisicao de conhecimentos, expostos durante esta etapa do nosso
percurso.

Considero de extrema relevancia, para a minha formagao profissional, a forma como
o estagio foi planeado e executado. Inicialmente, comecei por realizar trabalho de backoffice,
onde me ensinaram a efetuar encomendas através do programa Sifarma2000®; rececionar
encomendas, com especial atengdo para a verificagdo dos precos, prazos de validade,
condigoes das embalagens e a quantidade de produtos rececionados; armazenei medicamentos
e restantes produtos nos devidos locais segundo o principio “First expire, First out”. Realizei,
também, o levantamento dos produtos fora de validade que era necessario devolver aos
fornecedores e a atualizagao do seu stock disponivel na farmacia.

De seguida, apds me sentir mais confiante nestas primeiras atividades, ensinaram-me e
encorajaram-me a efetuar a organizagdo e arquivo das receitas dos medicamentos

psicotrépicos e estupefacientes; a rececionar a medicagao hospitalar, realizar a sua dispensa e
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a arquivar a documentagao que a comprova; registar no sistema os testes rapidos de antigénio
a COVID-19 realizados na farmacia e a realizar as dispensas a crédito e vendas suspensas para
os lares, no backoffice, de modo a contextualizar-me e adaptar-me ao programa Sifarma2000®
e ao novo Sifarma, antes do atendimento ao publico, de forma a aumentar a minha
autoconfianga. Recebi, ainda, nogoes de gestao de stocks consoante os gastos esperados para
as diferentes épocas do ano, verificando as vendas realizadas nos meses homologos e o stock
existente.

Posteriormente, passei para o atendimento, onde, numa primeira etapa, estava sempre
acompanhada por um farmacéutico, até me sentir confiante o suficiente para iniciar o
atendimento de forma completamente auténoma. E de realcar que durante toda a minha etapa
no atendimento nunca me senti desamparada e que mesmo antes de passar para esta fase, tive
sempre total abertura por parte da equipa para assistir e participar nos seus atendimentos.
Tudo isto possibilitou que a minha aquisi¢ao de competéncias especificas e inerentes ao estagio

fosse de forma faseada e consistente, tornando-me de dia para dia mais autoconfiante.

2.1.5. Formacgdes complementares

As formagoes executadas nas FC desempenham uma missao fundamental na
informagao e esclarecimento de duvidas dos farmacéuticos ao nivel do aconselhamento.
Devido aos inimeros produtos que existem para apenas uma indicagao terapéutica e ao facto
de muitos desses produtos serem idénticos, o aconselhamento pode tornar-se numa tarefa
caotica e de dificil concretizagao. Sendo ai que as formagoes sao preponderantes, permitindo
o esclarecimento de qualquer duvida que exista, relativamente a marca em questao, levando a
que o profissional se sinta mais familiarizado e seguro no que concerne ao produto e ao seu
aconselhamento.

Durante o meu periodo de estagio tive acesso a diversas formagoes, como foi o caso
da Bepanthene®; Supradyn®; Confymol® e Paradontax®, isto serviu para posicionar estas

marcas destacando-as das restantes e, a meu ver, aumentando o conhecimento destes

produtos.
2.2, Pontos Fracos
2.2.1. Auséncia da preparaciao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sao uma mais-valia em situagdes em que o utente

possui necessidades Unicas, carecendo de medicagao personalizada. Este tipo de medicagao ¢



cada vez menos prescrito, também devido a elevada variedade de medicacao disponibilizada
pela indlstria que se encontra em constante evolugao.

Nao tive a oportunidade de contactar com esta valéncia farmacéutica, no decorrer do
meu estagio curricular, o que é um ponto fraco visto que estas formulagoes ainda sao
prescritas. Nao obstante ao facto de este tipo de medicagao estar em desuso, considero
importante ter acesso a esta experiéncia durante o estagio para relembrar e dar uso as

ferramentas adquiridas em farmacia galénica e tecnologia farmacéutica.

2.2.2. Denominacao Comum Internacional (DCI) e a marca comercial

Durante o nosso percurso académico, focamo-nos muito mais na DCl do que no nome
comercial correspondente, apesar da populagao que se dirige a farmacia, na sua maioria, s6
conhecer o medicamento pela inscrigao da embalagem que, por vezes, € um nome comercial
diferindo da DCI. Senti alguma dificuldade, inicialmente, para associar o nome comercial do
medicamento com a sua DCI, apesar de, com o decorrer do estagio, me ter ido familiarizando
com estas designagoes.

Na minha otica, o facto de ter iniciado o estagio no backoffice facilitou imenso a
aquisicao destas informagoes, porque houve tempo para ver e rever os medicamentos

aquando da sua entrada e arrumagao, permitindo ir assimilando aos poucos estas informagoes.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Populacdao na procura de informacao

A populagiao atual é exponencialmente mais interessada na saude e em mudangas
radicais no que concerne ao seu estilo de vida. Apesar de utilizarem a internet com principal
fonte de informagao, o que nem sempre ¢é fidedigno, chegam a farmacia a procura de certos
produtos ou informagoes permitindo ao farmacéutico ser parte ativa na orientagao e no ato
de elucidar a populagao relativamente as fontes de informacgao utilizadas, aconselhando-a de
forma a escolher a melhor opgao de acordo com as suas caracteristicas individuais.

Sendo a farmacia uma importante ponte de ligagao do sistema de saude com a
populagao, cabe ao farmacéutico desmistificar e clarificar as informagdes que a populagao
recolhe na internet que, por exemplo, apés verificar os seus sintomas se autodiagnostica com
uma certa patologia e decide os medicamentos, ou outros produtos farmacéuticos de que
necessita. Outro exemplo, é o caso das dietas desregradas, que podem ser prejudiciais para a
salde da populagao, visto que o plano de dieta deve ser indicado por um profissional de saude

de forma personalizada e individualizada.



O farmacéutico deve intervir nestas situagoes, fornecendo toda a informacao cientifica
correta de forma a melhorar a saude e corresponder as necessidades da populagao,
atualizando sempre os seus conhecimentos para estar informado o mais possivel sobre

diversas areas garantindo a correta intervencao na sociedade.

2.3.2. A Farmacia na prestacao de servicos

A Farmacia Abreu apresenta uma diversidade de servigos que sao muito importantes
na melhoria da qualidade de vida da populagao, permitindo ao farmacéutico ajudar os seus
utentes de forma a garantir que estes tém o melhor acompanhamento possivel. Apresenta
consultas de nutrigao e dietética, de podologia e de cuidados capilares, medicao de parametros
bioquimicos, realizagao de testes rapidos ao COVID-19 e administragao de medicamentos
injetaveis e vacinas. No que concerne aos servi¢cos prestados, ao farmacéutico compete a
medicao dos parametros bioquimicos, a realizagao dos testes rapidos e a administragao de
vacinas, sendo que o restante € realizado por profissionais com especialidade nas diferentes
areas. Relativamente aos parametros bioquimicos, podem ser realizadas medi¢goes da tensao
arterial e frequéncia cardiaca, peso e altura, glicémia, colesterol total e acido urico.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de realizar algumas destas medigoes,
como foi o caso da tensao arterial, peso e altura, sendo que das restantes medi¢oes e servigos
realizados pelo farmacéutico tive hipotese de assistir a execugao de algumas. Entre todos os
servigos prestados, no meu periodo de estagio, o mais requisitado foi sem duvida a medigao
da tensao arterial, por esse motivo foi também aquele com que mais estive em contacto.
Considero estes servicos uma mais-valia tanto para a farmacia como para a populagao. Para a
farmacia, porque lhe permite dinamiza-los e sensibilizar a populagio a aderir aos varios
servigos disponibilizados. Para a populagao, parece-me igualmente uma mais-valia, uma vez que
passa a dispor de servigos que possivelmente nao teria possibilidade de usufruir num local tao

préximo de si.

2.4. Ameacas
24.1. Medicamentos regularmente esgotados

Algumas vezes, durante o estagio, houve dificuldade de satisfazer a vontade dos utentes
quanto ao medicamento que queriam levar. Quando nao havia stock, a farmacia pedia aos
armazenistas, ou diretamente aos laboratérios. Houve situagoes em que os medicamentos
pedidos nao chegavam, vindo uma nota a indicar se estes estavam esgotados ou

momentaneamente indisponiveis para entrega. Em alguns casos, estiveram esgotados por
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curtos periodos, sendo possivel adquiri-los no dia seguinte ou no periodo de entrega seguinte,
mas, noutras situagoes, os medicamentos permaneciam esgotados durante um més ou mais.
Tornando-se desagradavel quando o utente pedia a medicagao e esta nao existia na farmacia,
devido a falhas dos armazenistas, ou por estarem esgotados. Quando isto acontecia e o
medicamento nao chegava a farmacia aquando do indicado ao utente, segundo a informagao
obtida pelos armazenistas, em caso de estar esgotado temporariamente, ou até em situagoes
que nao era possivel encomendar por se encontrarem esgotados, era dificil fazer entender aos
utentes que a culpa nao era da farmacia, nao sendo ma vontade, apenas um problema
sistematico em todas as farmacias do pais. No caso de o medicamento em questao estar
esgotado mais tempo que o utente poderia esperar, ou seja, nao possuir medicagao suficiente
até este se encontrar disponivel, a maioria destes utentes nao ficava satisfeito ou por ter de
trocar de laboratério ou por a farmacia nao conseguir satisfazer esta necessidade.

No decorrer do estagio, a titulo de exemplo, alguns dos medicamentos esgotados por

um determinado periodo foram o Aerius, Exxiv, Primperan e Mepranil.

2.4.2. Alteraciao dos precos dos medicamentos — guerra na Ucrania

Pelo contexto do conflito entre a Russia e a Ucrania, houve subidas inerentes dos
pregos nos diversos setores e, como tal, o setor farmacéutico nao foi uma excegao. O custo
dos medicamentos transportados teve uma ligeira subida inicial, sendo que, posteriormente,
alguns armazenistas optaram por cobrar uma taxa extra pelo transporte das encomendas, que
variava consoante o preco semanal dos combustiveis, sendo aplicada por cada deslocagao a
farmacia. Isto dificultou o ato de dispensa porque apesar de, na sua maioria, a farmacia ter
conseguido manter os pregos anteriores, houve medicamentos e outros produtos em que foi
obrigatorio subir os pregos.

Esta situacgao, apesar de conhecida pela populagao, nem sempre é compreensivel, por
nao entenderem o efeito que este conflito pode ter sobre as FC, devido a nao conhecerem o

meio que envolve a farmacia.

2.4.3. “Receitas manuais — O eterno enigma”

Atualmente, as receitas entregues na farmacia sao, na sua maioria, eletrénicas. Apesar
de, quando devidamente fundamentado, a prescri¢ao poder ser manual.

As receitas manuais sao sempre um “obstaculo” para o farmacéutico, sendo que os
mais experientes, devido a sua pratica com este tipo de receitas, conseguem descodifica-las

com maior facilidade. Esta problematica nao é nova, mas continua a ser igualmente perigosa,
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podendo levar a erros na terapéutica do utente, tanto da dose como do principio ativo
prescrito.

Dado que algumas receitas possuiam uma caligrafia pouco percetivel, dificultando o
processo de dispensa da medicagao, por forma a evitar erros (na dispensa), recorria sempre
a um farmacéutico mais experiente para me auxiliar e confirmar o conteudo desta, garantindo
uma dispensa correta da medicagao prescrita. No entanto, com o decorrer do tempo, este

processo de descodificagao da caligrafia foi gradativamente mais inteligivel.

3. Casos Clinicos
Caso Clinico |

Um senhor, com cerca de 65 anos, deslocou-se a farmacia com queixas de prisao de
ventre, dizendo que ja andava assim ha cerca de um més e que ja se tinha dirigido ao centro
de salde, sendo-lhe prescrito uns supositorios que tiveram efeito momentaneo, mas que
posteriormente voltava a ter o mesmo problema. Inquiri o senhor sobre a possibilidade de
beber pouca agua, ter alterado a sua dieta, ou ter iniciado alguma medicagao no més anterior
a sintomatologia, a0 que me respondeu que nada tinha sofrido alteragao.

Entdo, sugeri o Dulcosoft® saquetas, uma vez por dia, preferencialmente de manha.
Referi que deveria diluir o conteldo da saqueta num copo de agua, iniciando a toma com
apenas | saqueta e, caso necessario, poderia ajustar a dose para 2 saquetas. Adicionalmente,
referi que o Dulcosoft® pode ser tomado diariamente ou em dias alternados.

Este dispositivo médico tem na sua composicao o Macrogol 4000, que exerce a sua
agao como laxante osmotico. O macrogol, por ser uma substancia sollvel e nao ser absorvido,
através da hidratagao vai amolecer as fezes facilitando a sua evacuagao. Expliquei, ainda, que
nao deveria continuar a toma por mais de 28 dias, conforme o indicado no folheto informativo,
e que se apos terminar o tratamento a situagao permanecesse deveria contactar novamente
o seu médico de familia.?

Como medidas nao farmacologicas, aconselhei o senhor a beber pelo menos |,5L de
agua por dia, comer mais fibras (fruta e vegetais) e fazer algum exercicio fisico, para além da

toma do Dulcosoft®.

Caso Clinico 1l

Uma senhora, 68 anos, foi a farmacia para adquirir a sua medicagao habitual e,
posteriormente, em conversa referiu que andava a ter dificuldade em adormecer e perguntou

se por acaso nao existia algum produto natural que pudesse experimentar. Abordei a senhora
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no sentido de perceber qual era o tipo de insonia a que se referia. Se era por dificuldade em
adormecer (insonia primaria), ou por dificuldade em manter o sono (insénia intermédia), ao
que me respondeu que dependia, por vezes, até era ambos.

Tendo em consideragdo o que a senhora referiu, indiquei que experimentasse o
Arkosono® Forte pela libertacio ser executada por duas fases (rapida e prolongada). Sendo
que na primeira fase € libertada melatonina, valeriana e passiflora, promovendo a indugao do
sono e por uma segunda fase, que liberta melatonina e papoila da califérnia, para diminuir os
despertares noturnos. Referi que deveria tomar um comprimido uma hora antes de deitar, e
que, como medidas nao farmacologicas, poderia criar habitos de dormir, como deitar e

levantar sempre a mesma hora.?

