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ABREVIATURAS

AO Assistente Operacional

DA Distribuicao a doentes em regime de Ambulatério
DIDDU Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
DT Distribuicao Tradicional

GHAF Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia

IPOCFG, E.P.E. Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E.

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
TDT Técnico de Diagnostico e Terapéutica

UPC Unidade de Preparagao de Citotoxicos



I. INTRODUCAO

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra integra a unidade curricular “Estagio”,
que visa a aplicagao dos conhecimentos técnicos e cientificos, adquiridos ao longo da

formagao académica, a realidade profissional.

Ciente da importancia do farmacéutico no contexto hospitalar, ao assumir um papel
interventivo, em articulagdo com outros profissionais de saude, na aquisicao e na gestao dos
medicamentos e produtos farmacéuticos, bem como na sua preparagao e distribuigao aos
doentes da instituigdo [, optei por estagiar nesta area profissional, a Farmacia Hospitalar,

para além do estagio, de caracter obrigatério, em Farmacia Comunitaria.

O estagio decorreu nos servigos farmacéuticos do Instituto Portugués de Oncologia
de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E. (IPOCFG, E.P.E.), sob a orientagao da Dra. Clementina

Varela, de 6 de janeiro a 28 de fevereiro de 2020, perfazendo um total de 280 horas.

No presente relatorio descrevo, sucintamente, a dinamica das diferentes atividades
em que participei e identifico, apdés uma reflexao critica e retrospetiva, os pontos mais
relevantes desta jornada curricular, de uma forma estruturada, de acordo com o modelo de

analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).

2. SERVICOS FARMACEUTICOS DO IPOCFG, E.P.E.

Os servigos farmacéuticos, departamentos com autonomia técnica e cientifica 21
constituem um dos “servigos e unidades de suporte a prestagao de cuidados de saude” do
IPOCFG, E.P.E., uma instituicao de topo na rede de referenciagao hospitalar em oncologia
(plataforma de tipo A) Pl. Compete-lhes a selecdo, aquisigdo, recegio, armazenamento,
preparacao e distribuicio de medicamentos e produtos farmacéuticos; garantir a boa
utilizagao e vigilancia do medicamento; participar em comissoes técnicas multidisciplinares;
colaborar na investigagao cientifica, através da monitorizagao de ensaios clinicos autorizados
na instituicio e cooperar no ensino das ciéncias farmacéuticas, mediante a orientagao de

estagiarios .,

Os servigos farmacéuticos do IPOCFG, E.P.E. localizam-se no piso | do edificio dos
Cuidados Paliativos e integram uma equipa multidisciplinar de vinte e quatro colaboradores,

dez dos quais sao farmacéuticos. Dada a diversidade e complexidade das fungoes dos SF (a



seguir descritas) convencionou-se a partilha e a atribuicao de responsabilidades especificas

em varias areas de atividade a algumas das farmacéuticas.

3. GESTAO DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS FARMACEUTICOS

3.1.RECECAO

Os medicamentos e produtos farmacéuticos apés um processo burocratico e
complexo de selegcao e aquisicao sao rececionados por um farmacéutico ou um técnico de
diagnéstico e terapéutica (TDT) nos servigos farmacéuticos. A recegao implica a verificagao
da conformidade da guia de remessa/fatura com a nota de encomenda; a conferéncia
qualitativa e quantitativa dos bens e a verificagao das condigdes de armazenamento/estado
geral da encomenda. A guia de remessa/fatura assinada, datada e carimbada pelo colaborador
segue, numa primeira fase para o administrativo do servico, que garante a entrada dos
artigos no stock real da farmacia e, posteriormente, para o servico de aprovisionamento,
encarregue pelos pagamentos .. Mediante uma irregularidade, os produtos sio segregados
em quarentena descrevendo o motivo e a nao conformidade é comunicada a farmacéutica

responsavel pelo setor.

3.2.ARMAZENAMENTO

Apos a recegao segue-se o armazenamento dos produtos, respeitando as exigéncias
técnicas e/ou regulamentares. Para o efeito o IPOCFG, E.P.E. dispoe para além do armazém
geral, que alberga a maioria dos medicamentos e produtos farmacéuticos, o armazém dos
inflamaveis (piso 0), o armazém dos gases medicinais (edificio da radioterapia) e o armazém
de soros/injetaveis de grande volume (piso -1). Os artigos sao rotulados com uma etiqueta
(Anexo 1), de cor varidvel consoante a via de administragao/ tipo de farmaco *! e redigida
em conformidade com as indicagoes de gestao do risco clinico para medicamentos LASA
(Look-Alike, Sound Alike) ; organizados por ordem alfabética da designagdio comum
internacional (DCI) e dispostos de forma a garantir um rotagdo adequada dos stocks,

segundo o principio “first in, first out” ¥,



4. DISTRIBUICAO E DISPENSA DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS
FARMACEUTICOS

4.1.DISTRIBUICAO TRADICIONAL OU CLASSICA

A distribuicao tradicional ou classica (DT) consiste na reposicao de stocks nivelados

de medicamentos e produtos farmacéuticos armazenados nos servigos clinicos do hospital
[71

O circuito de DT inicia-se com uma requisicio (Anexo Il) de um determinado
servico, normalmente, elaborada pelo enfermeiro chefe a partir da aplicagao informatica
GHAF 2010® (Gestao Hospitalar de Armazém e Farmaécia) tendo em consideragio as
existéncias e os niveis de stock pré-estabelecidos. Posteriormente, o pedido é aviado por um
TDT, conferido (de preferéncia por um TDT diferente do primeiro), acondicionado de
modo seguro e cedido a um assistente operacional (AO) do servigo requisitante. Tanto o
TDT que forneceu como o AO que recebeu sao obrigados a assinar e a datar a respetiva

requisigao.

O processo termina com a gestao dos stocks, através da qual as quantidades enviadas
sio abatidas ao stock da farmécia e imputadas aos centros de custo dos servigos clinicos F.
Esta tarefa efetua-se, regra geral, no dia seguinte a data de satisfagdo do pedido, por um

TDT, o qual deve assinar e datar a respetiva requisigao.

4.2.DISTRIBUICAO INDIVIDUAL DIARIA EM DOSE UNITARIA

A distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) compreende a dispensa da
dose prescrita para cada toma do medicamento, numa embalagem individual devidamente

identificada, para um periodo de 24 horas .

O processo inicia-se com uma prescrigio médica no GHAF 2010%, validada,
obrigatoriamente, por um farmacéutico. A partir das prescri¢oes validadas sio gerados
mapas terapéuticos (Anexo lll), os quais auxilam os TDTs a preparar a medicagao a
dispensar. No IPOCFG, E.P.E. o processo é totalmente manual: dois TDTs organizam a

terapéutica em gavetas individuais e fazem a conferéncia cruzada entre eles.

A dispensa para os servigos clinicos é efetuada em modulos moveis constituidos pelas
gavetas dos doentes ai internados. Diariamente um AO do servico troca o médulo
preparado pelo médulo das 24h anteriores, fluxo esse que permite o registo das

reverténcias no GHAF 2010°, isto ¢, o registo da medicagao que nao foi administrada por



motivos de alta, recusa ou morte dos doentes. Os produtos em causa sao sujeitos a um
processo de triagem pelos TDTs, com base em critérios de aceitabilidade, para que possam

entrar novamente no circuito do medicamento, numa ética de redugao do desperdicio 71,

Recomenda-se que haja o registo da hora e a rubrica do AO que receciona, assim

como dos TDTs intervenientes, para prossecugao da politica de qualidade.

4.3.DISTRIBUICAO EM REGIME DE AMBULATORIO

A distribuicio em regime de ambulatério (DA) visa a dispensa de determinados

medicamentos, a titulo gratuito, aos doentes da instituicio em regime de ambulatério 71,

A dispensa dos medicamentos ¢é efetuada, exclusivamente, por farmacéuticos
mediante a apresentagao da receita médica (Anexo V) pelo doente, ou outra pessoa em seu

nome e, posterior, validagao.

No ato de dispensa o farmacéutico fomenta o uso correto do medicamento pela
divulgacao de informagao verbal e escrita - através de folhetos informativos simples e

compreensiveis elaborados internamente (Anexo V).

A receita médica para além de ser assinada pelo médico prescritor também o deve
ser pelo farmacéutico e pelo doente, ou seu representante, como comprovativo da dispensa

dos medicamentos.

5. FARMACOTECNIA

No IPOCFG, E.P.E. o setor da farmacotecnia subdivide-se na preparagao de formas
galénicas nao estéreis; na preparagao de solugoes injetaveis de citotoxicos e no
acondicionamento de medicamentos em dose unitdria (reembalagem), garantindo a
producao de preparagoes, seguras, eficazes e com qualidade, indisponiveis no mercado

farmacéutico .

5.1.PREPARACAO DE FORMAS GALENICAS NAO ESTEREIS

Mediante um pedido de um dos servigos clinicos efetua-se a preparagao de formas
galénicas nao estéreis por um TDT, em conformidade com protocolos definidos (Anexo VI)
e com recurso a matérias-primas certificadas pelo seu boletim de analise. Posteriormente, o
farmacéutico valida a preparagao com base nos ensaios de qualidade definidos no respetivo

protocolo.



Durante o processo é preenchida uma ficha de preparagao (Anexo VI) em que se
identifica o produto acabado assim como as matérias-primas e o equipamento utilizado, a
qual deve ser assinada e datada, pelo TDT e farmacéutico responsavel, e arquivada. O
produto é rotulado, registado no sistema GHAF 2010® e dispensado para o servigo

requisitante.
5.2.PREPARACAO DE SOLUCOES INJETAVEIS DE CITOTOXICOS

A preparagao de solugoes injetdveis de citotoxicos para os tratamentos de
quimioterapia efetua-se na Unidade de Preparagio de Citotoxicos (UPC). A unidade é
constituida por duas areas de producao (salas limpas com camaras de seguranca biologica e
respetivas antecameras); uma sala de apoio; um armazém avangado, cuja reposicao segue o
procedimento da DT mencionado no ponto 4.1.; e usufrui de um software especifico, o

Farmis_Oncofarm®.

O circuito inicia-se com uma prescrigao médica eletrénica, com base nos protocolos
aprovados pela comissao de farmacia e terapéutica local. Posteriormente, o farmacéutico
analisa e valida a prescri¢ao, por forma a garantir que a terapéutica instituida se ajusta as
caracteristicas fisiopatoldgicas do doente, e imprime as etiquetas de cada mistura, anexando-

as as folhas de preparagao (Anexo VII).

Todo o material necessario é desinfetado com alcool etilico a 70%, colocado em
tabuleiros de ago inoxidavel por um AO na sala de apoio e enviado para a sala limpa, por

intermédio de um pass box.