Caso Clinico 11l

Uma senhora, com 38 anos, deslocou-se a farmacia referindo que os seus filhos
estavam com tosse e que gostaria de adquirir um xarope. Durante a sua exposigao, questionei-
a se a tosse era seca ou produtiva e a idade dos seus filhos, respondendo-me que achava que
era tosse seca apesar de, por vezes, um dos filhos parecer que “tinha alguma coisa para sair”
e que os seus filhos tinham 4 anos e eram gémeos.

Dada a situagio, sugeri a toma do Grintuss Pediatric Xarope®, um dispositivo médico
pediatrico para controlar a tosse diurna e noturna, que pode ser tomado duas a quatro vezes
ao dia, mas no caso dos seus filhos, e pela idade, apenas poderiam tomar o equivalente a uma
colher, por cada toma, referindo que deveria lavar a colher apés cada utilizagao. Caso a tosse
se mantivesse, sem evidéncia de melhorias nos proximos dias, aconselhei-a a deslocar-se ao

Centro de Sadde.*

Caso Clinico IV

Uma senhora dirigiu-se a farmacia acompanhada do seu filho de 4 anos, explicando que
quando o foi buscar a escola constatou que a crianga apresentava um olho avermelhado, em
toda a sua extensao, e que suspeitava que podia ser uma conjuntivite, porque no dia anterior
o menino esteve a brincar com criangas que também tinham a mesma sintomatologia.
Questionei a senhora se sabia se a crianga lacrimejava, ou se sentia prurido, respondeu-me
que nao sabia porque so6 o tinha ido buscar naquele momento.

Aconselhei a senhora a utilizar o Visex® para limpeza ocular e indiquei que deveria
utilizar uma compressa diferente para cada olho e para cada utilizagao, limpando os olhos em

movimentos de dentro para fora.” Posteriormente a limpeza ocular, deveria colocar o colirio
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Vidisan® Alergia com Ectoin® | a 2 gotas, 2 a 3 vezes por dia. Uma vez que nio havia nenhum
indicador de conjuntivite e a crianga nao teve nenhum comportamento que indicasse prurido
durante todo o atendimento, aconselhei aquele colirio Vidisan®, porque a causa da irritacio
ocular poderia ser desencadeada por algum fator alergénico, dado que este episodio foi

relatado durante a primavera.’

Caso Clinico V

Uma mulher, com 25 anos, dirigiu-se a farmacia porque, ultimamente, comegou a
sentir-se enjoada quando fazia viagens de média/longa distancia de carro. Abordei-a na
tentativa de compreender se possuia mais alguma sintomatologia e se sentia nauseas apenas
quando viajava, ou se ocorria noutras situagoes. Ao que me respondeu que sé se sentia
enjoada, algumas vezes com vomitos, em viagens de carro quando nao era a condutora.

Perguntei, ainda, se era intolerante a lactose e como a resposta foi negativa, aconselhei
a utilizacio do Viabom®, dimenidrinato 50mg, para prevenir e tratar nauseas e vomitos
associados ao enjoo de movimento, referindo que esta medicagdo devia ser utilizada
preventivamente, sendo que a primeira toma devia ser executada 30 minutos antes de iniciar
a viagem, | a 2 comprimidos, e que nao poderia utilizar esta medicagao caso conduzisse algum
veiculo porque esta causava sonoléncia.’

Como medidas nao farmacologicas, sugeri-lhe que antes de iniciar a viagem nao
consumisse bebidas alcodlicas, nao fizesse refeicoes pesadas e que durante a viagem evitasse

qualquer estimulo como ler ou jogar nos dispositivos moveis.



4. Reflexoes Finais

Para a conclusao do curso de MICF é necessario realizar um estagio em farmacia
comunitaria, o que é muito importante para complementar uma formagao de exceléncia.

No meu caso, este estagio revestiu-se de primordial importancia para a minha evolugao
tanto profissional como pessoal. Tive a oportunidade de contactar com utentes de diversas
realidades, observando e fazendo parte da intervengao farmacéutica no que concerne a
literacia em saude, de forma a garantir a adesao a terapéutica e a desmistificar qualquer duvida
que os utentes possuiam. Esta oportunidade em muito se deveu a equipa que, desde logo, me
integrou e incentivou a participar nestes atos farmacéuticos de extrema importancia.

A realizagao do estagio permitiu-me consolidar os conhecimentos que adquiri ao longo
do meu percurso académico, po-los em pratica e relaciona-los com a realidade. Adquirindo,
ainda, ferramentas importantes para o exercicio da profissaio no contexto da farmacia
comunitaria.

Constatei que, lamentavelmente, ainda existem utentes que véem a farmacia como um
mero local de aquisicao de medicamentos, em que o farmacéutico tem apenas a fungao de os
dispensar em série. Concretamente nestas situagoes, a valéncia profissional que este estagio
nos fornece permite que nds, futuros profissionais, possamos ir adquirindo técnicas para
conseguir intervir e modificar a visao deste tipo de utentes relativamente ao papel do
farmacéutico e da farmacia na sociedade.

Em suma, considero que este estagio desempenhou um papel essencial para a minha
evolugao enquanto futura profissional, permitindo-me relacionar as ferramentas académicas

com a conjuntura factual da profissao.
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CAPITULO II

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar



Lista de Siglas e Abreviaturas

ACeS - Agrupamentos de Centros de Saude

ARS Centro - Administragao Regional de Salide do Centro
ARS, I.P. - Administragoes Regionais de Saude, I.P.

BM - Baixo Mondego

BV - Baixo Vouga

CB - Cova da Beira

CRI - Centros de Respostas Integradas

CTAI - Comunidade Terapéutica Arco lris

DCI - Denominagao Comum Internacional

DICAD - Divisao de Intervengao nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias
DL - Dao-Lafoes

FEFO - First Expired, First Out

LASA - Look-Alike, Sound-Alike

MAM - Medicamentos de Alerta Maxima

PIN - Pinhal Interior Norte

PL - Pinhal Litoral

SF-GFM - Servicos Farmacéuticos - Gabinete de Farmacia e do Medicamento
SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities and Threats
UAC - Unidade de Alcoologia de Coimbra

UCC - Unidades de cuidados na comunidade

UCSP - Unidades de cuidados de saude personalizados
UDC - Unidade de Desabituagao de Coimbra

UF - Unidades Funcionais

URAP - Unidade de recursos assistenciais partilhados

USF - Unidade de saude familiar

USP - Unidade de satde publica
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. Introducao

O Farmacéutico, na area hospitalar, desempenha um papel fundamental por forma a
garantir um uso seguro e racional dos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos
de saude, bem como a sua qualidade e eficacia, no circuito do medicamento, desde a selegao
ao seu armazenamento e distribuicio'. Este papel melhora a qualidade da prestacio dos
servigos Farmacéuticos na Farmacia Hospitalar, permitindo exercer, da melhor forma, fungoes
que auxiliem os organismos hospitalares e atividades/servicos relacionados’.

Dentro da area de Ciéncias Farmacéuticas, existem diversas especialidades, entre as
quais a Farmacia Hospitalar. Deste modo, tive a possibilidade de realizar um estagio nesta area,
nos Servicos Farmacéuticos — Gabinete da Farmacia e Medicamento (SF-GFM), da
Administragao Regional de Saude do Centro (ARS Centro), o que me permitiu contactar com
diferentes valéncias do curso de Ciéncias Farmacéuticas, bem como conhecer o trabalho
desenvolvido nesta vertente profissional.

O presente relatorio foi realizado segundo a minha experiéncia enquanto estagiaria
nos SF-GFM, na ARS Centro, no ambito da unidade Estagio Curricular, sob a orientagao da
Dra. Catarina Coelho. A execugao deste relatério segue o modelo de uma analise SWOT
(Strengths, Weakness, Opportunities, Threats), explicitando quais foram, no decorrer do estagio,

os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.

2. Administracao Regional de Saude do Centro, I. P.

As Administragoes Regionais de Saude, I.P., (ARS, |.P.) sao institutos publicos
autonomos responsaveis pela gestao dos recursos disponiveis para a prestagao de servigos na
area da saude, a nivel regional3. Ou seja, em Portugal, existem cinco institutos publicos em
diversas regioes (ARS, I. P.) como a do Norte; do Centro; Lisboa e Vale do Tejo; Alentejo e
do Algarve’.

A ARS Centro esta subdividida em Agrupamentos de Centros de Saude (ACeS) que,
apesar de dependentes da instituicao, sao servicos que prestam cuidados de salide primarios
a nivel local®. Na ARS Centro existem seis ACeS - ACeS Baixo Mondego (BM), Baixo Vouga
(BV), Dio Lafées (DL), Pinhal Litoral (PL), Pinhal Interior Norte (PIN) e Cova da Beira (CB)’.

Para além dos seis ACeS, existem ainda duas Unidades Locais de Saide, com autonomia
propria. Cada um destes organismos é constituido por Unidades Funcionais (UF) que se
dividem em varios tipos, como, por exemplo, as Unidades de Saude Familiar (USF); as Unidades
de Cuidados de Saude Personalizados (UCSP); as Unidades de Cuidados na Comunidade
(UCC); a Unidade de Saude Publica (USP) e a Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados
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(URAP)*. Dentro de cada ACeS, tem de existir, no minimo, uma USF ou UCSP e uma UCC,
e apenas uma USP e uma URAP*,

Na ARS Centro, existe ainda a Divisao de Intervengao nos Comportamentos Aditivos
e nas Dependéncias (DICAD) que tem como objetivo auxiliar, na regiao centro, intervengoes
preventivas e terapéuticas relativamente a dependéncias e comportamentos aditivos®. A
DICAD é composta pela Unidade de Alcoologia de Coimbra (UAC), a Unidade de
Desabituacio de Coimbra (UDC), a Comunidade Terapéutica Arco iris (CTAI) e os Centros
de Respostas Integradas (CRI)°.

Os SF-GFM apresentam uma equipa composta por diversos profissionais experientes,
como Farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, assistentes técnicos e
assistentes operacionais. Tendo como meta a prevengao de doengas e a promogao do bem-
estar da populagao, as atividades levadas a cabo pelos SF-GFM garantem a qualidade, eficacia,
seguranga e o correto armazenamento e distribuicao dos medicamentos, dispositivos médicos
e outros produtos de saude.

Por forma a evitar o erro e garantindo o correto circuito destes produtos de saude,
os SF-GFM organizam-nos de acordo com a denominagao comum internacional (DCI); o
conceito Medicamentos de Alerta Maxima (MAM); o modelo First Expired, First Out (FEFO) e
o Look-Alike, Sound-Alike (LASA).

3. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Desconhecimento relativo ao papel

do Farmacéutico nos cuidados de saude
e Equipa. )
primarios.
e Conhecimentos Informaticos.
e Falta de contacto com o processo
e Integragao nas atividades dos SF-GFM. B
de aquisigao e respetivos concursos

publicos.
Oportunidades Ameacgas
e Elaboracao de um armazém avangado.
e Participagao em formagoes. e Falta de recursos humanos na ARS
e Participagao na elaboragao de Centro.

documentos e nas reunioes da CFT.
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3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa

A equipa dos SF-GFM acolheu-me da melhor forma possivel, possibilitando um estagio
de exceléncia com partilha de conhecimentos e experiéncias pessoais importantes no ambito
profissional, fundamentais para enriquecer o meu estagio curricular.

Iniciei com uma visita guiada que teve como intuito dar-me a conhecer os diversos
locais, a sua organizagao e, também, os profissionais da equipa. E de ressalvar que desde o
primeiro dia fui encorajada a esclarecer qualquer dulvida que surgisse, sendo sempre

esclarecida com a maior compreensao e amabilidade.

3.1.2. Conhecimentos Informaticos

Ao longo do estagio pude contribuir para a atualizagao e elaboragao de documentos,
bem como colaborar com os profissionais que me interpelavam, para auxiliar na elaboragao
de outros. Esta minha participagao valorizou o meu estagio, permitindo-me adquirir
conhecimentos relativos a temas distintos.

A minha experiéncia na utilizagao de programas de trabalho do Windows, como o
Microsoft Excel, tornou mais facil a execugao das tarefas solicitadas por parte da equipa, como
no caso da elaboragao de alguns documentos, e possibilitou que respondesse a qualquer
solicitagao dos membros da mesma com maior brevidade e rapidez.

Para além do referido, sempre que contactava com profissionais que demonstravam
dificuldades em atuar com estas tecnologias, colaborava sempre da melhor forma na tentativa

de dar o meu contributo para a resolugao das situagoes.

3.1.3. Integracdo nas atividades dos SF-GFM

Durante o estagio participei em diversas atividades realizadas pela equipa dos SF-GFM,
entre elas, a utilizagao da plataforma referente aos pedidos da vacinagao COVID-19, para que
esta seja possivel nos diferentes ACeS e UF.

Outra atividade desenvolvida pelos SF-GFM, na qual tive a possibilidade de auxiliar, foi
no atendimento dos medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas. Neste
sentido, constatei que, de acordo com a legislagao em vigor, a ARS Centro detém um sistema
rigoroso por forma a reduzir a possibilidade de qualquer extravio, ja que estes medicamentos
necessitam de medidas mais restritas de controlo e seguranga no seu circuito de utilizagao,
desde a sua rececao até a sua distribuicao e administracao. O seu acesso, na ARS Centro, é

da exclusiva responsabilidade dos Farmacéuticos do SF-GFM, sendo da sua competéncia a
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gestao de stocks, bem como o envio para as UF. O envio destes medicamentos, para as UF ou
para a DICAD, é executado pelo Farmacéutico depois dos SF-GFM receberem o Anexo X
(que pode ser consultado no Anexo |) que regista os seus consumos, sendo que, aquando do
atendimento de cada pedido, este é enviado em conjunto com cada medicamento.

Além das atividades ja referidas, os SF-GFM sao responsaveis pela distribuicao de
vacinas, nomeadamente as incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, bem como pela gestao
da rede de frio que envolve todo o acondicionamento das mesmas na Farmacia Central e,
também, em cada UF. No decorrer do estagio, tive ainda a hipétese de presenciar o
procedimento a executar aquando de uma quebra na rede de frio que ocorreu num frigorifico
que continha vacinas do Plano Nacional de Vacinagao, localizado numa UF. O incidente
verificou-se devido a uma falta de energia, durante um fim de semana, provocada por trovoada.
Apos a ocorréncia, a unidade colocou as vacinas em quarentena e enviou ao Farmacéutico
responsavel pelo ACeS, os dados relativos as temperaturas atingidas pelo frigorifico bem como
o tempo que este esteve desligado. Posteriormente, o Farmacéutico contactou com os
laboratérios de cada vacina para ficar a conhecer se poderiam ser utilizadas ou se teriam de
ser desperdigadas consoante a situagao particular. Com base nesta informacao, foi elaborado
e enviado um relatorio final para unidade a informar dos procedimentos a seguir. Nesta
situagao em particular, nenhuma vacina pode ser aproveitada ja que a duragao da quebra de
frio foi longa o suficiente para nao viabilizar sua a utilizagdo, ou seja, as condi¢coes de
conservagao no frio destas vacinas nao estavam em conformidade com os critérios exigidos.

Por dltimo, tive a possibilidade de presenciar e realizar o atendimento tanto de
medicamentos hemoderivados (Imunoglobulina Anti-D e a Antitetanica) como de vacinas,
outra das atividades desenvolvidas pelos SF-GFM.

A Imunoglobulina Anti-D é administrada as 28 semanas de gravidez ou até 72 horas
apos o parto, quando a gravida é Rh negativo e o seu parceiro é Rh positivo. O seu objetivo
é evitar que a mae produza anticorpos contra o sangue do bebé, impedindo que este ao entrar
na corrente sanguinea da mae provoque uma reagao imunoldgica, verificando-se a produgao
de anticorpos contra o sangue do bebé que atravessam a placenta e o atacam.

Constatei que os medicamentos hemoderivados tém um grande controlo e, como tal,
é necessario o preenchimento de um documento especifico, o Modelo n.° 1804 da INCM
(Anexo 2), constituido por duas partes (via Farmécia e via Servigo)’. Para os SF-GFM
atenderem o pedido dos medicamentos hemoderivados, a requisicao, nos quadros A e B, tem
de ser preenchida pelo médico da unidade. Durante o atendimento, o Farmacéutico tem de
preencher o quadro C e enviar a segunda parte do documento (via Servigo) juntamente com

o medicamento hemoderivado para a unidade, sendo a primeira parte (via Farmacia) arquivada
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nos SF-GFM. E importante referir que este procedimento, no caso da Imunoglobulina
Antitetanica, é distinto, ja que a sua administragao ocorre em situagoes urgentes,
contrariamente a Imunoglobulina Anti-D cuja administragao é planeada com antecedéncia
enquanto que a Imunoglobulina Antitetanica tem de estar sempre na UF. Deste modo, apos a

sua administra¢ao, a UF comunica aos SF-GFM e o medicamento é reposto.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Desconhecimento relativo ao papel do Farmacéutico nos cuidados de

saude primarios

Como estava desinformada relativamente a importancia do Farmacéutico na equipa de
prestacao de cuidados primarios, nos diferentes ACeS, considero que esta experiéncia me
permitiu percecionar o papel do Farmacéutico numa area desconhecida e, assim, enriquecer
o meu conhecimento sobre as diversas atividades profissionais.

Em suma, esta situagao era algo que carecia de aperfeicoamento antes de iniciar o
estagio, pela minha desinformacao relativamente a este tema, ja que € essencial compreender

as diferentes vertentes disponibilizadas.

3.2.2. Falta de contacto com o processo de aquisicao e respetivos concursos

publicos

Os Farmacéuticos do SF-GFM elucidaram-me, desde logo, sobre como funcionavam os
concursos publicos dos medicamentos e dispositivos médicos, bem como os respetivos
processos de aquisicao. Contudo, a meu ver, um dos pontos fracos verificados foi a falta de
contacto com os contratos publicos, visto que o estagio foi iniciado em maio, ou seja, uma
altura do ano em que, salvo raras excegoes, todos os processos de contratualizagao ja foram
executados.

Apesar de durante o meu estagio existir um concurso por atribuir (Diazepam 5mg),
até ao final do mesmo, o processo ainda nao tinha sido concretizado, o que permitiu com que
observasse os inconvenientes da falta de contrato publico para aquele medicamento especifico.
Esta situagao foi um impedimento para o atendimento desta benzodiazepina, uma vez que os
niveis de stock eram diminutos. Neste sentido, foi necessario encontrar uma alternativa para
contornar a situagao em prol da satisfagao das necessidades dos utentes, tendo recorrido a
sua aquisicio em Farmacias Comunitarias o que, muitas vezes, se torna um procedimento
demorado e que requer bastante burocracia, colocando entraves a satisfagao das mesmas. Isto

impede que o atendimento seja efetuado com a maior brevidade e/ou que a quantidade
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fornecida nao corresponda a requisitada, por forma a garantir uma quantidade minima capaz

de fornecer qualquer UF que necessite com urgéncia.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Elaboracao de um armazém avancado

Durante o periodo de estagio, pude constatar a implementagao, pela ARS Centro, de
armazéns avancados (AA) nas unidades funcionais, por forma a melhorar a gestao dos stocks
disponiveis em todas as UF, permitindo que a ARS Centro consiga verificar, em tempo real,
as quantidades que existem de cada produto.

Foi-me concedida a oportunidade de acompanhar e assistir o Farmacéutico responsavel
pelo ACeS, da referida unidade, na qual se pretende implementar o AA. Presenciei a verificagao
das condi¢oes do local que a unidade tinha escolhido, auxiliei nas contagens dos produtos que
existiam e na sua organizagao alfabética consoante o DCI, por ordem crescente de dosagem,
bem como na sinalizagao dos produtos LASA e MAM. Considero que foi uma mais-valia, pois

contactei com a realidade do trabalho Farmacéutico nas unidades.

3.3.2. Participacao em formacoes

No meu estagio na ARS Centro tive acesso a frequéncia de formagoes que os
Farmacéuticos do SF-GFM assistiram, assim como as que realizaram e, como tal, considero
que foi uma 6tima oportunidade para adquirir conhecimentos e assistir a debates que de outra
forma nao seria possivel. A titulo de exemplo, tive a hipotese de assistir a formagoes como:
“Utilizagao de dados em salde para apoio a decisao” e “Rede de frio e vacinas” que me
alertaram para a importancia de diversos temas. Como no caso da rede de frio, que pude
compreender como esta estava implementada nas UF e como a ARS Centro controlava este
circuito, de modo a evitar desperdicios de qualquer produto que necessitasse de ser

conservado em intervalos restritos de temperatura.

3.3.3. Participacdo na elaboracao de documentos e nas reuniées da CFT

Desde o inicio do estagio foi-me concedida a oportunidade de assistir as reunioes da
Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), permitindo-me compreender a realidade do seu
funcionamento. A CFT tem como objetivo recomendar a utilizagio mais eficiente dos
medicamentos e orientagoes terapéuticas, de acordo com a politica do medicamento,

promovendo sempre o seu uso racional e considerando a sua relagao custo/efetividade,
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visando o igual acesso a terapéutica a todos os utentes’. Assistir a estas reunides foi
fundamental para enriquecer a minha formagao pessoal e profissional.

Ao longo do estagio, participei, ainda, na elaboracao de documentos relativos aos
armazéns avangados; erros na medicagao; revisao terapéutica; interagoes medicamentosas
aquando da administracdo por via intravenosa e, também, algumas fichas técnicas de
medicamentos que integram o formulario interno da ARS Centro. A pedido dos Farmacéuticos
do SF-GFM, auxiliei ainda na atualizagao da informagao relativa aos prazos de validade dos

medicamentos e outros produtos de saude, em embalagem multidose, apos abertura.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Falta de recursos humanos na ARS Centro

O elevado fluxo de trabalho que os Farmacéuticos da ARS Centro tém dificulta a
manutencao de uma ligagao proxima as UF, contudo estes profissionais fazem os possiveis
para manter a maxima proximidade com as unidades.

Os Farmacéuticos dos SF-GFM, devido a falta de recursos e tempo, tém dificuldade em
se deslocar com elevada frequéncia as diversas unidades de cada ACeS. Este facto, na minha
opiniao, € uma ameaga a percec¢ao da situagao real de cada unidade, apesar da evolugao das
novas tecnologias facilitarem cada vez mais a comunicagao.

Numa perspetiva futura, de forma a combater esta ameaga, seria importante a
integracao de mais Farmacéuticos neste servigo, na medida em que estes tém uma elevada

carga laboral.
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4. Reflexoes Finais

O estagio, nos SF-GFM da ARS Centro, valorizou a minha formagao pessoal e
profissional, uma vez que me possibilitou ampliar os meus conhecimentos relativamente ao
papel do Farmacéutico na area hospitalar e, mais concretamente, no ramo dos cuidados de
saude primarios, bem como contactar com uma realidade laboral distinta da que encontrei em
Farmacia comunitaria. Antes de iniciar este estagio, desconhecia o papel do Farmacéutico nos
cuidados de saude primarios, contudo a sua frequéncia fez-me compreender as fungoes
desempenhadas e perceber a sua importancia, devido a formagao que o curso de Ciéncias
Farmacéuticas proporciona. Percebi que a integracao do Farmacéutico numa equipa
multidisciplinar, concretamente neste tipo de cuidados, é essencial para promover a salde e
bem-estar da populagao, de forma continua.

Posto isto, apesar de testemunhar a importancia do Farmacéutico, considero que a
atividade Farmacéutica neste meio ainda €, de certo modo, desconsiderada quando comparada
com a dos restantes profissionais de salde. Cabe aos proéprios alterar a forma como sao
percecionados, demonstrando a importancia da sua indispensavel formagao curricular que os

caracteriza como especialistas do medicamento.
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6. Anexos

Anexo | - Anexo X
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Anexo 2 - Modelo n.° 1804 da INCM (Requisicao de Medicamentos Hemoderivados)

arquivo nos

0

34



CAPITULO 111

Monografia

“Dispositivos Médicos na Medicina de Precisao em

Oncologia Veterinaria”

Orientada pelo Professor Doutor Joao Carlos Canotilho Lage



Lista de Siglas e Abreviaturas

BioMEMS - Sistemas bioldgicos microeletromecanicos
Cpt - Carboplatina

DOX - Doxorrubicina

DVS - Sistema de verificagao de dosagem

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

FDA - Food and Drug Administration

HIF-1 - Fator | induzivel por hipdxia

IMPACT - Implantable Microsystems for Personalised Anti-Cancer Therapy
MEMS - Sistemas microeletromecanicos

Pmed - Medicina de precisao

TME - Microambiente tumoral

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular
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Resumo

Animais de estimagao como o melhor amigo do Homem, o cao, tém ganhado bastante
preponderancia na sociedade contemporanea, estando assim, cada vez mais integrados no
ambiente familiar.

A integracao e aumento da ligagao emocional do Homem com estes animais tem destacado a
importancia do seu bem-estar e, por sua vez, aumentado a procura as consultas veterinarias
de rotina. Com o aumento destas consultas, verificou-se um incremento nos diagnosticos de
doengas que outrora nao seriam diagnosticadas. Como a abordagem convencional na medicina
veterinaria apresenta poucas alternativas, devido a falta de estudos que comprovem a sua
eficacia e eficiéncia terapéuticas, a medicina de precisao, em areas como a oncologia
veterinaria, vem colmatar estas deficiéncias.

Uma vez que a medicina de precisao apresenta uma abordagem inovadora que tem como
objetivo a prevengao e tratamento de doengas de acordo com a sua especificidade individual,
a integracao de dispositivos médicos € essencial para tal ser possivel devido a sua capacidade
para diagnosticar, monitorizar e auxiliar no tratamento de doencgas, de modo a garantir um
diagnostico precoce, uma monitorizagao continua e acessivel, bem como uma escolha
individualizada da terapéutica.

A maior dificuldade relativa a sua aplicagao na medicina veterinaria deve-se a falta de estudos
que comprovem a sua eficiéncia.

A presente monografia tem como objetivo abordar os dispositivos médicos que demonstram
potencial para serem integrados na medicina veterinaria e, também, referenciar a importancia
da inclusao do conceito one-health nos estudos da medicina humana, por forma a facilitar a

transposicao entre espécies da informagao obtida.

Palavras-chave: cao; dispositivos médicos; medicina de precisao; medicina veterinaria;

oncologia; one-health.
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Abstract

Pets, such as Man’s best friend, have acquired a lot of prominence in contemporary society
and are thereby increasingly integrated as family members.

The integration and consequent increase of man’s emotional attachment to these kind of
animals has enhanced the importance of their well-being and increased their attendance to
routine veterinarian appointments. These appointments have increased the diagnosis of
diseases that previously would not have been diagnosed. Since the conventional approach
presents fewer alternatives due to the lack of studies proving its therapeutic efficacy and
efficiency, precision medicine, in areas such as veterinary oncology, has been sought to satisfy
therapeutic needs that the conventional approach is unable to meet.

Precision medicine presents a new approach that aims to prevent and treat diseases according
to their individual specificity, medical devices integration is essential in order to make this
possible due to their ability to diagnose, monitor and assist in diseases treatment to ensure
early diagnosis, continuous and affordable monitoring, and individualized choice of therapy.
The greatest difficulty regarding its application in veterinary medicine is due to the lack of
studies proving its efficiency.

This monograph aims to address medical devices that have the potential to be integrated into
veterinary medicine and the importance of including the one-health concept in studies related
to human medicine, in order to facilitate the transposition between species regarding the

information obtained.

Keywords: dog; medical devices; oncology; one-health; precision medicine; veterinary

medicine.
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. Introducao

A medicina de precisao (Pmed) é muitas vezes apelidada de medicina personalizada,
uma vez que é uma abordagem inovadora para prevengao e tratamento de doencas “a medida”,
tendo em atengao tanto os fatores genéticos e ambientais como o estilo de vida do individuo
permitindo selecionar a terapéutica que apresente melhores outcomes relativamente ao
expectavel aquando de uma abordagem convencional'.

Uma melhor compreensao da doencga possibilita a sua subdivisao em conjuntos mais
restritos por individuos consoante as suas caracteristicas moleculares, permitindo assim
selecionar terapéuticas diferenciadas para cada subgrupo, o que ¢ essencial para que a Pmed
seja aplicada da forma mais acertada®’. Permitindo selecionar a terapéutica que mais se adequa
a cada individuo, contrariando a abordagem convencional “one size fits all’ que apesar de
abranger num grande grupo populacional, existe uma percentagem em que essa terapéutica
ou nio funciona corretamente ou pode prejudicar o individuo"?.