A preparagio dos citotdxicos efetua-se por TDTs em camaras de seguranca
biologica, garantindo os requisitos de assepsia. Finda esta tarefa, o farmacéutico controla a
qualidade das preparagoes e valida-as — idealmente a conferéncia deve ser cruzada, sempre
que estao dois farmacéuticos na unidade. Por fim, as preparagdes sao devidamente
acondicionadas e enviadas para o servigo clinico pelo AO. Todas as folhas de preparagao sao

rubricadas pelo farmacéutico e TDTs responsaveis e arquivadas.

De realgar que todos os colaboradores que desempenham fun¢ées na UPC utilizam
equipamentos de protecao individual, minimizando a sua exposicao aos citotdxicos, por

inalagdo ou contacto direto com a pele, mucosas e olhos P,



5.3.REEMBALAGEM DE MEDICAMENTOS

No IPOCFG, E.P.E. a reembalagem dos medicamentos com substincias ativas nao
citotoxicas procede-se em simultineo com a rotulagem, num equipamento semi-automatico
Auto-Print Grifols® (Anexo VIII). Um AO ¢é responsavel pela operagio, sujeito a uma prévia
supervisao de um TDT que confirma o medicamento a reembalar e confere os dados que
vao constar na rotulagem. Findo o processo, um farmacéutico é responsavel pela libertagao
do lote, mediante o controlo da qualidade do lote produzido que inclui a verificagao da
protecao do medicamento (integridade da embalagem) e a andlise do rotulo. Todas as
operagoes de reembalagem sao documentadas, tanto pelo AO como pelo farmacéutico, em

registos diferentes.

A reembalagem de medicamentos citotoxicos orais tem a particularidade de ser

realizada na UPC, numa das salas limpas numa camara de seguranca biologica, por um TDT.

6. ANALISE SWOT

6.1. PONTOS FORTES (Strengths)

6.1.1. EQUIPA TECNICA

Desde o primeiro dia, todos os profissionais (farmacéuticos, TDTs e AOs)
mostraram-se disponiveis para a transmissao de conhecimentos e para o esclarecimento de
qualquer duvida. Também, depositaram em mim autonomia para executar as tarefas

atribuidas, incutindo-me um sentido de responsabilidade.

Este espirito de interajuda e a confianga da equipa técnica proporcionou-me um
ambiente de trabalho familiar, o que foi, sem duvida, um ponto forte no desenrolar desta

experiéncia.
6.1.2. PLANO DE ESTAGIO

A planificagao do estagio, com a definicao prévia das atividades a desempenhar e as

competéncias a adquirir em cada uma delas, foi um ponto forte do estagio.

Segundo um plano logico e estruturado percorri os varios setores dos servigos
farmacéuticos (exceto a Radiofarmacia e os Ensaios Clinicos) permitindo-me conhecer e
compreender, em termos gerais, o circuito do medicamento e dos produtos farmacéuticos
em meio hospitalar: selegao, aquisi¢ao, recegao, armazenamento, prepararao e distribuigao

pelos diferentes sistemas (DA, DIDDU e DT).



6.1.3. INTERACAO COM O DOENTE ONCOLOGICO

O IPOPFG, E.P.E. sendo uma unidade de prestagio de cuidados de salde
diferenciados na area da oncologia permitiu-me, durante o periodo de estagio, confrontar

com uma realidade diferente mas cada vez mais prevalente na sociedade - o cancro.

O doente oncolégico é um doente particular do ponto de vista fisico, psicologico e
social, requer uma atengao especial do farmacéutico com o qual interage. Assim, considero
que o contacto que estabeleci com os diferentes utentes, no ambulatério, foi uma mais-valia

para o meu crescimento pessoal e, por conseguinte, profissional.

6.2.PONTOS FRACOS (Weaknesses)

6.2.1. DURACAO DO ESTAGIO

A curta duragdo do estigio, de apenas oito semanas, limitou o acesso a alguns
setores dos servicos farmacéuticos, nomeadamente da Radiofarmacia e dos Ensaios Clinicos.
Por esta razio aponto a duragao do estagio como um ponto fraco, uma vez que nao foi
suficiente para conhecer e intervir nestas areas mais recentes da atividade farmacéutica, que

sao para mim ainda muito abstratas.

6.2.2. ESTAGIO OBSERVACIONAL

Apesar das mdltiplas atividades realizadas autonomamente, o estagio assumiu,
maioritariamente, um caracter observacional - sobretudo, nas atividades da responsabilidade

do farmacéutico.

De entre todos os setores, senti um papel menos ativo ao nivel da DIDDU e UPC,
onde a intervengao do farmacéutico se centra na validagao da prescrigao médica. Ainda que
consciente da responsabilidade desta operagao e de que a componente tedrica, a semelhanga
da componente pratica, seja necessaria para o processo de aprendizagem, o papel pouco

ativo nas fungoes do farmacéutico foi um ponto negativo do estagio.

6.2.3. TERAPEUTICA POUCO DIVERSIFICADA

O IPOCFG, E.P.E. sendo uma instituigdio centrada na prevengao, diagnodstico e
tratamento da doenga oncologica justifica a terapéutica cedida aos doentes em regime de

ambulatorio pouco diversificada, dirigida ao tratamento de uma Unica patologia, o cancro.

Embora a terapéutica pouco diversificada seja, inevitavelmente, uma consequéncia da

escolha do IPOCFG, E.P.E. como local de estdgio considero com um ponto fraco porque
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comprometeu o contacto com outros medicamentos de dispensa exclusiva hospitalar, de

grupos farmacolégicos diferentes.

6.3. OPORTUNIDADES (Opportunities)

6.3.1. VISITA MEDICA

No IPOCFG, E.P.E., semanalmente, duas farmacéuticas efetuam a visita médica ao
servico de internamento de Radioterapia e de Oncologia Médica, em cooperagao com o
médico especialista, os médicos internos, a enfermeira chefe e a assistente social de cada

unidade clinica.

A visita médica tem por objetivo analisar o estado de saude de cada doente e avaliar
a efetividade da terapéutica farmacoldgica instituida, para que possam ser tomadas
determinadas medidas, como a alta hospitalar, a continuidade do internamento, a
substituicao da terapéutica e entre outras. O farmacéutico hospitalar, enquanto elemento da
equipa multidisciplinar que intervém, opina sobre o perfil terapéutico do doente e alerta os

médicos da necessidade de eventuais ajustes, quando se justifique.

Durante o estagio acompanhei uma das farmacéuticas, numa das suas visitas ao
internamento de Radioterapia, o que se traduziu numa oportunidade de estimular o meu
raciocinio e aplicar alguns dos conhecimentos farmacologicos adquiridos no curso, a cada

doente, consoante a sua evolugao clinica.

6.3.2. COLABORAGCAO EM PROJETOS

No decorrer do estagio tive a oportunidade de colaborar com a equipa farmacéutica
em varios projetos. De entre eles a elaboragao de procedimentos destinados a gestao dos
medicamentos de alerta maximo; a atualizagdo do guia interno sobre os medicamentos
administrados por sonda nasogastrica; a monitorizagao farmacocinética de alguns antibiéticos
(vancomicina, aminacacina e gentamicina); a elaboragao de folhetos informativos de alguns
medicamentos dispensados no ambulatorio; e a determinagao do consumo de antibiéticos,

em doses diarias definidas, no ano civil de 2019.

Todos os projetos, uns com uma componente mais pratica e outros mais teoricos,

permitiram-me enriquecer e/ou adquirir conhecimentos nas diferentes tematicas abordadas.

6.3.3. PREPARACAO DE SOLUCOES INJETAVEIS DE CITOTOXICOS

No IPOCFG, E.P.E. a preparagao de solugdes injetaveis de citotoxicos na sala limpa,

em camaras de seguranga biologica, € da responsabilidade dos TDTs. Todavia, a pedido
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pessoal tive a oportunidade de colaborar com os TDTs e assim colocar em pratica os

requisitos da técnica de assepsia transmitidos outrora.

Como resultado ganhei alguma destreza nesta operagao tao rigorosa, o que poder-
me-a ser util num futuro proximo, uma vez que em alguns hospitais esta atividade é da

responsabilidade dos farmacéuticos.

6.3.4. ENRIQUECIMENTO DOS CONHECIMENTOS DO FORO
ONCOLOGICO

No MICF, a meu ver, existe uma lacuna na aprendizagem dos conceitos
farmacolégicos do foro oncolodgico. Ao estudo da terapéutica do cancro nao é dado tanto
énfase como ao tratamento das doengas cardiovasculares, por exemplo. Este facto
fundamentou a minha inseguranga perante os diferentes medicamentos antineoplasicos, nos
primeiros dias de estdgio. Identificava este “mundo” novo como uma ameaga ao meu

desempenho.

Porém, ao longo do tempo, a ameaga tornou-se numa oportunidade em consolidar e

adquirir conhecimentos nesta area, por forma a colmatar a lacuna da formagao académica.

6.4. AMEACAS (Threats)

6.4.1. DESVALORIZAGCAO DA PROFISSAO FARMACEUTICA

Da intervengao do farmacéutico no circuito hospitalar do medicamento por vezes é

necessario estabelecer um contacto com o médico prescritor.

Prezando pela efetividade do medicamento e pela seguranga do doente o
farmacéutico podera, em algumas situagoes, ter que alertar o médico de erros de prescrigao,
como duplicagao da terapéutica, interagoes medicamentosas e reagoes adversas, ou mesmo
da nao adesao do doente a terapéutica - identificada em conversa com o doente no setor do
ambulatorio-, o que implicard ajustes de dose, alteragao de posologias ou modificagao da
terapéutica. Na maioria das vezes estes alertas sao aceites e corrigidos. Todavia, alguns
médicos sao mais resistentes a opiniao do farmacéutico como comprovei, infelizmente,

durante o estagio.

Esta realidade é uma ameaga ao exercicio da profissio farmacéutica. Somos
desvalorizados por certos profissionais de saide quando deveriamos intervir todos, cada um

com as suas competéncias, em prol da saude do doente.



7. CONCLUSAO

Da andlise critica e objetiva concluo que esta jornada curricular, com todos os
pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas, foi extremamente enriquecedora em

duas dimensoes.

A nivel profissional, pela consolidagio e aquisicido de conhecimentos técnicos e
cientificos e sua aplicagdo a um ambiente real de trabalho, até entao desconhecido; e a nivel
pessoal por proporcionar um contacto com uma realidade diferente e com certas

particularidades, o cancro e o doente oncoldgico.