O pretendido na medicina oncolégica é recomendar, a cada individuo, a terapéutica
mais eficaz tendo por base a evidéncia cientifica. Sendo que a Pmed podera desempenhar aqui
um papel crucial para tal ser possivel, pelo facto de auxiliar a selecao de terapéuticas com
melhores outcomes, mesmo em que situagoes clinicas que a terapéutica convencional nao é
eficaz’.

Atualmente, os métodos convencionais para a caracterizagao de doengas nao fornecem
ao clinico toda a informagao necessaria sobre o individuo em particular e as suas necessidades,
de modo a este selecionar corretamente a terapéutica inicial e, caso necessario, as suas
alternativas terapéuticas®. Isto permite que dois individuos tenham planos terapéuticos muito
diferentes, apesar de terem sido diagnosticados com o mesmo tipo de cancro, uma vez que
isto nao significa que a situagao seja a mesma, porque podem ter mutagoes genéticas muito
dispares e, também, porque os seus organismos podem reagir de forma diferente ao mesmo
tratamento, ou seja, apesar de o diagnostico histoldgico ser idéntico, as mutagoes que lhe
estio subjacentes podem divergir®.

A compreensao e o conhecimento mais detalhado das fungoes bioldgicas associadas
aos fatores genéticos e moleculares no desenvolvimento do cancro permitirao aos clinicos
associar os farmacos mais eficazes as diversas mutacoes®. Este conhecimento, associado aos
avangos tecnologicos, permitira alterar a percegao da sociedade relativamente ao cancro,
permitindo uma detegio precoce e melhores outcomes’.

Na medicina veterinaria, a adogao apresenta beneficios nao sé para os animais, mas

também para os humanos que, através de uma abordagem one-health, garantem melhores
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outcomes terapéuticos, gragas a uma troca de conhecimentos essenciais para o progresso e
para uma melhoria continua do tratamento e diagndstico®.

A introdugao de inovagoes tecnologicas tem uma influéncia positiva na evolugao do
diagnéstico e tratamento do cancro através de métodos nao-invasivos®. Sendo fundamental a
sua utilizagao em diferentes espécies na tentativa de diminuir o impacto financeiro dos custos
associados a esta doenca’. Entre estes métodos estio incluidos os dispositivos médicos que
podem ser usados na terapéutica e monotorizagao do cancro. Em veterinaria, segundo a Food
and Drug Administration (FDA), o termo medicamento diverge de dispositivo veterinario de
acordo com o seu modo de funcionamento, ou seja, € um medicamento caso a sua a¢gao no
organismo animal tenha etiologia farmacoldgica, metabdlica ou imunologica, sendo que apenas
é considerado um dispositivo quando nao pressupde uma agio quimica no organismo’.

Segundo um estudo da GfK, cerca de 54% das familias tinham pelo menos um animal
de estimacao em Portugal no ano de 2015, sendo que relativamente aos quatro anos
anteriores, este nimero tem vindo progressivamente a aumentar®. Isto revela uma tendéncia
crescente para a inclusao dos animais no ambiente doméstico o que, por sua vez, aumenta a
consciencializagao da sociedade no que concerne aos direitos dos animais e a percegao do
animal como parte integrante da familia, valorizando cada vez mais a sua saude e qualidade de
vida.

Sendo o cancro muito frequente nos caes e a sua principal causa de morte,
especialmente porque a maioria s6 € diagnosticada quando existem sinais clinicos e o
prognostico é bastante complicado, ou seja, quando a doenga esta num estadio avangado e a
cura é dificil de alcancar®. E como a incidéncia do cancro aumenta com a idade, quando
comparado com os humanos, apesar de deterem um risco semelhante de desenvolver cancro
ao longo da vida, os caes apresentam uma ocorréncia anual dez vezes superior, uma vez que
mais de 50% dos cies com mais de 10 anos desenvolvem a doenca®®. Deste modo, é crucial
introduzir, na medicina veterindria, as inovagoes que sao utilizadas na pratica clinica nos
humanos, por forma a diminuir os custos dos tratamentos e melhorar os outcomes. A forte
ligagdo aos animais domeésticos acarreta um grande sofrimento quando estes sao
diagnosticados com cancro e submetidos aos respetivos tratamentos, para além do elevado
impacto financeiro que representa’.

A presente monografia aborda os dispositivos médicos com potencialidade para serem

utilizados na medicina de precisao, em oncologia veterinaria.
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2. Dispositivos médicos na Medicina de precisiao e a Oncologia veterinaria

E considerado como dispositivo médico qualquer artigo que, dentro de uma grande
variedade de produtos e tecnologias, demonstre ter propriedades preventivas, de diagnostico
e/lou de tratamento para alguma doenga, sem um mecanismo que produza uma agao
metabdlica, farmacoldgica ou imunoldgica’.

Deste modo, um dispositivo médico como um biossensor pode ser considerado apto
para fornecer, de forma auténoma, informagao analitica importante, através de um mecanismo
de reconhecimento bioquimico’. Este mecanismo tem por base um elemento responsavel pelo
bio-reconhecimento seletivo do analito que se pretende detetar, sendo que, posteriormente
a detecio, o episodio é convertido num sinal elétrico mensuravel através de um transdutor’.

Os dispositivos médicos tém uma vasta aplicagao em diferentes areas médicas, tais
como a oncologia. A sua integracao na oncologia veterinaria representa um grande avango,
tanto a nivel do diagndstico, por este ser executado com base na sintomatologia que apenas
se manifesta numa fase tardia, como do tratamento, por existirem poucas opgoes terapéuticas
disponiveis’. A primeira manifestagio de cancro ocorre devido a proliferagio anormal de
células, que durante o seu ciclo celular sofrem alteragoes/mutagoes genéticas, caracterizando-
-se como cancerigenas®'®. A importincia da aplicacio dos dispositivos, na oncologia
veterinaria, deve-se ao facto de, atualmente, o diagnostico ser baseado na sintomatologia, o

que implica sucessivas mutagoes até ser possivel detetar da presenca de cancro.

2.1. Atuais terapéuticas em oncologia veterinaria

As terapéuticas disponiveis na oncologia veterinaria sio muito limitadas, nao existindo
grandes alternativas quando, numa situagao especifica, o plano terapéutico inicial nao
funciona''. Sendo, por sua vez, um enorme desafio para a industria farmacéutica desenvolver
medicamentos destinados a oncologia veterinaria, principalmente para os animais de
companhia, uma vez que estes compreendem apenas um nicho da totalidade do mercado,
quando comparado com a medicina humana''. Ou seja, os custos inerentes ao
desenvolvimento e produgao de medicamentos, para a oncologia veterinaria, nao permite a
industria recuperar o seu investimento da mesma forma que acontece com a oncologia
humana, visto que a margem financeira nao permite alcangar os mesmos valores, apesar dos
precos elevados que sdo praticados atualmente''.

Desde o desenvolvimento do toceranib e masitinib cujo nome comercial é Palladia® e
Masivet®, respetivamente, para a populagio canina, nio surgiram mais medicamentos para

servirem como alternativa terapéutica, contrariamente ao que acontece na oncologia
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humana''. Isto representa um problema porque as indicagdes dos medicamentos referidos
anteriormente sao escassas e, como também na oncologia veterinaria, o publico-alvo pode
desenvolver resisténcias a terapéutica que lhes foi instituida, a falta de medicamentos de
segunda geragao e a limitagao das indicagoes terapéuticas demonstram uma grande lacuna na
oncologia veterinaria''. No que diz respeito ao toceranib (Palladia®), este foi o primeiro
medicamento oncoldgico especifico para a populagao canina utilizado na pratica clinica, de
forma rotineira’. A sua atividade antiproliferativa e antiangiogénica foi estudada em cies com
varios tipos de tumores e com prognosticos resguardados (ou por ter falhado o tratamento
inicial ou por nao existir terapéutica disponivel), tendo obtido melhores resultados em
mastocitomas. Por sua vez, estes bons resultados permitiram obter aprovagao clinica para o
tratamento de mastocitomas cutineos de grau Il e III%.

Segundo a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), as indicagoes terapéuticas
aprovadas tanto para o Palladia® como para o Masivet® sio os mastocitomas cutineos de grau
e ",

Apesar dos medicamentos com indicagoes terapéuticas especificas aprovados, existem
outros que sao utilizados na pratica clinica, como, por exemplo, a Doxorrubicina (DOX),
Carboplatina (Cpt), Oncaspar® e o Abraxane®, uma vez que a maioria dos medicamentos
utilizados em veterinaria estao dependentes dos medicamentos 6rfaos disponiveis da medicina
humana, para colmatar a grande falta de alternativas terapéuticas''.

No que concerne aos medicamentos referidos acima, primeiramente, a DOX ¢é
utilizada no tratamento do cancro da mama em caes, apesar da eficacia do tratamento poder
vir a ser comprometida devido & toxicidade que lhe esta inerente'*. Outro dos motivos pelo
qual a sua eficacia pode ser reduzida depreende-se com os niveis de oxigénio nas células da
area do tumor. Isto porque a DOX é mais eficaz quando os niveis de oxigénio estao normais,
pois o mecanismo de agao ¢ iniciado através da reagao da DOX com o oxigénio existente
dentro da célula, levando a produgao de um metabolito capaz de danificar os componentes
celulares e, por sua vez, induzir morte celular®’. Como esta reacio nio pode ocorrer na mesma
quantidade numa célula com baixos niveis de oxigénio, entio, a sua eficacia fica comprometida3.

Seguidamente, a Cpt é utilizada, em caes, no tratamento de diversas condi¢oes
tumorais, devido ao seu vasto espetro antineoplasico que inibe o crescimento e induz morte
celular'®. Apesar da sua atividade antineopldsica ser bastante Util e, sobretudo, produzir
respostas importantes nos osteossarcomas e carcinomas caninos, a Cpt esta relacionada com
bastantes efeitos adversos, como anorexia, mielossupressao, vémitos e diarreia, tanto nos
animais como nos humanos'. Estes efeitos adversos devem-se a toxicidade intrinseca deste

farmaco, logo, em situagoes especificas de elevada toxicidade, pode ser necessario ajustar a
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dose ou frequéncia de administragao, o que pode, consequentemente, modificar o resultado
da terapéutica e a taxa de sobrevivéncia do doente".

Por ultimo, relativamente ao Oncaspar® e ao Abraxane® a sua utilizagio em cies deve-
se, particularmente, ao facto de durante o seu desenvolvimento estes animais terem sido
incluidos como modelos de estudo'®. Isto demonstra a importincia da sua inclusio nestes
estudos para ampliar o conhecimento sobre as opgoes terapéuticas disponiveis, permitindo
estimar se a sua utilizacio representa vantagens no tratamento dos cies'®. O Oncaspar® é
indicado no tratamento da leucemia linfoblastica aguda, enquanto que o Abraxane® tem varias

indicagdes clinicas, sendo que a mais comum é o carcinoma metastatico da mama'”',

2.2, Dispositivos médicos e a Oncologia

Em oncologia, nem sempre o cancro esta circunscrito a um determinado local do
organismo, propagando-se, muitas vezes, para outros locais e, quando isto acontece, o local
onde ha nova perda de controlo celular (no crescimento ou divisao), intitula-se de metastase''.
As metastases sao complicagoes clinicas que podem levar ao insucesso da terapéutica e a
progndsticos reservados''. Para além das metdstases, existem outros fatores que podem
originar este tipo de prognosticos e diferentes respostas a terapéutica, como as mutagoes
genéticas e fatores ambientais dependentes apenas do sujeito per si, variando de individuo
para individuo'. No que respeita a fatores condicionantes dependentes do sujeito per si e a
titulo de exemplo, o microambiente tumoral (TME) tem vindo a ganhar bastante expressao
no que concerne ao papel que desempenha na capacidade de o tumor responder a terapéutica
instituida e a resisténcias terapéuticas que possam surgir'’.

O tecido tumoral apresenta uma marcada diferenga relativamente a fisiologia normal
dos tecidos, visto que o primeiro apresenta areas onde a concentragao de oxigénio é bastante
reduzida ou quase nula e onde, também, os valores de pH estao bastante alterados, ou seja,
em situagdo de acidose extracelular”. Posto isto, é possivel constatar que o tecido tumoral
tem um ambiente distinto do presente nos restantes tecidos, ostentando, por sua vez, uma
rede vascular anémala e caracteristica?®. A monotorizacio de analitos relacionados com o TME
tém uma significativa importancia, porque permitiria uma maior supervisao da evolugao da
doenca e da resposta ao tratamento, devido a influéncia que o TME tem na resposta do tumor
a terap@uticas como a radioterapia e quimioterapia®.

A dificuldade da percegiao da totalidade da doenga torna a decisio terapéutica e a
produgao de tratamentos inovadores num grande desafio. Sendo, por esse motivo, a

integragao de outros formatos de estudo do cancro de extremo interesse para uma
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investigacdo completa da doenca, bem como o reaproveitamento e reformulagao dos
procedimentos convencionais (ex. radioterapia)''.

No que concerne as abordagens inovadoras, o progresso das técnicas de
microfabricagao e da area eletronica para a utilizagao, na medicina de precisao, de dispositivos
médicos com capacidade de serem inseridos no organismo, assim como a utilizagdo dos
biossensores para monitoriza¢cao da saude animal representam um grande avango na area da
oncologia®®?'.

Os biossensores e outro tipo de sensores sao dispositivos analiticos, compostos por
um elemento de identificagao e um transdutor, que permitem a conversao de respostas
biologicas em sinais elétricos®*. Estes dispositivos atuam através da detecdo do elemento que
se pretende estimar, sendo, posteriormente, quantificado e através de um transdutor

transformado num sinal elétrico?®?

. Ou seja, o sinal elétrico produzido é proporcional a
concentracio de analito detetada®.

Os dispositivos referidos anteriormente sao considerados sistemas biologicos
microeletromecanicos (BioMEMS), porque sao sistemas microeletromecanicos (MEMS) com
aplicagio bioldgica ou que incorporam entidades/principios biologicos®®*. Os MEMS sio
dispositivos, a escala micro com fungao elétrica e mecanica, concebidos através de
microfabricacio®.