Esta experiéncia, embora limitada no tempo, despertou em mim o interesse de
ingressar, num futuro préximo, nesta area profissional, face a importancia que o
farmacéutico assume em todo o circuito hospitalar do medicamento (sele¢ao, aquisigao,

recegao, armazenamento, preparagao e distribuicao).
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9. ANEXOS

ANEXO I: Exemplo de uma etiqueta de identificacio dos medicamentos e
produtos farmacéuticos. A etiqueta, de cor variavel consoante a via de administragao/
tipo de farmaco, inclui as seguintes informagdes: nimero interno do produto, ponto de

encomenda, DCI, dosagem e forma farmacéutica.

ANEXO II: Exemplo de uma requisicio do setor da DT. Na requisicao figura o
servico requisitante; o numero de encomenda; a data e a hora de elaboragao; quem
requisitou e a descri¢cao do pedido — cddigo interno do produto, DCI, forma farmacéutica e

quantidade.

Instituto Portugués Oncologia Coimbra Francisco
Gentil EPE

Data: em 24-02-2020 11:30:45-Euro-ut 3716

Encomenda CCU:
[2150000)-TECNICAS PNEUMOLOGICAS

2.270,00 de [2020-02-24 11:24] - [Incompleta]
Arm.Satisfagdo : [F1] - Arm. Farmécia
[Néo Fechada] -

Prazo Entrega : 0

Obs:

Motivo:

Lista: [Extra]

Encomenda Pendente - F1/2.270

Cod.Artigo Designagao Artigo Unidade

Qtd Enc. Qtd.Sat
/

112812210 ESOMEPRAZOLE 40 MG INJ IV AMPOLA

‘orpecidg: R e 7809biﬂ°1
- |
Por: _| » Por:

W’QWBL

N Meé: I
Data:2h / ¢ | Lo

Data: 24/ 21020

3000 ./ S

Langado:
Por.
N° Mec:
Data: __/__/

Licenciado a: Instituto Portugués Oncologia Coimbra Francisco Gentil

www.sti.ot

Reg: 1-Pag:1/1
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ANEXO Ill: Exemplo de um mapa terapéutico da DIDDU. O mapa terapéutico,

gerado por servigo clinico, discrimina a medicagao necessaria de cada doente ai internado,

para um periodo de 24 horas.

Instituto Portugués Oncologia Coimbra Francisco
Gentil EPE

Malas - unidose
Lista preparacio/especiaidade/cama
Servigo.: 1#30999.CP/UROL INT

Data: em 24-02-2020 11:20:02-11.3882

[Com Localizagdo]
Datas...: 24-02-2020

Camas: [ ]~ [zzzz] Armazém.: F1 - Arm. Farmécia

Cama - Sala - Episédio Proc.Cod Proc.Nome Data Adm  Data Alta

Designagio do Artigo Qtd Freq  SOS Quant. QuantAnt.  Dif Adm Observagio Data Ini DataFim  Susp
CP/UROL INT
001+ 511-INT-20.500.989
Obs: 19/02. Carboximaltose férrica néo enviad f: avel, no dossler do armazem

ACIDO AMINOCAPROICO 3GR CARTEIRA 1 ash 300 0,00/ 3,00 18-02-2020
ESOMEPRAZOLE 40 MG INJ IV 1 12112n 200 0,00( 2,00 18-02-2020
LACTULOSE 15ML CARTEIRAS 1 12/12n 2,00 000 200 19-02-2020
OXAZEPAM 15 MG COMP. 1 22n S0s 100 000( 1,00 18-02-2020

002+ 511.INT-20.501.039
ALOPURINOL 300 MG COMP. 1 247240 100 20-02-2020
AMIODARONA 200 MG COMP 1 247240 1.00 20-02-2020
BROMAZEPAM 1.5MG COMP 2 24/24n 200 20-02-2020
CIPROFLOXACINA 500 MG COMP. REVESTIDO * 1 12112n 200 20-02-2020 27-02-2020
DIGOXINA 0,25 MG COMP. 1 24/24n 1,00 20-02-2020
ESPIRONALACTONA 25 MG COMP. 1 24/24n 100 20-02-2020
FUROSEMIDA 40 MG COMP. 1 24/24n 100 20-02-2020
TANSULOZINA 0,4 MG COMP. LP 1 241240 1,00 20-02-2020

ANEXO 1V. Exemplo

de uma prescricio médica para a cedéncia de

medicamentos em regime de ambulatério. A prescricio contempla os seguintes

dados: identificagdo do doente (nome e nimero do processo interno do hospital) e médico

prescritor; data da préxima consulta e prescrigao farmacolégica.

UTENTE:

BlICC:-
Telefone:

Morada:

Entidade Responsével: SERVICO NACIONAL DE SAUDE

|
*R144794°

Concelho: AGUEDA

Processo

JIATI

Y

35701 - Teresa Carvalho

IPOCOIMBRA-C.EXTERNA

N° Ordem Especialidade:ONCOLOGIA MEDICA
I rore AR
~35701° *U067280"
RX Designagao do i D Via de ¢do, Forma F: {

ANAStrozol,Via oral, Comprimido

Data Inicio: 11-02-2020 Data Fim: 08-06-2020 Durac:.119 Dias
Posologia: Dose: 1 mg freq: 24/24h (10h)

Assinatura do Médico Prescritor Assinatura da(o) Farmacéutica(o) Recebido Por:
Data Receita: 11-02-2020 12:09:10 / / / /
Licenciado a:Instituto Portugués Oncologia Coimbra Francisco Gentil EPE

www.sti.pt Pag.:1/1
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ANEXO V: Exemplo de um folheto informativo interno. A informagao, simples e
clara, do folheto é uniformizada com a informagao do respetivo resumo das caracteristicas

do medicamento.

Servico de Farmdcia Hospitalar do Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil de Coimbra, EP.E

Pomalidomida (Imnovid®)
- Cdpsulas -

A dose recomendada é de 4 mg (uma cdpsula), tomada uma vez
por dia & mesma hora, por via oral, com ou sem alimentos.

As cdpsulas devem ser engolidas inteiras, de preferéncia com
dgua. As cdpsulas ndo devem ser abertas, partidas nem

mesmo tempo para p

q

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um
método contracetivo eficaz durante pelo menos 4 semanas
antes do tratamento, durante todo o tratamento ¢ durante
pelo menos 4 semanas apés a dltima dose.

Se estiver a amamentar informe o seu médico.

Os homens, cujas parceiras estejam grdvidas ou possam
engravidar, devem utilizar preservativo durante todo o
tratamento ¢ durante 7 dias apés a dltima dose.

N@o deve doar sangue durante o tratamento e nos 7 dias apés o
fim do tratamento.

Informacds retinade do Resumo das Coracteristicas do Medicamento Imnovid® de 11/07/2018

%

Servico de Farmdcia Hospitalar do Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil de Coimbra, EP.E

REACCOES ADVERSAS MAIS FREQUENTES: cansaco. fraqueza,
diarreia, nduseas, vémitos, tonturas, tremores, formigueiro nas
mdos.

Se o pé de uma cdpsula partida entrar em contacto com a pele,
lave a pele imediata e cuidadosamente com dgua e sabdo.

— " 3
mastigadas. k
Em caso de esquecimento, ndo deverd tomar a dose esquecida.
% Tome a dose seguinte & hora habitual. Ndo tomar duas doses ao e
adose ida e

Podem ocorrer tonturas, desmaios, cansago ou confusdo, pelo que
se recomenda especial atencdo quando conduzir ou utilizar
mdquinas.

Caso seja atendido por um outro médico que ndo o seu habitual, em
regime de consulta ou urgéncia, informe-o que estd a fazer
tratamento com este medicamento.

Se por alguma razdo deixar de tomar o medicamento, por favor
devolva-o ao Servigo de Farmdcia Hospitalar.

EM CASO DE DUVIDA ndo hesite em contactar o Servigo de Farmdcia
Hospitalar de IPOFG de Coimbra.

. Contacto: 239 400 316

- Hordrio: Segunda a Sexta das 9:00 ds 17:00

Informacdo oo doente Janeire/2020

ANEXO VI: Exemplo de um protocolo de preparacdo de formas galénicas nao
estéreis e respetiva ficha de preparacao.

Servico de Farmicia Hospitalae, IPOCFG, EPE

Acido Acético, solugdo a 5%

€/ml: 0.016 €

Outubro 2011

CODIGO: 11 32 04 105 ]

]

Vo2

ESrmula para 1000 mi
Matéria-prima | Densidade | Quantidade a pesar | Volume a medir
Acido acético glacial (100%) [ C2H402) | d=1.06 s0g |S0ml
Agua destilada q.b.p d=1 11000 m!
Material

Copos graduados;

Balanga;

Ballo graduado de 1000 mi;

Frascos para acondicionamento da solugSo final
Breparacio

Medir o dcido acético;

No balSo, dissolver o dcido com parte da dgua destilada;

Completar o volume (1000 mi) com a restante dgua destilada;

Distribuir pelos frascos de 500 ml e rotular
Prazo de Validade: 2 meses

Conservacho: & temperatura ambiente,
Apresentacho: frascos de 500 ml,
Aspecto final do produto: soluclo incolor e limpida, com cheiro caracteristico

Controlo de qualidade: ensaios de verificagdo das caracteristicas organoléplicas: aspecto, cor e odor
{ conforme descricio do medicamento “ soluglio limpida e incolor, com cheiro caracteristico a dcido

acético )

Indicacdes: € utilizado como antibacteriano { P 5

spp. e} 0

s ), antifungico,

antiprotozodrios em duches vaginais ¢ irrigacdes, preparacdes para a pele ¢ unhas. Usado no colo do

utero, para colposcopias. Em gotas auriculares devemos preparar segundo 3 férmula do Formulirio

Galénico Portugués.

Botulo

ACIDO ACETICO A 5%
500m!

Conservagso: temperatura amblente
1

truges especials: UsSO externo
Data de preparsgio / /

Prazo de validade: / 74 N® Lote
-

- —

Servigos Farmacduticos IPOCFG, EPE; Director: Ora Clementing Varela
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SERVICO DE FARMACIA HOSPITALAR IPOCFG, EPE
AREA DE FARMACOTECNIA

FICHA DE PREPARACAO INDIVIDUALIZADA OU POR LOTES

codigo DESIGNAGAD ; Forma Data do N lote
Mazzonres | Kudo bilie., SOt%cixa 51 | Sfuge lodlowzown | OV /2020
Matérias - primas Nedelotee | Quantidade Rubrica do Verificado
S — —joperadoredata | data
2403c0N0W
o m‘“m;&m.u&,LmL\,,,,, Geva -dok | spm\”
N VAN R PAZY / Qs fdsio
Ax:‘\.u\ hiada g.b %, s :»\"n m\. txj""‘.ﬁ'""’
T T A lenioo
| K
A debitor
Equipamento: [ Prego unitario: J |
copo de precipitacho de SOml , seringa de 20m|; Quantidade preparada: A0c0 m| \7
\ mle, 'unll de vldvo proveu vareta de vhdro, Prego total: ) /
—le L -
Notas: (célculos Cix Vi = Cf x VI; 3 tecnica de ) / /
o Rubrica @ data Ubertagdo de lote
SouN =
C teres organ 5 m&\n
pH — - e tole
| Transparéncia v 5 o Data / Farmactutic

= Proceder b rotulagem e colar um exemplar no espago em baixo.
* Arquivar esta ficha de preparagio, rubricada e datada.

Berason

ere. Orecs
ACIDO Acenco A 5%

N Lote © 11200

ANEXO ViIl:
citotoxicos.

Exemplo de

Servigo de Farmacia
olmbra
C/ Por Determinar

6 de Fevereiro de 2020 14:54:49

FOLHA DE PREPARAGCAO DE TRATAMENTOS (Antineoplasicos/T.Suporte)

[NHC: lDoonu: |
'Fm 168 cm
Diagnostico: DIG- CARCINOMA DO Indicacao. Ultima Adm.: 31-01-2020
RECTO, JUNCAO RECTO-SIGMOIDEIA E
ANUS
Alergias: | Nao se conhecem alergias
PREPARACOES 06-02-2020
Activo/Composto =!= Forma de Volume | Unid. | Apresentagao
[CT° [ =] ™" orparmcio [*=]
5 JCLORETO DE S00I0 1 [ Cloreto de 500 0. 9% 250 mi |
5 | 0.9%
CETUXIMAB .&"',,3 480 mg 26 mi 5 | Cetuximab 100 mg/ 20mi Sol inj Fr
Total: 346 mi EnfermiTée.
3 [ CLORETO DE SODIO 250 mi 250 mi 7 [ Cloreto de 5600 0.9% 250 mi
2 |09%
IRINOTECANO ek 350 mg 175mi 1 | rinotecano S00 mg/ 28mi Sol inj Fr
Total: 267.5 mi EnfermiTée.
RELACAO DE MEDICAMENTOS E MATERIAL DESCARTAVEL
[tote [ Home Registado ]
1168123 5 CETUXIMAS G0082G Cetuimats 100 mg/ 20mé Sof inj Fr
05
uszogg 2 CLORETO DE SODIO 0.9% Cioreto de S6dio 0.9% 250 mi
neeo;; 1 IRINOTECANO vi6728 inctecanc 500 me/ 2%l Sol inj Fr

* Aderta de Stock minimo

folha de preparacdo de solugdes injetaveis de
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ANEXO VIll: Exemplo de um roétulo apés o processo de reembalagem no
equipamento semi-automatico Auto-Print Grifols®. O rotulo deve incluir a DCI, a
dose, o nimero de lote e o prazo de validade do respetivo medicamento.
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Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
Medicamento Sujeito a Receita Médica
Preco Impresso na Cartonagem

Preco de Venda a Farmacia

Preco de Venda ao Publico

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I. INTRODUGCAO

No ambito da unidade curricular “Estagio” do plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

realizei o estagio, de caracter obrigatério, em Farmacia Comunitaria.

A Farmacia Comunitaria constitui a face mais visivel da profissao e o primeiro local a
que os portugueses recorrem mediante um problema de saude. Dada a proximidade com a
populagao, o farmacéutico comunitario encontra-se numa posi¢ao privilegiada para a
promocao da saude publica através da prestagao de multiplos servigos, focados no utente e

nas suas necessidades "',

Com o presente relatério pretendo descrever a minha experiéncia na Farmacia Sao
José (FS)), sob a orientagdo do Dr. Paulo Monteiro, entre 2 de margo e 14 de agosto de
2020, com uma duragao total de 676 horas. No documento apresento as diferentes
atividades em que tive um papel ativo e identifico, apds uma reflexao critica e retrospetiva,
os pontos mais relevantes desta jornada curricular, de forma sucinta e estruturada, de

acordo com o modelo de anadlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).

2. FARMACIA SAO JOSE

A FSJ situa-se no centro comercial Primavera, na avenida Calouste Gulbenkian, em

Coimbra.

Em termos de estrutura, a farmacia dispoe das instalagoes e dos equipamentos
necessarios para o cumprimento das suas fungoes, dirigidas ao medicamento e dirigidas ao
doente Pl. Contempla uma ampla 4rea de atendimento com dez balces; dois gabinetes de
atendimento personalizado, disponiveis para um didlogo, confidencial e em privado,com o
utente e para a prestacao de outros servigos farmacéuticos; um laboratorio para a
manipulagao de medicamentos; diferentes zonas de armazenamento dos medicamentos e
produtos farmacéuticos (gondolas, lineares, armarios, robot); uma area destinada a recegao e

conferéncia de encomendas; um escritério e instalagoes sanitarias.

Em termos de recursos humanos, a FS) integra uma equipa multidisciplinar de dezoito
colaboradores, nove dos quais sdo farmacéuticos. Pelas dimensdes e pela pandplia de
fungoes exercidas na farmacia sao partilhas e a atribuidas responsabilidades especificas a

alguns colaboradores em certas atividades como a preparagao de medicamentos
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manipulados; a conferéncia de receituario e faturagio; o controlo de psicotropicos e

estu pefacientes, entre outras.

3. ANALISE SWOT

3.1.PONTOS FORTES (Strengths)

3.1.1. EQUIPA TECNICA

A equipa multidisciplinar da FS] preza pelo profissionalismo e pela experiéncia. Uma
equipa dindmica que ambiciona, a cada dia, o crescimento da farmacia ao abragar novos
desafios, segundo uma perspetiva de melhoria continua, sem nunca colocar em causa a

missao de promogao da saude e o bem-estar do utente e do cidadao em geral.

Desde o primeiro dia, todos os profissionais mostraram-se disponiveis para a
transmissio de conhecimentos e para o esclarecimento de qualquer duvida,
proporcionando-me um boa integragao na equipa técnica. Também, depositaram em mim
autonomia para a execugao das tarefas atribuidas, incutindo-me um sentido de

responsabilidade.

Este espirito de interajuda e confianga pela equipa técnica foi um ponto forte no

desenrolar desta experiéncia.

3.1.2. DIVERSIDADE DOS PRODUTOS FARMACEUTICOS

A FS] possui um vasto leque de produtos, desde medicamentos, dispositivos médicos,

produtos cosméticos, produtos de puericultura, produtos fitoterapéuticos e entre outros.

O contacto com os diferentes produtos, de diferentes gamas e de diferentes marcas
permitiu-me ter uma visao mais abrangente das multiplas referéncias do mercado, identificar
as vantagens e desvantagens de cada uma e caracterizar a populagao alvo a que se dirigem,

um ponto claramente enriquecedor para futuros aconselhamentos.

3.1.3. DIVERSIDADE DAS FUNGCOES DESEMPENHADAS

A farmdcia comunitaria para além da prestacao de cuidados de saude a comunidade
(front office) também envolve processos de gestao e logistica (back office). Ainda que distantes
do olhar do publico deverao estar coordenados e otimizados com as restantes atividades

para assegurar o funcionamento da farmacia com a maxima eficiéncia.
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Ao longo do estagio tive a possibilidade de conhecer e participar autonomamente nas
diferentes atividades (a seguir identificadas), uma mais-valia na compreensao da dindmica de

trabalho da farmacia comunitaria.

3.1.3.1. Atividades de Back Office

3.1.3.1.1. Gestao de stocks

Uma gestao eficiente de stocks é um dos pilares para o sucesso da farmacia. Uma
anadlise detalhada das variaveis do mercado como o perfil socioeconémico dos clientes, a
sazonalidade e o historico de vendas de cada produto, assim como a selecao dos
fornecedores preferenciais, que garantam produtos com qualidade nas melhores condigoes
financeiras, é preponderante. S6 dessa forma a farmacia sera capaz de suprir as necessidades

dos clientes com a menor mobilizagao de capital.

3.1.3.1.1.1. Aquisicao, Rece¢ao e Armazenamento de medicamentos e

produtos farmacéuticos

A aquisicio de medicamentos e produtos farmacéuticos pode ser por encomenda
direta ao laboratério, junto dos respetivos delegados, ou por encomenda diaria e instantanea
a armazenistas/cooperativas, através do programa informatico Sifarma 2000° ou por via
telefénica. A primeira é privilegiada para grandes volumes e quando o tempo de entrega nao

é um fator limitante.

Na farmacia, aquando da recegao das encomendas é dada prioridade aos produtos
termolabeis, para nao quebrar a cadeia de frio, e a medicamentos psicotropicos e
estupefacientes, por motivos legais. Numa primeira fase verifica-se a conformidade da fatura
com os produtos enviados, as condigoes de armazenamento/ estado geral da encomenda e
os prazos de validade. Caso se contaste a falta de um produto contacta-se o fornecedor,
descreve-se o sucedido e retifica-se a situagao, algumas vezes com o envio posterior do
produto outras vezes pela emissao de uma nota de crédito. Em contrapartida, se for enviado
um produto nao solicitado ou o produto encontra-se danificado sera devolvido ao
fornecedor, com a respetiva nota de devolugio. Numa segunda fase, a encomenda é
rececionada no Sifarma 2000®, consoante os dados que constam na respetiva fatura, emitida
em duplicado (Codigo Nacional do Produto (CNP), nimero de unidades, prazo de validade,
Preco de Venda a Farmacia (PVF) e bonificagoes), para que os produtos recebidos entrem
no stock real da farmacia. Nos produtos sem o Prego Impresso na Cartonagem (PIC) calcula-
se o Preco de Venda ao Publico (PVP), em fungao do PVF, do Imposto sobre o Valor

Acrescentado (IVA) e da margem legal de lucro; nos restantes produtos o PVP equivale ao
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PIC, devendo-se confirmar aquando da recegao. Todos os documentos siao assinados e
datados pelo funcionario que entreviu no processo e arquivados num dossi€, com a
particularidade de os originais seguirem para o departamento financeiro, encarregue pelos

pagamentos.

Por fim, segue-se o armazenamento dos produtos no robot ou nos respetivos
armarios e lineares devidamente identificados, por ordem alfabética da marca, obedecendo
as condigoes gerais e especificas de conservagao, discriminadas nas boas praticas de farmacia
comunitaria, e respeitando o principio “first in, first out” para uma adequada rotagao dos

stocks.