Os BioMEMS estao a tornar-se boas ferramentas para diagndstico clinico e
administragao da medicagao, devido a possibilidade da sua utilizagao de forma descartavel
(aplicados externamente) ou pela possibilidade de serem introduzidos num local especifico do
organismo, monitorizando alteragdes fisico-quimicas de modo especifico e sensivel®.
Relativamente aos dispositivos que podem ser implantados no organismo, uma das
possibilidades para a sua utilizagao é a inser¢ao de um dispositivo dentro do tumor ou no
tecido envolvente, no momento da cirurgia ou da biopsia, que potencialmente permitiria uma
maior precisao no controlo do tumor?.

A monitorizagao com significativa sensibilidade e especificidade possibilita a obtengao
de diagnosticos e a iniciagao de tratamentos de forma precoce, o que pode ser fulcral para o
sucesso na batalha contra a doenga, principalmente nos BioMEMS implantados no

organismo'%*%

. Para além dos BioMEMS precisarem de preencher requisitos como a
especificidade, devem também ser autonomos (efetuar medigoes sem ajuda externa e sem a
possibilidade de falhas de energia); ser bioestaveis (apds inser¢ao devem permanecer
operacionais); biocompativeis (devem ser bem tolerados pelo organismo e a resposta
imunologica do organismo deve ser limitada) e terem sensibilidade (o limite de detecao

corresponder a menor alteragao possivel da concentragao do analito) que no caso de analitos
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com niveis ultra-baixos pode ser um desafio’®*?

. No que concerne a transmissao da
informagao obtida pelo dispositivo implantado, esta pode ser enviada através de Bluetooth ou
outro sistema de comunicagao sem fios, sendo que, independentemente do sistema escolhido,
este deve ser competente, robusto e ter o menor impacto possivel no quotidiano do
individuo®**. (Fig. 1)

Sensores como os BioMEMS apresentam-se em variadas fases de comercializagao e,
visto que existem tecnologias onde a sua aplicagao nao inclui, ainda, a medicina veterinaria,
subsiste a necessidade da sua inclusao nestes testes com modelos animais, de forma a sua
utilizagao na pratica clinica ser considerada como possivel num futuro préximo, ainda que haja
um longo percurso a percorrer’'.

Quando a tecnologia dos BioMEMS estiver aprimorada, estes vao ser dispositivos
bastante econdmicos e a sua producio reprodutivel*. O objetivo final dos BioMEMS passa
pela concegao de um unico dispositivo capaz de executar dete¢oes de diversos analitos através
de variadas técnicas, intitulado de “lab-on-a-chip”, ou seja, um laboratério num unico

dispositivo™*.

Especificidade
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Autonomia Biocompatibilidade

Figura |- Esquema relativo aos critérios necessarios para obter o dispositivo idealizado (Adaptado da ref. [20])

2.2.1. Reposta imunolégica

Os BioMEMS devem ser qualificados quanto a sua biocompatibilidade para ser possivel

a sua utilizagdo na pratica clinica, principalmente quando tém de ser introduzidos no
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organismo**,

Durante o desenvolvimento e producao destes dispositivos, € essencial
considerar a biocompatibilidade como um critério fulcral para a sua introdugiao no mercado®.

A biocompatibilidade esta interligada com a bioestabilidade, visto que o dispositivo
necessita de estabilidade para ser capaz de funcionar numa indicagao terapéutica especifica e
que o organismo responda de forma adequada durante a sua utilizagio”. Para ultrapassar o
desafio que ¢é a biocompatibilidade, é necessario ter em conta a funcionalidade do dispositivo
e a seguranga da sua utilizagao (auséncia de toxicidade e o tipo de resposta sistémica e/ou
local do organismo)™*,

Quando a resposta do organismo perante um dispositivo nao € a mais desejada, a
bioestabilidade esta comprometida e, como tal, o organismo desencadeia uma série de
mecanismos de resposta a corpos estranhos”. Os problemas de bioestabilidade depreendem-
-se, na sua maioria, pela sua utilizagao in vivo porque a estabilidade é realmente colocada a
prova depois da insercio do biossensor no organismo®. Uma vez que, apés a sua introdugio,
o contacto com os tecidos circundantes e o proprio processo de introdugao provocam
reagoes inflamatorias tanto pela lesao provocada na inser¢ao e no contacto prolongado do
dispositivo com os tecidos, como pela resposta imunolégica do organismo a corpos
estranhos™. A resposta do organismo perante os corpos estranhos, neste caso os BioMEMS,
podera levar a bioadesao celular, ou seja, ao encapsulamento celular do dispositivo, através da
formacao de uma barreira que inibe o dispositivo de desempenhar o seu papel/funcionalidade
e prejudica a sua estabilidade a longo prazo®®***. Esta barreira impede a interagio do
dispositivo com o ambiente envolvente, devido a sua dificuldade em transmitir informagao e
ao efeito deteriorante provado pelo organismo®**>,

A bioadesao celular a um material depende da adsorgao molecular a superficie do
dispositivo3°. Podendo esta ser diminuida ou, até mesmo, inibida pela adicdo de um
componente farmacolégico a superficie do dispositivo, como, por exemplo, a integragao de
anti-inflamatorios e antioxidantes para inibir os processos inflamatoérios e oxidativos, apesar
de, para ja, os anti-inflamatorios serem os que melhor atuam na prevengao da inflamagao e
fibrose™,

Posto isto, e como a inflamagao ocorre, em situacoes normais, com o objetivo de
defender o organismo de um corpo estranho, € crucial considerar a biocompatibilidade como
um fator critico de forma a assegurar que o funcionamento dos BioMEMS nao é prejudicado
pela ocorréncia de erros/falhas do dispositivo, evitando possiveis complicagoes para o
individuo®®. O grau e a dimensio da resposta imunoldgica do organismo a corpos estranhos

variam consoante as caracteristicas do dispositivo (por exemplo, dos materiais superficiais) e

das condigdes estabelecidas aquando da sua introdugao™?®. A resposta inflamatéria inicia-se
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com uma fase aguda e, quando esta subsiste, passa para uma fase cronica subsequente, devido
aos constantes estimulos desencadeados pelo contacto dos BioMEMS com os tecidos™.

A superficie de contacto entre o dispositivo e o tecido circundante € responsavel pela
interacao dos materiais que constituem o dispositivo com o sistema imunologico do
individuo®™. No que diz respeito aos materiais utilizados, nio é apenas a composi¢io do
material que pode alterar a reagao inflamatoéria, mas também o procedimento de introdugao,
a localizacio, as propriedades de superficie, o tamanho e a forma do dispositivo”. Qualquer
dispositivo que seja inserido no organismo do individuo, independentemente do tecido/local,
desencadeia sempre uma resposta celular, apesar desta variar consoante os fatores referidos
anteriormente e da sua adaptabilidade a anatomia local®®®. J4 relativamente ao processo de
introdugao do dispositivo, quanto menos invasivo for, menor ¢é a inflamagao e dano provocado
no tecido e, por sua vez, menor é a resposta imunoldgica desencadeada®.

Quando ha uma lesao nos tecidos, a reacao inflamatoria é desencadeada e tem como
objetivo a cicatrizagao/restabelecimento do equilibrio dos tecidos, através da restruturagao
da drea afetada®™®®. Um dos mecanismos utilizados é a proliferacio dos tecidos e vasos
sanguineos, sendo que na fase final da resposta a corpos estranhos, o dispositivo é totalmente
rodeado por tecido fibroso que o incapacita de interagir com o ambiente envolvente e de

transmitir a informacio detetada (erros de comunicacio de dados)*?. (Fig. 2)

Dispositivo Fluido com proteinas Novos vasos
sanguineos

médico plasmiticas

Tecido
subcutaneo

Reagdo imunoldgica de defesa do

organismo Formacdo da capsula

de tecido fibroso

Leucécitos

Figura 2 - Resposta imunoldgica desencadeada na superficie do dispositivo - Bioadesao celular (Adaptado da ref. [31])

Segundo um estudo realizado, em ratos, verificou-se que, apos a introdugao de um
dispositivo no tecido subcutaneo, o recetor CCR2 de quimiocinas desempenhava um papel
marcante na vascularizagao do tecido e na mediagio dos componentes responsaveis pela
inflamacdo croénica®.

O desenvolvimento dos dispositivos, e dos biomateriais que os constituem, necessita
de uma continua investigagao sobre as respostas imunolégicas que provocam no organismo
do individuo®. E, por conseguinte, para obter biomateriais adequados, os materiais

sintetizados tém de ter como base uma fonte bioldgica'®. A utilizacio destes biomateriais no
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revestimento dos dispositivos fundamenta-se na aptidao para ocultar os componentes
subjacentes™. A selecio de materiais biocompativeis permite mitigar a resposta do organismo
perante um corpo estranho, preservando a funcionalidade e durabilidade do BioMEMS?*,

Os biomateriais tornaram-se bastante promissores para aumentar a eficacia e a
biocompatibilidade dos BioMEMS'®. Em seguimento do referido previamente, a avaliagio da
biocompatibilidade do dispositivo e dos biomateriais que compoem a sua camada mais externa
é relevante, pois é essencial conhecer a composicao dos materiais e as condigoes a que os
tecidos ficardo expostos®. Por conseguinte, é de enaltecer a extrema importincia da selecio
cuidada e adequada dos biomateriais a utilizar no desenvolvimento dos dispositivos médicos,

para mitigar qualquer resposta imunologica que se possa desencadear™.

2.2.2. Monotorizacao dos niveis de oxigenacao e do pH

Os tecidos saudaveis diferem bastante da fisiologia do cancro devido ao metabolismo das
células cancerigenas ser mais acelerado que o normal, levando a um maior consumo de
nutrientes, ou seja, as células saudaveis nao tém capacidade para competir com as cancerigenas

.~ . 10,3 . . . O T .
por uma nutricao apropriada . E como a fisiologia tumoral ¢é diferente, o tumor necessita de
estabelecer uma rede vascular especifica para a sua nutrigao anormal’.

A rede vascular especifica concebida pelos tumores facilita a proliferacio das células

, oA . . 32 . N
cancerigenas e a sua sobrevivéncia em zonas menos vascularizadas™. Devido a presenca de
regioes onde a nutricao e a oxigenacao sao deficientes, determinadas células cancerigenas
adquirem a capacidade de sobreviver e proliferar mesmo nestes ambientes pouco apropriados
a proliferagio celular'®. A vasculatura tumoral é desordenada e com irregularidades tanto
funcionais como estruturais, o que dificulta a difusao dos nutrientes indispensaveis para

. . . 3,32 ~
satisfazer o metabolismo celular dos tumores em desenvolvimento™”. Os tumores sao
compreendidos por diferentes regidoes com diferentes caracteristicas nutritivas (oxigenagao e
nutricao), sendo que, usualmente, nos locais com menor difusio de oxigénio, o seu
desenvolvimento provoca, nestas células, uma deficiéncia na concentragao de oxigénio
(hipéxia)**~.

A hipdxia tem sido reconhecida como um fator responsavel pela progressao do tumor,
por possiveis metastizagoes e pela alteragao da sensibilidade a terapéutica (como da radiologia
e quimioterapia), embora seja desencadeada com o objetivo de gerar um ambiente hostil para

combater a proliferagio celular’?****

. As células cancerigenas, perante esta situagao,
conseguem superar a privagao, aumentar a sua agressividade e agravar o progndstico

clinico®?¥®_ A titulo de exemplo, relativo a alteragdes de sensibilidade terapéutica, ha
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referéncias que indicam que tumores em situagao de hipoxia, na radiologia, conseguem tolerar
doses terapéuticas duas a trés vezes superiores as doses suportadas por células em condigoes
normoxicas’. As células cancerigenas, em regides de hipoxia, geram uma resposta baseada na
alteragao da expressao genética para impedir a sua morte celular, dado que se nao
responderem desta forma acabarao por morrer, ou seja, estamos perante uma selegao natural
das células tumorais, sendo umas capazes de prevalecer em detrimento de outras’.

De acordo com a possibilidade da hipoxia ser um fator responsavel pela progressao
tumoral e por alteragoes da resposta a terapéutica, € importante dispor de métodos que
permitam deteta-la e quantifica-la, de modo aos clinicos conseguirem selecionar com maior

precisio a terapéutica a instituir’®*

. Para tal ser possivel e, sem utilizar procedimentos
demasiado invasivos como biopsias, de forma a ultrapassar o desafio da sua identificacao, a
possibilidade da detegao e quantificagao de biomarcadores plasmaticos relacionados com a
hipéxia deverd ser estudada’. Todavia, a sua utilizagio na detecio de hipdxia apresenta a
grande desvantagem de nao corresponder a totalidade da analise do tumor, dado que apenas
se utiliza o sangue como amostra’.

Biomarcadores plasmaticos como os fatores de transcrigao e de crescimento, fator |
induzivel por hipoxia (HIF-1) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
demonstraram melhorar os prognésticos clinicos em cies com cancro da mama’. Isto porque
as células cancerigenas para sobreviverem aos estados de hipdxia ativam o fator de transcrigao
HIF-1 que, por sua vez, ativa a expressao de fatores essenciais (como o VEGF) para superar a
hipoxia através de mecanismos como a angiogénese; proliferagao e metabolismo celular;
acidose intracelular e metastizagdes, o que piora os resultados clinicos nos cancros’.

O fator de transcricio HIF-1 tem sido associado a recidivas locais ou metastizagoes,
quando se apresenta em niveis mais elevados, ja o VEGF, em niveis elevados, relaciona-se com
metastizagoes distantes, aumento da rede vascular irregular do tumor e da diminui¢ao do
transporte de oxigénio e nutrientes™’.