3.1.3.1.1.2. Gestao e Regularizacao de devolugoes

A devolugao de um produto efetua-se por varios motivos como produto danificado,
cliente nao veio buscar o produto, prazo de validade expirado, produto nao encomendado e

entre outros. E imprescindivel a identificagao precoce de uma destas situagoes para que seja

possivel uma devolugao com sucesso, minimizando os prejuizos da farmacia.

A devolugao pode ser feita, tanto para um laboratério como para um
armazenista/cooperativa, dependendo da origem do produto. Para o efeito é necessario a
emissao de uma nota de devolugao (em triplicado) com identificagao do fornecedor, do
numero da fatura, do produto e do motivo de devolugao. O documento original e duplicado
sao carimbados e assinados pelo colaborador da farmacia e acompanhara o produto aquando
da sua recolha enquanto o documento triplicado, assinado por quem levanta o produto,
ficara arquivado num dossié. Os produtos juntamente com os documentos sao armazenados

num local proprio.

A devolugao de produtos podera ter dois desfechos, ou a entidade a quem se destina
aceita ou nao aceita o motivo. Consequentemente, no primeiro caso regulariza-se a
devolugao com produto ou é emitida uma nota de crédito; no segundo caso o produto sera

novamente entregue na farmacia.

3.1.3.1.2. Conferéncia de Receituario e Faturacao

A conferéncia do receituario sucede-se ao ato da dispensa e pressupoe uma
verificagao e uma validagao de todas as receitas aviadas. Um colaborador nomeado para esta
funcao, diariamente, averigua o preenchimento dos campos obrigatérios e a validade de cada
receita, confirma a correspondéncia entre a medicacao dispensada com a medicagao

prescrita e a analisa o plano de comparticipagao aplicado. Perante alguma incongruéncia, as
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receitas sao separadas para a sua retificagao junto do médico ou doente, conforme aplicavel.
Esta conferéncia é crucial para minimizar os prejuizos da farmacia e salvaguardar os direitos

dos utentes.

Posteriormente, as receitas sao agrupadas em funcdo do organismo de
comparticipagao, do nimero de lote e por ordem crescente do nimero atribuido a receita.
Genericamente, cada lote é constituido por um total de trinta receitas, exceto o ultimo lote
faturado, que pode ser constituido por um nlUmero inferior, e as receitas eletronicas

desmaterializadas em que o lote é Unico.

No fim de cada més, por forma a farmacia ser ressarcida dos valores de
comparticipagao dos medicamentos emite-se o verbete de identificagio de lotes, que
discrimina para cada receita de cada lote a importancia correspondente ao PVP, a
importancia paga pelos utentes e a importancia da comparticipagao; a relagao resumo de
lotes, que contempla uma informagao semelhante a do verbete mas relativa ao conjunto de
lotes; e a fatura mensal . Uma copia de cada documento fica arquivada na farmacia, as
restantes sao anexadas as respetivas receitas e enviadas por correio para a Associagao
Nacional de Farmacias (ANF), um elo de ligagao entre a farmacia e as restantes entidades,

que adianta o pagamento dos montantes.

3.1.3.2. Atividades de Front Office

3.1.3.2.1. Dispensa de medicamentos e produtos farmacéuticos

A dispensa de medicamentos, mediante uma prescricao médica ou em regime de
automedicagao ou de indicagao farmacéutica, representa a atividade mais visivel da farmacia
comunitaria. Nao deve ser encarada como um mero ato comercial mas como uma
oportunidade de o farmacéutico expressar-se enquanto agente de saude publica. Assim
devera complementar a dispensa dos medicamentos com toda a informagao indispensavel
para o seu uso correto, seguro e eficaz, para que o doente retire o maximo beneficio do

tratamento.

A intervengao farmacéutica € mais evidente aquando da cedéncia de medicamentos
nio sujeitos a receita médica (MNSRM), requeridos por iniciativa propria do doente
(automedicagao) ou sob a responsabilidade do farmacéutico (indicagao farmacéutica). Em
ambas as situagoes é fundamental criar um didlogo inicial com o utente por forma a recolher
a informagao necessaria (como a queixa principal, os sintomas, a duragao e intensidade dos
sintomas, se ja iniciou alguma terapéutica) para uma avaliagdo correta das suas

necessidades P!,
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Embora este didlogo seja dispensavel aquando da dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM), uma vez que as necessidades do utente foram identificadas a priori
pelo médico prescritor, o farmacéutico devera adotar uma atitude critica e proactiva
perante a receita médica. Devera validar a prescricao com base nos requisitos legais - o nao
cumprimento dos mesmos implicara a ndo comparticipagio dos medicamentos prescritos;
avaliar o perfil farmacoterapéutico do utente; e identificar possiveis erros de prescri¢io que

possam, de algum modo, comprometer a seguranga, a saude e o bem-estar do doente Bl

Desta forma, a intervengao do farmacéutico no ato da dispensa é imprescindivel para
a promogao da adesao a terapéutica e para garantir uma automedicagao fundamentada e

instruida por parte do doente.

Durante o estagio, a interagao com o utente ao balcao permitiu-me o contacto com
as diferentes receitas médicas (manuais, eletronicas materializadas e eletronicas
desmaterializadas); conhecer os diferentes regimes de comparticipagao, regime geral e
regimes especiais (com uma comparticipagao acrescida); desenvolver competéncias de
interagao e comunicagao com o utente e contribuir para o uso racional dos medicamentos,
ao prestar o meu aconselhamento, muitas vezes suportado na informagao cientifica

disponivel no Sifarma 2000°.

3.1.3.2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados incluem férmulas magistrais (preparadas segundo uma
prescricao médica para um determinado doente) e preparados oficinais (preparados segundo
indicagbes compendiais, de uma farmacopeia ou formulario reconhecido pelo INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.) ), que visam colmatar
lacunas no mercado farmacéutico. Independentemente do tipo de preparagao, a semelhanga
dos medicamentos produzidos industrialmente, sao requeridos elevados padroes de

qualidade e, consequentemente, uma preparagao segundo boas praticas.

A FS) dispoe de um software interno, SoftGaleno®, que auxilia no preenchimento das
fichas de preparagao; determina automaticamente o PVP, com base no valor dos honorarios
da preparagao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem, ao qual
podera ser aplicada uma comparticipagao de 30% pelo Servico Nacional de Saude (SNS) se o
medicamento constar na lista publicada em anexo ao Despacho n°® 18694/2010 de 16 de
Dezembro ! e contribui na gestao de stocks da farmacia, na medida que as matérias-primas
e o material de acondicionamento utilizado sao retirados automaticamente do stock da

farmacia.
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De um modo geral, mediante um pedido cria-se a ficha de preparagao, que sera
impressa, datada e assinada pelo farmacéutico e arquivada num dossié proprio. Segue-se as
operagoes de preparagao, acondicionamento, rotulagem e controlo de qualidade, em

conformidade com a ficha de preparagao, no laboratério.

Apesar dos pedidos de manipulados serem cada vez menos frequentes, durante o
estagio colaborei com o farmacéutico delegado para esta fungao na preparagao de alguns
manipulados prescritos para um determinado doente, como a solugao de alcool 60%
boricado a saturagio (Anexo 1), permitindo-me aplicar conhecimentos adquiridos, em
particular nas unidades curriculares de farmacia galénica e de tecnologia farmacéutica, e

aprender algumas particularidades do processo, como o célculo do PVP e comparticipagoes.

3.1.3.2.3. Monitorizacao de parametros bioquimicos e/ou fisiologicos

A FS] dispoe de varios servicos farmacéuticos, entre eles a determinagao de
parametros bioquimicos e/ou fisiologicos (pressao arterial, glicémia capilar, colesterol total,
triglicéridos, peso, altura, indice de massa corporal), com recurso a equipamentos

devidamente validados e calibrados.

A oferta destes servigos proporcionou-me um contacto mais intimo como o utente,
favorecido pelo ambiente comodo e privado do gabinete de atendimento personalizado. Em
funcao do valor do indicador e dos valores padronizados reforcei a necessidade da adogao
de medidas nao farmacologicas, essenciais para o controlo dos mesmos, com vista a uma

melhor qualidade de vida.

3.2.PONTOS FRACOS (Weaknesses)

3.2.1. NUMERO DE ESTAGIARIOS

No decurso da minha experiéncia a FS] recebeu, para além de mim, mais 10
estagiarios. O sucedido aliado ao trabalho acrescido e ao desfalque da equipa técnica, como
consequéncias da pandemia COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), constituiu um entrave a
minha aprendizagem. Por um lado, o acompanhamento pelos colaboradores nao foi tao
linear, embora estivessem sempre disponiveis para esclarecerem duvidas ou responderem a
questoes, e por outro as tarefas nao eram suficientes para todos nds, gerando,

inevitavelmente, “tempos mortos”.

A meu ver, se o numero de estagiarios fosse menor, perante as mesmas adversidades

da sociedade, o desempenho de cada um seria otimizado.
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3.2.2. PLANO DE ESTAGIO

Apesar das multiplas tarefas realizadas (Ponto 3.1.3.) nao houve um plano logico e
estruturado, Util para delinear um percurso coerente e para homologar as competéncias

adquiridas entre os estagiarios.

O atendimento ao balcao muito precoce, antes de todo o trabalho de back office e da
observagao do comportamento dos funcionarios no ato da dispensa, conduziu a grande
inseguranga nos primeiros contatos com o utente. Procurava obter segundas opinioes para
um melhor aconselhamento, questionava os colaboradores como deveria executar o
processo ou mesmo onde poderia encontrar os produtos em causa o que,
consequentemente, requeria mais tempo e uma imagem menos profissional. Alguns clientes

eram compreensivos, outros menos pacientes, colocando-me numa posigao desconfortavel.
Porém, aprendi com os meus proprios erros, também ela uma forma de evoluir.

3.2.3. HOMOGENEIDADE DOS CLIENTES

A F§J localiza-se num zona privilegiada, na proximidade de locais de prestagao de
servicos na area da salde, numa zona de elevada densidade populacional e de comércio
local, propicio a um grande fluxo diario de clientes e o acesso de um publico diversificado.
Todavia, a farmacia é frequentada, essencialmente, por utentes habituais, que se enquadram

numa populagdo com um nivel de literacia elevado.

Esta homogeneidade de clientes foi um aspeto negativo no estdgio porque muitos
deles exercem a medicina como atividade profissional, o que limitou o meu aconselhamento
aquando do ato da dispensa. Na maioria das vezes, com pouco tempo disponivel,
deslocavam-se a farmacia para comprar medicamentos prescritos naquele momento ou para
comprar outros produtos farmacéuticos, nao dando margem a possiveis intervengoes

farmacéuticas.

3.2.4. RESERVA DOS UTENTES AO ATENDIMENTO POR ESTAGIARIOS

No balcao de atendimento, alguns utentes recusaram, expressamente, a serem
atendidos por mim; outros aceitavam mas demonstravam desconfianga das minhas

competéncias, questionando todas as agoes durante o processo.