A hipdxia reduz a produgao de energia nas células, obrigando-as a obté-la pela via da
glicolise, aumentando o consumo de glicose e, por sua vez, aumentando a produgao de ices
H+ que podem originar alteragées do pH interno nestas células®>. O pH intracelular deve ser
alcalino para a célula sobreviver e, para tal ser possivel, o pH acido produzido deve ser
regulado de forma ao pH intracelular estar dentro do intervalo pretendido, sendo que esta
regulagio torna o extracelular mais acido que o normal’. Ou seja, estamos perante um
gradiente de pH que esta invertido, quando comparado com o gradiente de uma célula
saudavel®. Esta situacio tem sido verificada como uma caracteristica comum nas células

cancerigenas capazes de sobreviver a situagdes de hipoxia®®.
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A monitorizagao da oxigenagao e pH no TME é importante na avaliagio da sua
agressividade e na selecao da terapéutica a utilizar, devendo o TME ser regularmente
averiguado para certificar a qualidade do tratamento e prognostico clinico, uma vez que este
é dindmico e pode sofrer alteragdes ao longo do tempo®'®. Para além da importincia das
monitorizagoes referidas anteriormente, também, qualquer outro fator que caracterize o TME
(biomarcadores/metabolitos do tumor ou concentragoes farmacoldgicas aplicadas) seria de
fulcral relevancia analisa-lo periodicamente, porque podem impactar positivamente as decisoes
clinicas/alteragoes terapéuticas, como a resposta do tumor a terapéutica inicial ou a verificagao
da existéncia de metastases’.

A avaliagao do TME, apesar dos avangos tecnoldgicos até ao momento, ainda nao é possivel
da forma mais indicada, isto porque o ideal seria utilizar uma técnica que, na pratica clinica,
possibilitasse a transmissao continua e em tempo real de dados relativos ao TME, de forma a
estabelecer um mapa de informagio precisa’. Como tal, atualmente, a solugio passa pela
aplicacao de BioMEMS no interior do tumor ou no tecido que o rodeia, para detetar e
quantificar certos analitos de interesse’.

Foram desenvolvidos estudos sobre dispositivos aptos de serem inseridos no interior do
tumor, com o objetivo de monitorizar os niveis de oxigénio e pH’. Uma das tecnologias
estudadas foi o Implantable Microsystems for Personalised Anti-Cancer Therapy (IMPACT) que é
composto por dois sensores, um para detecio de oxigénio e outro para o pH>’. O IMPACT

foi concebido de acordo com um projeto que tem como objetivo produzir sensores, sem fios,

para monitorizar a concentracao de oxigénio no TME, em

FEEET

tempo real*”. (Fig. 3)
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pouco compreendido nos caes, devido aos escassos estudos

relativos a sua importancia e ao seu relacionamento com as

células tumorais'®. De forma a permitir a sua utilizagdo nos caes, _. - N
Figura 3 - llustracdo do dispositivo

IMPACT ISFET de dimensio 3x3mm

estes devem ser incluidos como modelos de estudos. (Adaptado da ref. [9))

2.2.3. Na progressao do tumor

Os BioMEMS inseridos no interior do tumor, no momento da bidpsia ou nos tecidos
circundantes durante a cirurgia de remogao do tumor, podem ser desenvolvidos para
monitorizar a resposta a terapéutica e/ou detetar um analito que indique a presenga de

recidivas no tumor’. Esta detegdo é importante para avaliar a progressio do tumor e qual a
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sua resposta a terapéutica instituida, incluindo a identificagao, de forma precoce, de doentes
que tém ou estao em risco de desenvolver metastases que a imagiologia ainda nao é capaz de
detetar’. Estes dispositivos, contrariamente a imagiologia, demonstram bastante utilidade na
distincdo precisa de necrosef/fibrose resultante de recidivas (lesaio maligna), ou de
cirurgia/terapéutica antecedente (lesdes benignas), através da detegao de biomarcadores
especificos do tumor>.

Existe uma concegao de modelo ideal de dispositivo médico para aplicagao na progressao
do tumor que para ja, apesar dos avangos tecnoldgicos, ainda nao é possivel de concretizar.
Idealiza-se que, futuramente, num unico dispositivo seja possivel confirmar a utilidade da
terapéutica selecionada, analisando periodicamente qual o tratamento mais adequado as
condigoes reais do tumor; que a sua bioestabilidade in vivo seja superior a atual; que se
verifique possiveis recidivas locais e que permita um tratamento personalizado para cada
individuo™.

Atualmente, os estudos ainda nao tratam dispositivos de acordo com o referido acima (o
modelo). Sendo que um dos dispositivos mais referidos, o sistema de verificagao de dosagem
(DVS), tem como objetivo aumentar a precisao da administragdo e melhorar os resultados
obtidos com a utilizagio da radioterapia, auxiliando as terapéuticas disponiveis®.

A radiagao é utilizada para controlar ou tratar o cancro, atuando através da inibicao da
proliferagao das células cancerigenas, apesar desta inibigao estar dependente da sensibilidade
e tolerancia das células a radiagio®. O DVS é um dispositivo miniaturizado, sem fios, que deve
ser aplicado nos tecidos para exercer a sua fungao (quantificar a dose de radiagao que atinge
o tecido)®. O DVS tem um componente, o MOSFET, que é um sensor utilizado para detetar
radiagio®. (Fig. 4) O MOSFET permite evitar erros sistematicos, mas nao tem qualquer agao
sobre erros que ocorram depois da detegio e validagio da dose administrada®.

Este dispositivo precisa de ser pré-calibrado antes da sua insergiao, porque apds ser
colocado nio é possivel calibra-lo®. A pré-calibragio foi desenvolvida e assegurada de acordo
com estudos precisos, sendo a sua comercializagao, posteriormente, certificada pela FDA em
individuos com cancro da mama e da prostata, para uma utilizagdo segura durante longos
prazos’®®. Para além do detetor telemétrico de radiagio, o DVS tem um sistema externo que
permite ler a informagao detetada e comunica-la, para possibilitar a transmissao dos dados
relativos a dose de radiacio detetada no local onde esta o sensor®*. Estes dados indicam a

quantidade de radiagio a que o cancro esta exposto’*®.
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O DVS é facilmente utilizado, em radioterapia,

Componente
para estabelecer o plano terapéutico e dosagem de g eletronico
radiacao a utilizar, de acordo com a detetada no MOSFET

Antena
. . 35 . ~
tumor e tecidos circundantes™. A sua aplicagao em -
mm
caes tem vindo a ser estudada a fim de ser utilizada
na pratica clinica, uma vez que o DVS é capaz de -

2.1mm

garantir se a dose administrada é idéntica a detetada 3
Figura 4 - llustragdo de um DVS (Adaptado da ref.

no local do sensor®. [35])

2.2.4. Na concentracgao terapéutica entregue

Apods a escolha do tratamento mais adequado e das subsequentes administragoes,
posteriormente a uma fase inicial do procedimento terapéutico, pode verificar-se ineficacia
terapéutica devida a heterogeneidade dos tecidos tumorais®. Os alvos na superficie dos
tecidos diferem em quantidade e caracteristicas consoante a regido do tumor®. O que torna
estes tecidos muito heterogéneos e, por esse motivo, podem conduzir a ineficacia local
diminuindo o potencial das terapéuticas, ja que estas se direcionam a alvos especificos que
quando nio existem numa determinada regido do tumor, provocam insucesso terapéutico®.

Para além do referido anteriormente, também a rede vascular irregular pode alterar a
concentragao farmacoldgica fornecida ao tumor, de medicamentos administrados
sistemicamente, o que impossibilita o normal fornecimento dos farmacos, ou seja, a
concentragio farmacoldgica varia conforme a regiao do tumor”.

A escolha da terapéutica deve basear-se nas caracteristicas das células alvo, mas também
deve ter em consideragao as do TME, visto que as suas interagoes caracterizam cada tumor
de forma individual. Capacitando algumas das células cancerigenas para escapar a morte celular
mesmo em contacto com concentragoes farmacoldgicas que se vao tornando pouco eficazes,
levando ao aparecimento de resisténcias a terapéutica®”*.

Posto isto, € de destacar que a resisténcia mediada pelo TME podera vir a ser ultrapassada
pela utilizagao de uma terapéutica alvo tanto para as células como para o TME, por forma a
impedir recidivas e proporcionar respostas eficazes prolongadas”. J4 que a resisténcia mediada
pelo TME varia de acordo com as suas interagoes e, por sua vez, como o sistema imunitario
se adapta consoante os diversos fatores a que estd exposto, se as células cancerigenas em
contacto com o TME fossem removidas desse ambiente, perderiam as resisténcias adquiridas

a terapéutica instituida, revertendo a sua sensibilidade®.
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O processo de escolha da terapéutica € complicado e precisa de ponderacao clinica para
decidir qual é a mais eficaz para cada individuo em especifico®. Sendo a decisao fundamentada
ou em estudos publicados ou, na sua maioria, na experiéncia clinica pessoal®**.

A identificagao dos alvos terapéuticos € fundamental para uma terapéutica dirigida, a fim
de diferenciar com precisao as células cancerigenas das saudaveis, uma vez que os
medicamentos sistémicos atuam tanto no tumor como nos tecidos saudaveis, acarretando
consigo uma significativa citotoxicidade e menor eficacia terapéutica®. O desenvolvimento de
dispositivos que permitam uma administracao da medicacao dirigida ao tumor, através do
reconhecimento de alvos celulares especificos, significa um grande avango na area da oncologia
porque permite diminuir os efeitos adversos e potenciar a eficicia terapéutica®.

Um sistema preciso e eficiente para administrar a medicagao, de forma dirigida, utiliza
dosagens inferiores as dos medicamentos convencionais, ja que a administragao localizada
permite que a medicagao seja entregue segundo uma reacao de ordem zero, diminuindo as
reagoes adversas e a toxicidade nas células saudaveis e aumentando a eficacia terapéutica nas
células cancerigenas'®?”.

Os sistemas dirigidos tém de ser capazes de controlar onde e quando os medicamentos
sdo libertados®. No sentido de melhorar estes sistemas, é importante conhecer o TME para
desenvolver estratégias especificas de administragao farmacologica que tenham efeitos
benéficos na absorgao, distribuicio e no metabolismo farmacologico, sem esquecer a
necessidade de compreender a farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos
selecionados'®®*, E de fulcral importincia alcancar um sistema que dirija adequadamente a
medicagio ao tumor, para ser possivel uma gestio eficiente da doenga®. Os dispositivos para
viabilizarem a administracao de medicamentos podem conter reservatérios, bombas, agulhas
ou outros sensores, a escala micro ou nano”’.

De modo a facilitar o processo de escolha da medicagao, tem sido estudada a possibilidade
de avaliar, a curto prazo, o desempenho de diferentes farmacos no local do tumor, utilizando
um Unico dispositivo’. A vantagem deste dispositivo baseia-se na sua capacidade de avaliar a
heterogeneidade do tumor em diferentes regides do TME**. O dispositivo descrito apresenta
diversos reservatorios capazes de libertar firmacos, em concentragoes equivalentes as
sistémicas, em diferentes zonas do tumor, sendo que, posteriormente a sua utilizagao (24/72h),
o tecido é removido e avaliado o efeito dos farmacos no tumor e no TME, ajudando a
selecionar a melhor terapéutica para cada individuo, sem qualquer efeito sistémico®.

Um dos estudos utilizando este tipo de dispositivos compreendeu uma analise das
respostas tumorais (apés 72h) a microinjegoes de vincristina, com ajuda de ultrassons, em

linfomas nos ganglios linfaticos humanos e caninos’. Outro dos estudos consiste na avaliagio
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da eficacia de diversos farmacos libertados diretamente no tumor, através da remogao do
dispositivo e do tecido adjacente, 24 horas apos a sua utilizagio’.

Estes dispositivos poderao ser um grande auxilio na pratica clinica, devido a sua capacidade
em avaliar as respostas tumorais aos diferentes farmacos de forma a selecionar o melhor
TR e A L. . 3

tratamento individual, antes de iniciar qualquer terapéutica de forma imprudente”.
Existem variadas formas para o dispositivo libertar os farmacos, sendo que algumas
baseiam-se na biodegradagao de certos componentes especificos do dispositivo, como as
. ~ , . ;. 24
membranas, resultando na libertagao do farmaco existente no reservatério™. Enquanto que
outros controlam a libertacao remotamente, através de microbombas ou de sinais
fo 24
eletroquimicos™.
O objetivo destes dispositivos é superar os desafios relacionados com a eficacia
terapéutica e toxicidade sistémica, conseguidas pela administragao farmacoldgica local dirigida
. 23 . . . ~
apenas aos tecidos alvo™. E como tal, tem sido considerada a integragao de sensores nos
sistemas de administragao de farmacos, para possibilitar uma utilizagao autorregulada, com o
objetivo de idealizar um dispositivo 6timo para a gestio da doenca®?. Para isto ser possivel,
€ necessario aperfeicoar o dispositivo no que concerne a sua biocompatibilidade, durabilidade

e no controlo das quantidades de formaco libertado™.

2.3. Atuais terapéuticas com recurso a dispositivos médicos

A aplicagao dos dispositivos médicos tem vindo a ganhar importancia para diversas

. ~ . . ’ T 20
aplicagoes, como em sensores de glicose, implantes cardiacos e ortopédicos™. Apesar do
dispositivo ser o mais biocompativel possivel, a sua utilizagao induz sempre inflamagao local
mesmo que o procedimento seja pouco invasivo®. E, por esse motivo, quanto menor for a
escala do dispositivo menor sera a inflamagao induzida, ou seja, a aplicagao de uma escala nano
(entre 10 a2 100nm) em vez da micro aparenta obter melhores resultados nos tecidos e 6rgaos
pretendidos .

Atualmente, na area da oncologia, existem dispositivos que tém a capacidade de
diagnosticar doencas, detetar certas alteragoes no tumor e verificar as doses de radiagao
utilizadas. No que concerne a verificagao de doses, o dispositivo (DVS), referido
anteriormente na progressao do tumor, é um dos exemplos aprovados pela FDA para o

, 20 ’ . .
cancro da préstata e da mama™. Outro dos exemplos é o desenvolvimento do projeto
IMPACT que, em breve, podera tornar-se uma realidade na pratica clinica tanto no Homem
como nos animais (cies)”. Para j& o dispositivo IMPACT é apenas utilizado nos estudos em

pessoas e animais, tendo como fungao detetar em tempo real alteragées no TME como, por
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exemplo, quando os niveis de oxigénio nas células tumorais sofrem ligeiras alteragoes
. . e . . .11 ~ . ~
prejudiciais para a radioterapia’’. Esta detecao pode ser essencial na adequagio do
. A L. . .. .. T . 11
procedimento terapéutico individual do doente, permitindo melhorar o prognéstico clinico .
O desenvolvimento do projeto IMPACT s6 foi possivel devido a cooperagao entre diversas
areas da ciéncia, como a engenharia; oncologia humana e veterinaria; quimica e ciéncias
sociais'"?.
Para além destes exemplos, existem outros em fase de desenvolvimento, mas na pratica

clinica os dispositivos médicos ainda tém um longo caminho a percorrer, especialmente na

area da oncologia, nomeadamente a veterinaria.

2.4. Importancia da Medicina Veterinaria nos estudos clinicos, uma

abordagem One-health

A relevancia dos cancros que existem em maior percentagem na populagao veterinaria
tem sido ponderada para os considerar como modelos de estudo, devido a possiveis beneficios
clinicos na prevencio, diagnéstico e terapéutica para o Homem e para os animais®. A sua
relevancia passa pela utilizagdo de um cancro de ocorréncia natural em estudos que visam
compreender o genoma e a progressao do cancro, bem como estudar novas terapéuticas num
modelo capaz de desenvolver metastases espontaneamente*'.

A abordagem one-health baseia-se na comparagao cruzada da oncologia nas diferentes
espécies, permitindo harmonizar os estudos do cancro na medicina humana e veterinaria e,
por sua vez, desenvolver medicamentos oncologicos transversalmente utilizando um modelo
conjunto, em vez da abordagem convencional em paralelo (sem cruzamento de informagao
entre espécies)®''*!.

A utilizagao dos caes como modelo de estudo apresenta as vantagens de refletir, de forma
natural e espontanea, a biologia e a heterogeneidade dos tumores humanos, assim como, pelo
seu tamanho ser significativamente superior ao dos murganhos, permitir que os esquemas
terapéuticos e possiveis intervengoes clinicas se assemelhem mais a realidade da pratica clinica

no Homem*'"*

Na medida em que os modelos dos roedores nao partilham tantas
caracteristicas semelhantes a doen¢a humana, como acontece com os caes e gatos, estes nao
A . s . \ I
apresentam respostas terapéuticas proximas as do Homem .
Para além destas vantagens, se a informagao for corretamente transmitida entre espécies,
havera o beneficio de, através da progressao fugaz da doenga nos caes, permitir testar, mais
rapidamente, novas abordagens terapéuticas que seriam dificeis de executar na medicina

4,41

humana™®'. Apesar dos pontos positivos relativos a implementagao da medicina veterinaria nos
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estudos clinicos, € preciso superar o grande desafio que é a falta de comunicagao entre os
profissionais a incluir neste tipo de estudos (investigadores, veterinarios, médicos, entre
outros)*"*,

Para compreender a importancia da inser¢cao da medicina veterinaria existem exemplos
praticos que poderao elucidar melhor os seus beneficios, como, por exemplo, num estudo
sobre uma terapéutica contra o osteossarcoma, a utilizagao de caes constatou que o farmaco
em causa seria ineficaz muito antes de este resultado ser alcangado em pessoas, ou seja,
enquanto que nos caes apenas demorou um ano a “falhar”, no estudo em pessoas foram
precisos sete anos para chegar a mesma conclusio®'. Isto significa que a elevada velocidade de
progressao da doenga, nos caes, permite obter resultados mais depressa, avaliando os
farmacos de forma mais rapida e com menos custos*"*.,

A inclusao de osteossarcomas caninos como modelo de estudo beneficia ambas as
espécies, porque o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas ira sempre enriquecer
o leque de possibilidades terapéuticas tanto para o Homem como para os cies®. Sem esquecer
as semelhancas referidas, e ainda que os caes colmatem as lacunas existentes entre os modelos
dos roedores e do Homem, & necessario ter em atencgao as diferencas da doencga entre as
espécies comparadas, para facilitar a aquisicaio de conhecimento sobre a doenga e/ou
tratamento®™*. No caso especifico dos osteossarcomas, existe uma grande diferenca entre o
Homem e o cao, no que concerne a idade mais frequente para o desenvolvimento do tumor.
Ou seja, enquanto que nos caes é mais frequente ocorrer em idades mais avangadas, nos
humanos é mais provavel surgir na infincia*.

Também a titulo de exemplo da inser¢ao da medicina veterindria nos estudos clinicos,
existem estudos sobre o cancro da mama que referem semelhangas dos tumores e TME entre
os humanos e os caes sendo, estes segundos, propostos como modelos de estudo'®*®. E, tal
como no exemplo anterior, para além das semelhangas, existem diferengas que, neste caso,
passam pelo facto do tumor ser mais incidente nos caes, ou seja, estes animais sao modelos
de estudo subvalorizado '**. Como a sua incidéncia é superior e aparenta ser um bom modelo
de estudo, a sua inclusao nos estudos € de fulcral importancia, ndo s6 para a evolugao do
conhecimento e terapéuticas para a oncologia humana, mas também para a oncologia
veterindria porque, atualmente, existem poucas alternativas terapéuticas para o cancro da
mama nos caes, havendo a necessidade de desenvolver opgdes de tratamento especificas'®.
Este tipo de desenvolvimento podera vir a ser possivel através da sua inclusao nos estudos e
da partilha de informagao cruzada entre espécies®.

Posto isto, a utilizagao de caes com tumores espontaneos idénticos aos humanos é uma

grande vantagem, ja que, como vivem com o Homem, estao expostos aos mesmo fatores
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ambientais e também, produzem metastases que sao importantes condicionantes a ter em
conta no prognostico clinico, contrariamente aos murganhos'®**. A sua integracio apresenta,
ainda, a vantagem de tanto as opgoes terapéuticas como a progressao da doenga, apesar de
acelerada nos cies, ser semelhante nas duas espécies, facilitando a sua comparagio'**,

Este tipo de modelos, que conjugam as duas espécies, estao a ser estudados para ser
aproveitados na medicina de precisao, apesar da dificuldade de transpor as informagoes
obtidas nos ensaios para a pratica clinica®. Por exemplo, existem muitos medicamentos
promissores que nao chegam a pratica clinica porque fracassam em alguma etapa do seu
desenvolvimento, gracas a dificuldade de reproduzir as caracteristicas reais do tumor ao longo
do seu percurso'®*"*. Dai ser estudada a possibilidade de utilizar outras espécies (cies e gatos)
como modelos para avaliagao da eficacia terapéutica, uma vez que a ocorréncia de metastases
nio é reprodutivel em modelos de roedores'®*"*,

Esta abordagem ¢ importante ja que a industria farmacéutica continua a gastar milhoes de
euros no desenvolvimento de novos medicamentos que, na sua maioria, falham em alguma das
etapas do seu percurso, nao conseguindo obter a aprovagao de introdugao no mercado por

parte das autoridades reguladoras'"***

. Constatando-se a necessidade de aperfeicoar e
desenvolver os modelos pré-clinicos disponiveis e incluir os animais de estimagao nos estudos
clinicos, com tumores espontaneos, de forma a facilitar o desenvolvimento de novos

. . . T 11,42,43
medicamentos e dispositivos médicos .

O surgimento de sistemas tecnologicos, as aplicagoes digitais, de modo a melhorar a gestao
da salde do animal de estimagao enriquece a comunicagao entre o veterinario e o dono do
animal®'. J4 que estes registam e enviam os dados relativos ao comportamento do animal para
facilitar a decisio médica®. Um dos exemplos deste tipo de tecnologias é o sistema Vet-
OncoNet que é um projeto, de origem portuguesa, centrado numa abordagem one-health com
o objetivo de melhorar a saide humana e animal, através da recolha e processamento de
dados relativos aos cancros veterinarios, visando a descoberta de conhecimentos importantes
para a oncologia®. Este projeto engloba informagdes provenientes de diversas origens, ou seja,
os dados sobre o diagndstico da doenga sao obtidos em laboratorios e hospitais veterinarios,
ja informagoes relativas a alimentagao e dados comportamentais de cada animal sao obtidas

. ;. . 40,45 . . ~ .
com recurso a questionarios preenchidos pelos donos™®. O registo desta informagao permite
constatar a incidéncia e distribuicao real dos tumores, em veterinaria, por todo o pais, bem

.. ~ ’ . . N 11,40
como produzir informagao Util para a oncologia tanto veterinaria como humana ™.

A plataforma, para além dos questionarios, ainda disponibiliza aos donos dos animais algum

apoio na percegao do que ¢é a doenga e dos tipos de cancro que existem; na associagao dos
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tipos de tumor mais comuns para cada raga e a informar quais os ensaios clinicos a decorrer
. T . ;. 45
para os diferentes tumores, indicando os contactos disponiveis™.
Para além das vantagens referidas para a medicina humana, da utilizagao dos caes
(resultados terapéuticos breves), a abordagem one-health devera possibilitar a identificacao de
novas opgoes terapéuticas para os animais que nao seriam possiveis de obter de outra

forma'**®.

3. Medicina de precisao

A medicina de precisao é conhecida pela capacidade de administrar o farmaco certo, na
dose e hora correta para um individuo em especifico, tendo como objetivo melhorar a
qualidade dos cuidados prestados; a qualidade de vida do doente; a eficacia do tratamento e
os resultados clinicos individuais, com base no ajuste do tratamento de acordo com as
caracteristicas de cada individualidade®*.

O papel da farmacogendmica, na medicina de precisao, depreende-se pelo estudo da
interferéncia dos genes na resposta de cada sujeito a terapéutica instituida’’. Ou seja, a
farmacogendmica permite trazer a discussao temas como a evolugao e heterogeneidade
individual da doencga, e, também, a resisténcia e acessibilidade da utilizacao de determinadas
terapéuticas. A descoberta da heterogeneidade tumoral veio destabilizar por completo a
crenca que a quimioterapia convencional, “one size fits all”, era ideal para combater o cancro®.
Isto porque se as mutagoes genéticas, em cada individuo, podem alterar a resposta do tumor
a terapéutica (eficacia e toxicidade), mesmo em tumores histologicamente analogos, existe,
entao, a necessidade de desenvolver abordagens personalizadas e direcionadas para cada
sujeito’®. Uma abordagem personalizada proporciona um aperfeicoamento individualizado da
terapéutica e, por sua vez, menos efeitos adversos e melhores prognésticos clinicos®.

A mudanca de paradigma permite identificar os tumores como sendo mais dissemelhantes
do que era considerado inicialmente, ou seja, subdividi-los em grupos mais restritos de modo
a antecipar adequadamente a toxicidade, eficacia e resposta a terapéutica, adaptando-a as
caracteristicas de cada tumor para obter a maxima eficicia e minima toxicidade possivel .

A subdivisao torna os grupos mais homogéneos, tendo em conta as suas caracteristicas
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individuais®. Estas caracteristicas apenas foram identificadas devido ao progresso tecnolégico,

na analise molecular, que é fulcral para a caracterizacio individual do tecido tumoral®. (Fig. 5)

Abordagem convencional, “one size fits all”’, do Abordagem personalizada do diagndstico e
diagnostico e tratamento do cancro tratamento do cancro

EHED D @ @D T @
1 1 1 1 1 1 1

Diagndstico
histalogico

Diagndstico
histologico

Estadiamento

Estadiamento
da doenga da doenca

Caracterizacao molecular de
cada tumor em especifico

Figura 5 - Sintese comparativa da abordagem convencional e personalizada do diagnéstico e tratamento
oncoldgico (Adaptado da ref. [49])

Posto isto, é de enaltecer que a Pmed podera modificar as abordagens terapéuticas
disponiveis tanto no Homem como nos animais. Por esse motivo, programas como o
“Dogslife”, estabelecido no Reino Unido em 2010, sao essenciais para identificar medidas de
redugao de risco para variadas doengas, através do estudo de possiveis fatores (genéticos e
ambientais) que possam modificar a suscetibilidade de cada individuo’.

Por ultimo, é importante referir que a Pmed nao tem como intuito conceber
medicamentos e/ou dispositivos médicos especificamente para cada individualidade, mas sim
adapta-los a cada situagao em particular, através da classificagao de cada sujeito em diferentes
subgrupos de suscetibilidade, progndstico caracteristico, e respostas especificas aos

tratamentos”’.

3.1. Vantagens e Limitacoes

A Pmed ¢é utilizada em diversas dreas médicas, sendo que é mais utilizada na oncologia®.
Na oncologia, apesar de revolucionar a abordagem para o tratamento contra o cancro,
permitindo selecionar os sujeitos elegiveis a determinado tratamento, a Pmed apresenta
também desvantagens a destacar, j& que existem questdes éticas e econdmicas a atentar’*, As
vantagens e desvantagens destacadas abaixo sao validas tanto na oncologia humana como na
veterinaria’.

A inclusao bem-sucedida, e reconhecida pela sociedade, da Pmed na pratica clinica humana
permitird que, aos poucos, os animais de estimac¢io sejam incluidos nesta abordagem’. Um dos

grandes desafios, e em muitas situagoes desvantagem, sao os custos associados a utilizagao
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bem-conseguida da Pmed na pratica clinica que, muitas vezes, nao é aplicada devido a
capacidade monetaria dos doentes. Ainda para mais, existe pouca informagao relativa ao seu
beneficio, logo, o custo-beneficio desta abordagem demonstra-se pouco favoravel quando
comparada com a abordagem convencional’.

As vantagens da utilizagao de biossensores, na medicina de precisao, sao o facto de serem
robustos; facilmente utilizados e fornecerem informagao de forma rapida, através da analise
de um ou mais biomarcadores, sem necessidade de preparar previamente a amostra utilizada
na detecdo®. Se futuramente estes dispositivos forem utilizados amplamente na pratica clinica,
sera possivel adquiri-los por valores bastante econémicos®.

No que concerne aos sistemas de administracao dirigida da medicacao, aplicados na
medicina de precisao, existe para ja, mais uma vez, a limitagao econdémica, que é um grande
entrave a sua aplicagdo na pratica clinica veterinaria'®. Contrastando com esta desvantagem,
sao relatadas como vantagens da sua aplicagao: a menor ocorréncia de toxicidade e efeitos
indesejaveis, assim como a administracio farmacolégica dirigida e controlada®. Os BioMEMS
apresentam a desvantagem de terem um periodo reduzido de funcionalidade e de,
posteriormente a colocagdao, nao ser possivel modificar os farmacos utilizados nem as
quantidades administradas ao longo do tempo®. De modo a reproduzir o conceito ideal dos
BioMEMS, devem ser identificadas e ultrapassadas todas as limitagoes da sua aplicagao, na

medicina de precisao, para usufruir das suas vantagens.