O facto de a farmacia ser frequentada, essencialmente, por clientes habituais, justifica
a preferéncia no atendimento por um dos colaboradores da farmacia em detrimento de

qualquer estagiario. Apesar de plausivel, esta reserva dos utentes acabou por ser um ponto
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negativo do estagio, uma vez que esta atitude deixava-me numa posicao desconfortavel,

insegura, comprometendo a minha performance no atendimento e aconselhamento.

3.3.OPORTUNIDADES (Opportunities)

3.3.1. VALORIZAGCAO DA PROFISSAO EM CONTEXTO PANDEMICO

O surto e a rapida disseminagao da doenga infeciosa COVID-19, declarada como
uma pandemia pela Organizagio Mundial de Saide (OMS), teve (ainda tem) grandes

repercussoes no pais e no mundo.

As farmacias comunitarias viram-se obrigadas a formular um plano de contingéncia
com a finalidade de antecipar e gerir o impacto da doenga, tanto na populagio como nos
colaboradores da farmacia ", Reinventou-se o modo de funcionamento por
implementagao de algumas medidas como o atendimento pelo postigo ou perante uma
barreira de acrilico; uma distancia de, pelo menos, um a dois metros entre colaboradores e
utentes; um limite ao ndmero de utentes no espago de atendimento; a constante
higienizagao das maos, balcoes de atendimento e terminais de multibanco; o uso de mascara;

e entre outras.

Na FS), para além do distanciamento fisico (e nao social), verificou-se um aumento da
procura dos servicos da farmacia pelos utentes que, inevitavelmente, desencadeou um
acréscimo de trabalho a equipa técnica, com a necessidade paralela de um refor¢o de stocks
de medicamentos e de equipamentos de protegao individual, assim como a preparagao de
solugoes antisséticas de base alcodlica (SABA) - face a escassez de produtos para o mesmo

fim no mercado.

Todavia, 2 meu ver, a pandemia de um grande desafio tornou-se uma oportunidade
de os farmacéuticos, inclusive os farmacéuticos comunitarios, afirmarem-se como elementos
essenciais para a salvaguarda da salde pulblica, tal como os médicos, onde esse
reconhecimento é mais evidente. A farmacia comunitaria teve um papel pedagdgico e
determinante na divulgagao de informacgao clara e fidedigna aos utentes, ao sensibiliza-los
para a adogao de regras de conduta para minimizar o contagio, a transmissao e a propagagao
da doenga e para evitarem comportamentos alarmistas, desencorajando a compra de
medicamentos em grandes quantidades. Também garantiu aos utentes a continuidade da
terapéutica através da implementagao de circuitos alternativos como a dispensa de
medicamentos normalmente dispensados pelos servigos farmacéuticos hospitalares bem

como a intensificacao dos servicos domiciliarios.
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Esta crise global de saude veio a reforcar a necessidade da intervencao de todos, os
farmacéuticos e as farmacias comunitarias nao sao excegao, para que os sistemas de saude

sejam eficientes e sustentaveis.

3.3.2. FORMAGOES EXTERNAS

As ciéncias da saude sendo areas em constante evolugao obrigam a que qualquer
profissional de salde, como o farmacéutico, mantenham as suas capacidades técnicas e
cientificas atualizadas . Sé desta forma serd capaz, perante as diferentes adversidades do
dia-a-dia, apresentar solugdes e satisfazer as necessidades de uma populagao cada vez mais

exigente.

No contexto de formagao continua, a FS) recebe, frequentemente, colaboradores de
diversos laboratérios para ministrarem formagoes dirigidas a todos os elementos da equipa

técnica, durante o periodo laboral.

Apesar de o nimero de formagoes ter diminuido, substancialmente, face ao problema
que o pais e o mundo atravessa, o COVID-19, como estagiaria tive a oportunidade de
assistir a algumas formagoes. Com elas adquiri novos conhecimentos relativos a
determinados medicamentos e produtos farmacéuticos, Uteis para um aconselhamento com

maior rigor, em conformidade com o estado da arte.

3.3.3. IMPLEMENTAGCAO DO PROJETO KAIZEN

O projeto Kaizen (Kai = mudar, Zen = melhor) desenvolvido pelo Kaizen Institute visa
a redugao do desperdicio, a melhoria na capacidade de resposta ao cliente e o aumento da

rentabilidade da farmacia, segundo uma politica de melhoria continua !'%.

A FS) abragou, recentemente, este projeto o que constituiu uma oportunidade de, ao
longo do estagio, conhecer a metodologia, participar em algumas das suas atividades e
observar o seu impacto. Mediante erros/falhas identificadas e atribuicao de tarefas sucedeu-
se a organizagao dos espagos e a padronizagao e otimizagao dos varios processos, aliadas a
reunides regulares entre os colaboradores, para andlise dos indicadores de desempenho,
divulgacao de campanhas, definicio de objetivos e identificagio de potenciais melhorias. A
implementacao do projeto, encarado como parte integrante do dia-a-dia da farmacia e nao

como uma moda, traduziu-se em ganhos na eficiéncia operacional.
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3.4. AMEACAS (Threats)

3.4.1. DESVALORIZAGCAO DO MEDICAMENTO

No decorrer do estdgio constatei que parte da populagao reconhece o medicamento
como um produto indcuo, negligenciando efeitos negativos que possam surgir de uma
utilizagdo inadequada dos mesmos. Pedidos recorrentes para a cedéncia de MSRM, como
antidepressivos e antibidticos, sem que haja uma prescrigao médica retrata o problema na

comunidade.

O acesso a fontes de informagao pouco fidedignas em termos técnico-cientificos, a
que incentiva uma automedicagao, por vezes, injustificada, e a venda de medicamentos em
locais que nao as farmacias, nos quais o aconselhamento terapéutico é deficitario, sustentam

o uso banal do medicamento - uma ameaga ao setor.

Os farmacéuticos enquanto especialistas do medicamento e cientes da sua
desvalorizagao deverao contrariar essa tendéncia. Deverio prestar sempre um
aconselhamento simples e compreensivel, educando os utentes para o uso responsavel

do medicamento e desmitificando ideias erradas na sociedade.

3.4.2. RUTURA DE STOCKS DE MEDICAMENTOS

Um medicamento de um determinado laboratério podera, por vezes, estar
indisponivel na farmacia por razoes internas de gestao de stocks. Aqui existem duas
alternativas ou encomendar o produto, por via instantanea, ou optar por um medicamento,
com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de diferente laboratério,
disponivel no stock da farmacia. Utentes mais resilientes preferem interromper o tratamento
até a chegada do medicamento pretendido em detrimento da mudanga de laboratério.
Nestas situagoes, o farmacéutico devera desencorajar tais escolhas e informar, com uma
linguagem simples e clara, que os padroes de seguranga, eficicia e qualidade sao os mesmos
para quaisquer laboratorio, quer seja de um medicamento original ou de um medicamento

genérico.

Porém, o problema agrava-se quando as ruturas de stocks sao comunicadas pelos
titulares de autorizagao de introdugao no mercado (AIM) dos medicamentos, uma realidade
alheia a farmacia que podera, no extremo, implicar a substituicdo da substincia ativa.

Infelizmente, durante o estagio deparei-me com este cenario com o medicamento
Victan® 2 mg (substincia ativa loflazepato de etilo) indicado para a ansiedade e sintomas
ansiosos. A empresa Sanofi Produtos Farmacéuticos Lda., o unico titular de AIM do

medicamento em Portugal, alertou da incapacidade temporaria de abastecer o mercado,
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prevendo uma reposicio apenas no 4° trimestre do presente ano civil ', Sem
medicamentos genéricos disponiveis no mercado, os utentes foram alertados e incentivados
a recorrer ao seu médico para avaliar qual a terapéutica alternativa mais adequada. Todavia,
muitos nao estabeleceram esse contacto, dirigiam-se, com regularidade, a farmacia na
expetativa de o problema estar resolvido adiando, consequentemente, o tratamento

farmacologico.

Considero assim a rutura de stocks de medicamentos no mercado uma ameaga pela
insatisfagdo do cliente, que nao entende que a situagao transcende a farmacia acabando por
lhe imputar a responsabilidade, assim como pelas possiveis consequéncias negativas que

acarreta para a saude dos utentes.

4. CASOS PRATICOS

CASO PRATICO|
Um jovem, do sexo masculino, dirige-se a farmacia pedindo “qualquer coisa para
desinfetar o joelho esmurrado” decorrente de uma queda no futebol. Refere ainda “Pode ser

o Betadine® ou algo semelhante”.

Mediante uma andlise visual da ferida (aberta e sem crosta) recomendei o uso de
outro antissético, sem cor e sem alcool - para minimizar o desconforto durante a aplicagao-,
como a cloro-hexidina. Embora o Betadine® tenha na sua composigio uma substincia
antissética (iodopovidona) nao era o mais adequado para aquela ferida porque a sua cor

acastanha poderia mascarar uma possivel sobre-infecao.

Aconselhei a limpeza da ferida com um spray antisséptico, Spray para Feridas
Hansaplast®, e a aplicagio de uma pomada para auxiliar a regeneragio dos tecidos, Pomada

para a Cicatrizagdo de Feridas Hansaplast®.

CASO PRATICO II

Uma senhora, na casa dos 60 anos, dirige-se a farmacia a procura de um produto

eficaz na eliminagao de um “calo que apareceu ha dias na mao”, por motivos estéticos.

Pedi, atenciosamente, para mostrar o calo a que se referia. Analisei o seu aspeto e
conclui que nao estava perante um calo mas de uma verruga comum, uma lesao cutinea de

origem viral bem delimitada e com uma superficie aspera.
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Aconselhei assim a Caneta Verrugas Scholl® pela sua facil e precisa aplicagdo. Todavia,
informei a utente que o produto cedido continha um composto acido, em concreto o acido
tricloroacético, pelo que deveria evitar o seu contacto com a pele saudavel em redor da
verruga ou optar por colocar um creme gordo (como a vaselina) em torno da verruga, como

uma medida de precaugao.

5. CONCLUSAO

Da andlise critica e objetiva concluo que esta jornada curricular, com todos os
pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas, foi extremamente enriquecedora,

tanto a nivel profissional como a nivel pessoal.

Por um lado permitiu-me consolidar os conhecimentos técnicos e cientificos,
adquiridos ao longo do curso, e aplica-los a realidade profissional. Por outro lado
complementou o percurso formativo ao adquirir novas competéncias, de comunicagao com
o utente gragas a sua proximidade com o farmacéutico comunitario, e nos diferentes
processos que decorrem na farmacia comunitaria, mais do que aqueles que sao visiveis ao

olhar do publico.

Ressalvo também que o periodo em que decorreu o estagio, perante uma crise global
de salde, tornou a experiéncia ainda mais desafiante e gratificante. Apesar das multiplas
medidas de contingéncia a que obrigou senti, no terreno, um maior reconhecimento do
farmacéutico como um profissional crucial para a promogao da saude publica e para

assegurar a eficiéncia e sustentabilidade dos sistemas de saude.

Se nos primeiros dias sentia-me insegura, hoje termino mais confiante e com mais

orgulho da profissao que escolhi.
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7. ANEXOS

ANEXO I: Ficha de preparacio de um medicamento manipulado - Alcool 60%
Boricado a Saturacdo. A ficha devera incluir os seguintes dados: identificagao do utente e
do médico prescritor; nimero de lote do manipulado; matérias-primas e respetivas
quantidades; material de acondicionamento; equipamento; procedimento; ensaios de
controlo de qualidade e o PVP.

Ficha de Preparagao do Manipulado
Alcool 60% Boricado a Saturacido

Forma Farmacéutica: SOLUGAO
Data de Preparagso: 14/08/2020 Prazo Validade :  13/10/2020
N Lote : 5VIIL.20 Registo Copiador :2.194
Condigdes de Conservagso :
Posologia:
Qtd. Total Medicamento : 1X 3000 m
Director Técnico : Dr. Paulo Monteiro
Operador : Dra. Marta Abreu
Médico:
Valor Net : 284€
Honorérios: 505€ Valor IVA: 137€ Valor PVP
Factor Multiplicativo: 3,00 Valor Total: 2421¢€ 2421¢€
Matéras Primas Usar | N*Lote Origem | Qtd. Usada | unia  PTEFRAG- n’m.:;'u. .;_';9:““
Acido Bérico 2002550 | Acofarma 120|g 0,00€ 2,20 0,00€
Agua Purficada 0001.2020 | J. M. Vaz Pereira 291|g 0,01€ 2,20 0,05 c]
| subtoat | o0s¢|
Produto Coddelva % hva PVP Preco
Alcool a 70% (L:20000611) RED ] 6,00 151€ 142€

Preparagho

Viesificar 0 estads e lmpuzs do matedal & uize,

Colocar em provets rohada uma quanidade & dicod & S0% (823 mi o dicod a TON + 177 de dgua park 10 ml) comespondents & circs de 34 da
quartalinta 100l Su 9030 4 prepanar.

Pt 0 biido Lo & iiGonin, s poucts, o Meodl i B, agitando lotemants durinte 20 Sij pds Cadi adgio.

Apds & adgio de 1000 © Ao béace, comphitir © volume com deosl 4 B0 ¢ agitar durante 20 seg.

Dinir @ provela @m Npouso 1 hond, Agndo-&, durints 20 segunde, de 15 em 15 sires.

Filleie @ 90bigo cbSda em 5.

Trarsfiry pack us Fascs conth goms, Fechar @ robdar & embalgem.

Limgar & armumar o Mboraéna.
Aparelhagem
Balanca electrdnica
Espatula
Proveta
Embalagem Tipo N* Lote Fomecedor Capac | Qtd Prego :ﬁ Valor Net
Frasco Conta-Gotas Vidro | EMBAL Plural 30 mL 1,00 106€ 120 1,27€
|sunml 127¢
Ensalo Especificagdo Conforme Utilizador Assinatura
Cor Incolor
Odor Inodoro E
Aspecio Homogéneo
Quantidade |30 mL + 5% E
I
(Cats) (hamratsa)
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PARTE Il

MONOGRAFIA

“AS PLAQUETAS COMO UMA ABORDAGEM PROMISSORA
NO DIAGNOSTICO E NA TERAPEUTICA DO CANCRO”



RESUMO

As plaquetas desempenham um papel critico na hemostasia e na reparagao dos tecidos.
Embora estas sejam apontadas como principais fun¢oes, as plaquetas também intervém na

progressao do cancro ao favorecer a proliferagao e a metastizagao das células tumorais.

A interagao das plaquetas com as células tumorais inspirou a comunidade cientifica a
desenvolver sistemas de entrega de agentes terapéuticos (farmacos e acidos nucleicos), num
contexto de terapia dirigida. Plaquetas nativas e nanoparticulas revestidas por membrana
citoplasmatica de plaquetas (sistemas biomiméticos) demonstraram ser capazes de vetorizar a
terapéutica para o alvo e, consequentemente limitar ligagdes nao especificas responsaveis
pelos inUmeros efeitos secundarios da terapéutica convencional. Além disso, uma vez que as
plaquetas apresentam um mRNA dindmico em resposta a estimulos de células tumorais surgiu
o interesse enquanto fonte de biomarcadores para o diagnostico precoce e/ou monitorizagao

da terapéutica do cancro.

Nesta revisao, exponho os varios estudos publicados que fundamentam a hipétese das

plaquetas como uma ferramenta de diagnéstico e terapéutica na area da oncologia.

Palavras-chave: plaquetas, sistemas de entrega, plaquetas nativas, sistemas biomiméticos,

terapia dirigida, diagnostico, monitorizagao da terapéutica, cancro.
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ABSTRACT

Platelets play a critical role in hemostasis and tissue repair. Although these pointed out
as the main functions, platelets also intervene in the progression of cancer by favoring the

proliferation and metastasis of tumor cells.

The interaction of platelets with tumor cells inspired the scientific community to
develop systems for the transport of therapeutic agents (drugs and nucleic acids) in a context
of targeted therapy. Native platelets and nanoparticles coated with platelet cytoplasmic
membrane (biomimetic systems) have been shown to behave as a targeted therapy and,
consequently, limit non-specific bonds responsible for the numerous side effects of
conventional therapy. In addition, their interest arose as a source of biomarkers for early
diagnosis and/or monitoring of cancer therapy, because platelets present a dynamic mRNA in

response to tumor cell stimuli.

In this review, | intend to present the various published studies that support the

hypothesis of platelets as a diagnostic and therapeutic tool in the field of oncology.

Keywords: platelets, delivery systems, native platelets, biomimetic systems, targeted therapy,

diagnosis, therapeutic monitoring, cancer.
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ABREVIATURAS

DOX

iRNA

NP-P

siRNA

Doxorrubicina

RNA de Interferéncia

NanoParticula revestida por membrana citoplasmatica de Plaqueta

iRNA de cadeia pequena
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I. INTRODUCAO

O cancro é um grave problema de saude publica. Nao se cinge apenas ao doente
oncolégico, com impacto fisico, psicologico e social, mas também ao ambiente familiar, a

sociedade e ao Estado .

Uma doenga multifatorial e complexa caracterizada por uma proliferagao celular
descontrolada. Em condigoes fisioldgicas, o numero de células de cada tecido, adaptado as
respetivas necessidades, mantém-se devido ao equilibrio entre a divisao celular e a apoptose
- morte celular programada. Todavia, as células tumorais tém a capacidade de escapar aos

sinais de apoptose, traduzindo-se num crescimento celular anormal .

O cancro pode nao resultar apenas de uma mera alteragao genética, mas de multiplos
comportamentos culturais e pessoais aliados a esta suscetibilidade individual hereditaria ™.
Agentes infeciosos, exposicao a radiagoes ultravioleta e radiagoes ionizantes, poluicao
ambiental, consumo de alcool, tabagismo, dieta alimentar, sedentarismo e o envelhecimento

sio mencionados como fatores de risco P,

De acordo com a Organizagao Mundial de Saiide (OMS), o cancro representa a segunda
causa de morte mais prevalente em todo o mundo, com cerca de 9,6 milhées de mortes em
2018. Estima-se que mais de 27 milhoes de novos casos surgem a cada ano até 2040,

equivalente a um aumento de 50% desde 2018 ..

Face ao panorama mundial é imprescindivel encontrar estratégias eficazes para a
prevencao, o diagndstico precoce e o tratamento da doenga, por forma a travar o seu impacto
negativo. Neste contexto, a comunidade cientifica tem-se debrugado sobre o potencial das
plaquetas como uma possivel fonte de biomarcadores e como um promissor sistema de

entrega dirigida de farmacos e acidos nucleicos.

Nesta revisao apresento as diferentes aplicagoes das plaquetas no cancro, sustentadas

por varios estudos, passiveis de serem implementadas na pratica clinica, num futuro préximo.

2. PLAQUETAS

As plaquetas constituem o segundo componente celular mais abundante do sangue
(150 - 400 x 10° plaquetas/L sangue), com um tempo médio de vida em circulagio de 9 a 10

dias, findo o qual sio removidas pelas células do sistema reticuloendotelial (figado e do baco) ™.
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2.1.PRODUGCAO DAS PLAQUETAS

As plaquetas sao produzidas, diariamente, na medula 6ssea pela fragmentagao do

citoplasma de megacariocitos .

Da diferenciagao da célula estaminal hematopoiética forma-se o megacarioblasto, que
por sua vez se diferencia em megacariocitos, por exposicao a trombopoetina - sintetizada,
essencialmente, no figado. A maturagao dos megacariocitos ocorre por um processo de
endomitose. A replicagio do ADN nao é acompanhada pela divisao do citoplasma dai que os
megacariocitos aumentem o seu volume, tornando-se poliploides. Posteriormente, o
citoplasma dos megacaridcitos torna-se granuloso e geram-se prolongamentos
citoplasmaticos. Estas estruturas quando se estendem pelos vasos sinusoides da medula ossea

sio fragmentados, por forcas de cisalhamento, originando as plaquetas (Figura 1) P,

‘ Differentiation > Maturation

A J

Endomitosis, platelet specific granule formation

Tpo
®-@-@®—
Hematopoietic Myeloid Megakaryocyte-

stem cells stemcells  erythroid Megakaryoblast Megakaryocyte
progenitor cells

Shedding
127
o 555

Legenda: TPO, trombopoetina

Figura || Principais etapas da trombopoiese - processo de producdo de plaquetas. Adaptado de
SHARATHKUMAR, A., SHAPIRO, A. (2008) Lé]

2.2.ESTRUTURA DAS PLAQUETAS

Na corrente sanguinea as plaquetas apresentam-se como corpos citoplasmaticos

anucleados, discoides e com um didmetro médio de 2 a 4 ym V1.