3.2. A sua importancia na Medicina Veterinaria

Apesar da Pmed ainda nao estar inserida na pratica clinica veterinaria, os estudos clinicos
e pré-clinicos indicam que a sua aplicagao sera importante para superar os desafios impostos
pela resisténcia aos medicamentos convencionais e radiagao™''. Para a medicina veterinéria
evoluir no campo da oncologia, deve trabalhar em conjunto com oncologia humana de modo
a anexar novas tecnologias e outras iniciativas na sua pratica clinica'".

Em veterinaria existem poucos dados relativos a utilizagao de biomarcadores, apesar do
desenvolvimento e aplicagao tanto dos biossensores como outras iniciativas dirigidas, serem
de especial interesse para controlar a doenga e a terapéutica instituida, de forma rotineira®.

A inclusao da Pmed pode melhorar os resultados clinicos na oncologia veterinaria e reduzir
os custos associados a terapéutica, que na area veterinaria, podem representar valores
elevados e dificeis de suportar pelos donos desses animais™®.

A drea da Pmed tem vindo a crescer bastante ao longo do tempo, destacando-se como

uma otima estratégia de gestao e tratamento de doengas oncoldgicas, contudo ainda é pouco
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reconhecida e aplicada na drea veterinaria, contrariamente ao que se comega a verificar na
humana*. Posto isto, para garantir que a Pmed é aplicada com sucesso na pratica clinica
veterinaria, deve existir boa comunicagao entre as diversas areas (engenharia, bioquimica,
medicina e medicina veterinaria) envolvidas no desenvolvimento dos dispositivos médicos®.
Como a Pmed, atualmente, nao é utilizada na rotina veterinaria, os tratamentos e
protocolos aplicados, bem como o método de avaliagao dos diferentes estadios da doenga
estao desatualizados e sao pouco especificos, dificultando a obtengao de progndsticos

precisos'*.

4. Perspetivas Futuras

A Pmed apesar de ter estado mais focada na medicina humana, comega a incluir a
veterindria nos estudos clinicos e pré-clinicos gragas aos seus bons resultados’. Embora tenha
vindo a demonstrar bons resultados em veterinaria, a utilizagdo de anticorpos monoclonais
humanizados nao indica, na sua generalidade, os resultados desejados, desenvolvendo-se uma
resposta imunoldgica contra o corpo estranho (o anticorpo)'. Isto demonstrou que a
utilizagao de anticorpos em veterinaria deve consistir apenas em anticorpos proprios para
estes animais''. No caso dos caes, o anti-CD20 foi desenvolvido com o intuito de ser aplicado
especificamente nestes animais, permitindo a oncologia veterinaria ter ao seu dispor
terapéuticas inovadoras''. Este tipo de investigagdes demonstra um crescente interesse para
o desenvolvimento da oncologia veterinaria, devido a alteragao da perspetiva do papel do
animal de estimagao no seio familiar, que cada vez mais ¢ valorizado e aceite como um membro
da familia.

Outra perspetiva a considerar, futuramente, é a concegao de um dispositivo médico capaz
de diagnosticar, tratar e vigiar, de forma continua e em tempo real, a doenga e a terapéutica
administrada, sem necessidade de intervengoes frequentes por parte de pessoal especializado
(facilidade de manuseamento)®. Ou seja, o objetivo final do desenvolvimento dos biossensores
passa pela tentativa de criar um dispositivo intitulado de “lab-on-a-chip”, capaz de realizar todos
estes procedimentos e detetar variados analitos continuamente, num unico dispositivo®. A
concretizagao deste conceito seria um grande avango tecnologico, com grandes repercussoes
na forma de gerir as doencgas oncologicas. Sendo que, para integrar estas novas tecnologias na
pratica clinica, deve ser recolhido o maior niumero de informagao possivel relativo as
interagdes entre os materiais a utilizar na superficie do dispositivo e o organismo®.

Tem sido estudado o desenvolvimento de um microdispositivo para testar a eficacia de
diferentes farmacos e combinagoes in vivo, através de administragoes microdose (durante 24h)

em regides distintas do interior do tumor, representando um grande avango cientifico”. J4
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que permite verificar a sensibilidade de cada tumor as diversas terapéuticas sem prejuizo da
saude do doente, sendo conhecida a resposta farmacolégica individual, sem toxicidade
sistémica e preservando o TME". O dispositivo em causa apresenta varios reservatérios, em
que cada um contém uma terapéutica diferente, em concentra¢oes idénticas as obtidas
sistemicamente, de forma a pesquisar, rapidamente, as diferentes sensibilidades e eficacias
terapéuticas'’. Os aspetos a melhorar nesta tecnologia passam pelo aumento do nimero de
reservatorios e pela redugao do tamanho da agulha utilizada para colocar o dispositivo no
érgiollocal necessario, de modo a alargar as suas aplicagdes no organismo'’. Uma vez que o
maior risco da sua utilizagao é devido ao procedimento de colocagao ser invasivo e, por esse
motivo, desencadear reagoes idénticas a de uma bidpsia (ex. resposta imunoldgica).

Outro dispositivo testado € um sistema de administragao intracraniana de farmacos capaz
de moderar as taxas de libertagio farmacologicas, através de sinais elétricos™. Este dispositivo
contém farmacos no seu interior que, apos a sua colocagao durante o procedimento cirurgico
de remogio do tumor, sio administrados segundo uma taxa de libertacio especifica®. Este foi
idealizado com o objetivo de ultrapassar os entraves colocados aos farmacos pela barreira
hematoencefilica e, também, para permitir uma taxa de libertagio adequada dos mesmos™.
Para isto ser possivel, o dispositivo € constituido por trés membranas que rodeiam um
microchip contendo orificios com firmaco, com o objetivo de impedir a sua saida acidental®.
Cada membrana pode ser ativada separadamente, segundo diferentes sinais elétricos que
controlam a taxa de libertagio conforme o pretendido®. E de ressalvar que para ji, apos a
colocagao do dispositivo, nao € possivel proceder a alteragoes relativas aos farmacos
utilizados; a taxa de libertagao e a quantidade administrada, sem uma operagao invasiva>®. A
integragao deste tipo de dispositivos na medicina veterindria apresenta-se promissora para
alargar as opgoes terapéuticas, em caes, com tumores cerebrais®'.

Existem, também, referéncias relativas a utilizacao de conteudo salivar, como amostra util,
para detetar alteragoes analiticas dos marcadores bioquimicos que permitam identificar
diversas doengas como, por exemplo, a diabetes®. Esta amostra, ao ser obtida facilmente e
nao ser invasiva, podera futuramente ser vantajosa para auxiliar o diagndstico de doengas, na
pratica clinica”. Caso sejam desenvolvidas tecnologias capazes de detetar analitos com elevada
sensibilidade, j4 que estes estdo presentes na amostra salivar em concentragdes reduzidas®.
Este método, apesar de nao se referir a oncologia, tem potencial para futuramente, de acordo
com os avangos cientificos que possam ocorrer sobre marcadores bioquimicos, ser relevante
no diagnostico de diversas doengas, incluindo a area oncolégica.

Os exemplos explanados anteriormente refletem alternativas promissoras a terapéutica

disponivel. Sendo que a sua transposicio para a medicina veterinaria seria de fulcral
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importancia, porque as opgoes atuais nao suprimem a totalidade das necessidades terapéuticas

oncolodgicas. (Tabela ) Apesar da Pmed ainda nao estar inserida na pratica clinica veterinaria,

os estudos clinicos e pré-clinicos indicam que a sua aplicagao sera importante para superar os

desafios impostos pela resisténcia aos medicamentos convencionais e a radiagio™''.

Tabela | - Sintese dos estudos promissores relatados

Estudo Jain et al., 2016 Jonas et al.,2015 Masi et al.,2012 Hicks et al., 2018
Doenca Melanoma, cancro .
. Glioblastoma . .
- Linfomas da mama e o da . Gliomas cerebrais
, multiforme
alvo: prostata
Populacao
- Cao e Homem Homem Homem Cao
alvo:

Desenvolver um
anticorpo
monoclonal anti-
CD20 que seja viavel
tanto para o Homem
como para o Cao.

O estudo é realizado

Desenvolver um
dispositivo (16

Produzir um

Testar a viabilidade da
utilizagao de
dispositivos
intracranianos na
populagao canina, por

CD20, no nédulo
linfatico

o auxilio de uma
agulha utilizada em
biopsias

cirtrgica na linha
média do couro
cabeludo

em hibridomas, ou . sistema de forma a possibilitar
o reservatorios de . ~ L ~
. L. seja, células do bago , administragao de uma administragao
Objetivo do . . farmacos) capaz de . N
e células do mieloma . farmacos dirigida e controlada
estudo: L administrar . .
multiplo que , controlado através | dos farmacos. Para
farmacos no -
produzem os N de pequenos sinais | este estudo, em cada
. interior do tumor . . .
anticorpos que elétricos animal, foi colocado
(resposta local) . . .
reconhecem o um dispositivo (micro-
peptideo CD20 do cilindro) por cada cm®
cao e do Homem, de massa
provenientes dos suspeita/tumor
murganhos
Os dispositivos
cilindricos foram
colocados utilizando
o : . . uma agulha de
O protétipo O dispositivo foi § .
- . braquiterapia, durante
Injecoes do cilindrico (de colocado no . .
. on . . uma craniectomia de
anticorpo didmetro 820um) cérebro através de
z . s . I forma a aceder ao local
Método: monoclonal anti- foi introduzido com | uma incisao

do tumor.
Anteriormente e
posteriormente ao
procedimento foi
executada uma
ressonancia magnética
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Tabela 2 — Sintese dos estudos promissores relatados (Cont.)

adicional:

células T.
Verificou-se que,
quando presente,
o CD20 é um
alvo favoravel
para os
tratamentos
oncoldgicos

alargar o estudo a
populagao canina

em comparagao
com o controlo
tinham aumentado
significativamente a
percentagem de
sobrevivéncia a
longo termo

Estudo Jain et al., 2016 Jonas et al.,2015 Masi et al.,2012 Hicks et al., 2018
Os dispositivos
cilindricos foram
colocados utilizando

O protétipo . . . uma agulha de
L > prototip O dispositivo foi g )
Injecoes do cilindrico (de braquiterapia, durante
. " colocado no . .
anticorpo didmetro 820pum) . , uma craniectomia de
. . - . cérebro através de
Método: monoclonal anti- | foi introduzido com e forma a aceder ao
. - uma incisao cirdrgica
CD20, no nédulo | o auxilio de uma . - local do tumor.
o . na linha média do .
linfatico agulha utilizada em Anteriormente e
o couro cabeludo .
biopsias posteriormente ao
procedimento foi
executada uma
ressonancia magnética
Caes sob suspeita de
deterem um glioma,
- identificados pela
Participantes | Murganhos com P
presenca de uma
do 5 a 8 semanas de Murganhos Murganhos
; massa segundo

estudo: idade . .
imagens obtidas por
ressonancia magnética

Duraciao Murganhos foram
do sacrificados apos 24 horas 120 dias 375 dias
estudo: 7 dias
Apurou-se que a
proteina CD20 Observou-se que
estava presente todos os grupos,
nos linfomas com com excegao do
origem nas grupo que o Verificou-se que a sua
células B, mas dispositivo continha | utilizagdo é viavel e
nao existia nos as trés membranas apresenta baixa
- com origem nas Exibe potencial para | ativadas ao 5° dia, morbilidade associada.
Informacao

E importante,
futuramente, estudar a
sua eficacia a longo
termo
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5. Conclusdo

Ao longo dos tempos tem-se verificado uma mudanca de paradigma no que concerne ao
papel dos animais na comunidade, dado que estes sao cada vez mais integrados como membros
da familia e, como tal, o seu bem-estar torna-se pertinente. Por este motivo, a medicina
veterinaria ganhou destaque, sendo essencial encontrar alternativas terapéuticas que
satisfagam as necessidades desta populagao, uma vez que as atuais sao mais limitadas.

Esta dificuldade viabiliza a abordagem one-health para, através de uma investigagao cruzada,
desenvolver as terapéuticas veterinarias e adquirir conhecimentos Uteis para a pratica clinica,
obtidos pela sua integragao nos estudos clinicos e pré-clinicos da medicina humana. A aplicagao
desta abordagem so é possivel através da partilha de conhecimentos relativos as diferengas e
semelhangas das caracteristicas tumorais e dos genomas das espécies confrontadas, como
aconteceu no estudo do genoma dos cies'. Este estudo permitiu compreender melhor a
doenca e a sua predisposicao consoante as diferentes ragas''. Isto auxiliou a decisdo de quais
as melhores ragas para integrar os estudos humanos''. A transposicio dos resultados obtidos
em animais para a medicina humana é bastante vantajosa, ja que permite adquirir
conhecimentos importantes, sem os inconvenientes éticos (seguranga e privacidade de dados)
relacionados com as iniciativas de recolha de dados sobre o genoma humano®’.

Sendo o cancro uma doeng¢a complexa e como o TME pode modificar o seu decurso, a
Pmed é uma drea de interesse para a oncologia, porque permitira alcangar uma abordagem
terapéutica individualizada, tendo como objetivo a melhoria dos outcomes terapéuticos. A sua
incorporagao, na medicina veterinaria, sera possivel quando a populagao estiver familiarizada
com a sua utilizagao na medicina humana, porque, ao verificar as vantagens, querera que esta
seja aplicada nos animais de estimagao.

A utilizagao dos caes nos estudos clinicos e pré-clinicos apresenta-se promissora no campo
da investigacao, devido a sua semelhanga com o cancro humano e a ocorréncia natural da
doenga, bem como ao facto da progressao da doenga e dos resultados clinicos ser mais
rapidos. Isto significa que o maior obstaculo é a correta transposigao para a pratica clinica.

Os dispositivos médicos surgem por forma a proporcionar uma melhor gestio e uma
continua monitorizagao da doenga, melhorando a qualidade e aumentando o tempo de vida
do individuo, e ainda a diminuigao dos custos do tratamento. Outro dos objetivos passa por
garantir uma detegao precoce e por administrar terapéuticas dirigidas e eficazes para cada
individuo. Para tal ser possivel, tem de haver um maior investimento na inser¢ao da populagao
canina nos ensaios clinicos e pré-clinicos, utilizando o conceito one-health para, trabalhando
em equipa, alargar os conhecimentos e ampliar o leque de opgoes terapéuticas em ambas as

espécies.
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