As plaquetas siao constituidas por uma membrana plasmatica revestida por uma
estrutura dinamica, o glicocdlice, que ancora varias glicoproteinas, como por exemplo o
complexo GP Ib-IX-V, GP lIb/llla, GP 1V, essenciais para as interagoes com o meio envolvente.
A bicamada lipidica invagina-se para o interior das plaquetas constituindo o sistema canalicular
aberto que proporciona um aumento da area de superficie. Varias proteinas expressas a

superficie atuam como antigénios plaquetares e medeiam fenémenos de alo-imunizagio ¥,
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A matriz citoplasmatica inclui organelos como reticulo endoplasmatico, complexo de
Golgi, mitocondrias e granulos de armazenamento (granulos a , granulos densos e lisossomas).
Os granulos a, os mais numerosos, contém fibrinogénio, fator V, fator de Von Willebrand,
fibronectina, fator de crescimento derivado das plaquetas e outras proteinas. Os granulos
densos, menos numerosos, incluem adenosina difosfato, adenosina trifosfato, serotonina e

calcio. Os lisossomas contém enzimas hidroliticas [,

As plaquetas também possuem um citoesqueleto, com microfilamentos de actina e um
anel de microtibulos, que assegura a forma discéide e intervém na modificagdo da mesma,

aquando do processo de ativagio (Figura 2) M1,

Glycogen Glycocalyx

Electron dense granule:
nucleotides (ADP),
Ca2+, serotonin

Lysosome

Plasma membrane

Platelet
phospholipid

Specific w-granule:
fibrinogen, factor V,
VWEF, fibronectin,
heparin antagonist (PF 4),
PDGF, other proteins

Open canalicular
system

Submembranous filaments
(platelet contractile protein)

Mitochondrion Dense tubular system

Legenda: ADP, adenosina difosfato; Ca2*, calcio; PDGF, fator de crescimento derivado das plaquetas; PF, fator
plaquetario; VWEF, fator de Von Willebrand

Figura 2| Estrutura das plaquetas. A zona periférica compreende o glicocdlice e a membrana fosfolipidica,
com a membrana citoplasmatica e suas invaginagoes - sistema canicular aberto. Na zona submembranar existe o
citoesqueleto, com microfilamentos de actina - proteina contratil. Na matriz extracelular encontram-se organelos,
como mitocdndria, granulos a, granulos densos e lisossomas. Adaptado de HOFFBRAND, A.; MOSS, P. (2016) 4]

2.3.FUNCOES DAS PLAQUETAS

As plaquetas desempenham um papel critico na hemostasia ao formarem um tampao
mecanico para estancar a hemorragia decorrente do dano vascular e ao colaborar,

subsequentemente, na reparacio dos tecidos ™.

Embora apontada como a principal fungao, as plaquetas também intervém na

fisiopatologia do cancro 1-['4,
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3. RELACAO CANCRO - PLAQUETAS

A relagao entre o cancro e as plaquetas foi descrita pela primeira vez a 1865 por
Armand Trousseau. O médico francés observou um estado transversal de hiper-coagulagao
em doentes oncologicos (Sindrome de Trousseau) . Um mecanismo proposto é a
interleucina-6 libertada pelas células tumorais estimula a produgao de trombopoetina no figado

e, consequentemente promove um aumento do nimero de plaquetas (trombocitose) M.

Em 1968, Gasic et al. corroborou o postulado inicial ao demonstrar uma redugao
significativa na formagao de metastases tumorais em modelos experimentais aos quais induziu,
previamente, uma reducdo no numero de plaquetas (trombocitopenia) através da

administracio intravenosa de neuraminidase ["*.,

Apesar de remota, dados mais recentes da literatura cientifica reforcam a existéncia
de uma conversa cruzada entre as células tumorais e as plaquetas, favorecida pela
permeabilidade dos vasos sanguineos do microambiente tumoral !'*. A etapa chave desta
interacao € a ativagao das plaquetas, por contacto direto (via recetor-ligando) ou indireto
(moléculas de sinalizagao) com as células tumorais. Daqui resulta i) a alteragao da forma
discoide, do estado quiescente, para uma forma dendritica, pelo rearranjo das proteinas do
citoesqueleto; ii) a desgranulacio dos granulos de armazenamento; e, iii) a formagao de
microvesiculas '? - vesiculas com um didmetro de 0,1 a | um formadas a partir da membrana

citoplasmatica (Figura 3) ['71- P,

Activated Platelet

@ Disruption of membrane
K, asymmetry and PS exposure
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Caspase-3, Caspase-9
@D Transcription Factors:
AP, AP-2, AP-3, NFAT, p53, NFxB, PPAR,
STAT1, STAT3, STAT4, STATS, STATS, SOX2,
SOX9, SOX18
Immune mediators:
&P Ligands: cosoL pre
000 Cytokines: iL-1p
ooo Chemokines: CCLS, CCL23, CXCL7, CXICR1

) Growth factors:
VEGF, PDGF, TGF-B1, bFGF

=0 GPlib/lila (CD41-CD61)
M Cytokine receptors:
TNF-R-, TNF-RI

CD31
/\/ Nucleic Acids:
mIRNAS (miR223, miR 451, miR191, miR126,
miR106b, miR92a, miR24, MIR292, MIR16), mRNAs

QO Lipid mediators:
Thrombo:

xane A2, Arachidonic acid
o
Oo Enzymes:
o © COX1, 124ipoxygenase, Heparanase

@) Mitochondria

Legenda: CXCR-4, recetor da quimiocina CXC tipo 4; GP, glicoproteina; PMV, microvesicula derivada de
plaauetas: PS. fosfatidilserina

Figura 3| Microvesiculas derivadas da membrana citoplasmatica das plaquetas e seus constituintes.
Adaptado de MELKI, I. et al. (2017) [20]

50



As microvesiculas sao geradas nao sé durante o processo de ativagdo bem como na
apoptose * 'l Descritas pela primeira vez com uma “poeira em torno de plaquetas ativadas”
por Peter Wolf em 1967, representam a maioria (70% a 90%) das microvesiculas presentes na
corrente sanguinea 1112 o caracterizam-se por expressarem glicoproteinas a superficie e
transportarem componentes citoplasmaticos, como enzimas, citocinas, quimiocinas, mRNAs,
das plaquetas de origem, funcionando como mediadores da comunicagio intercelular !'®- ']
4 As microvesiculas fundem-se com a membrana plasmética das células alvo, como as células

tumorais "*'!""), libertam o seu contetdo e induzem alteragdes no seu fenétipo e fungio ['*I1'8]
[191 1211

Tanto as plaquetas como as microvesiculas promovem a proliferacao e metastizagao

das células tumorais, por intermédio de diferentes mecanismos, de entre eles:

* Desenvolvimento de novos vasos sanguineos, essenciais para o aporte de nutrientes e
oxigénio que sustentam o crescimento celular, por libertagio de fatores
angiogénicos **;

* Agregacao em torno das células tumorais (“tumor-induced platelet aggregation’)
formando um escudo de protegao das células tumorais ao ataque das células do sistema
imunoldgico e das forgas biomecénicas exercidas pelo fluxo sanguineo [ 113112311261 (281,

* Inducao de um fenotipo invasivo - transicao epitelial-mesenquimal, uma modificagao
morfoldgica associada a perda de adesdo intercelular e, portanto, a uma maior

mobilidade das células tumorais para outros tecidos ' 18],

Estas interagoes das plaquetas com as células tumorais inspiraram a comunidade
cientifica a utilizar as plaquetas no cancro, tanto na vertente de diagnostico como de

tratamento.

4. PLAQUETAS NO DIAGNOSTICO DO CANCRO

O diagnostico precoce do cancro condiciona o sucesso da terapéutica farmacologica.
Marcadores moleculares especificos e técnicas de imagens sensiveis sao fulcrais na pratica

clinica, por forma a melhorar os resultados terapéuticos e o prognostico do doente 24112711391,

Nesta tematica, a biopsia - remogao de tecido tumoral para posterior analise
patoldgica- é definida como a técnica “gold standard”. Porém acarreta alguns inconvenientes

como a dificuldade de colher amostras em alguns tecidos, nao retratar a heterogeneidade do
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B2 Em contrapartida, a pesquisa e a andlise de

tumor e ser um método invasivo ®1-
determinadas biomoléculas derivadas do microambiente tumoral no sangue (biopsia liquida -
terminologia genérica) conquistou uma atengao particular nos ultimos anos, por se tratar de
um método minimamente invasivo, seguro, acessivel e por refletir a heterogeneidade do
tumor. De entre essas biomoléculas destacam-se as células tumorais circulantes, DNA e RNA

tumoral e as plaquetas, mais recentemente P*1- B,

O potencial das plaquetas como ferramenta de diagndstico assentou em dois
pressupostos, para além dos mencionados no ponto 3: i) as plaquetas tém a capacidade de
captar passivamente, através do sistema canicular aberto, MRNA de origem tumoral presente
na corrente sanguinea; e ii) algumas biomoléculas derivadas das células tumorais, enquanto
estimulos externos, podem induzir o mecanismo de splicing das plaquetas, conversao do pré-
mRNA em mRNA maduro (“tumor-educated platelets”) ! PIBI BB Qy seja, a interagio
entre estes dois componentes celulares faz com que as plaquetas adquiram um mRNA
dindmico, capaz de refletir o estado de saide do individuo num determinado momento

(“transcriptional fingerprint”) B!,

De forma pioneira, em 2010, Calverley et al. demonstrou que o perfil de mRNA das
plaquetas de individuos com cancro do pulmio diferia do perfil de individuos saudaveis 2. Em
2011, Nilsson et al. para além de confirmar as diferengas no perfil de mRNA de plaquetas
isoladas de individuos com cancro e de individuos saudaveis, também demonstrou que
individuos com gliobastoma e cancro da prostata apresentavam biomarcadores especificos no
interior das plaquetas, como mRNA EGFR VIl e PCA3, respetivamente, em detrimento de
individuos sdos ™, As conclusées de ambos os estudos foram determinantes para formular a
hipotese das plaquetas como potencial fonte de biomarcadores, em especifico de mMRNA, para

o diagnostico do cancro.

Em 2015 Best et. al., num estudo caso-controlo, sequenciou o mMRNA de plaquetas de
individuos oncoldgicos e saudaveis, a partir de 283 amostras de sangue. Confirmou o potencial
das plaquetas para detetar precocemente a doenga - uma precisao de 96% em distinguir 55
individuos saudaveis de 228 individuos com cancro localizado e/ou metastizado (“pan-cancer
diagnostics”) - para o diagnostico clinico inicial - uma precisao de 71% em localizar o tumor

primario, de entre seis tipos de tumor (cancro do pulmao de nao pequenas células, cancro
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colorretal, glioblastoma, cancro

pancreadtico, cancro hepatobiliar e cancro Pratele islation
teps 1-

da mama (“multiclass cancer diagnostics”) - e

para o  diagnostico  complementar 1
“ i I ire”’ HTY —— —
(“companion diagnostics”) - uma precisao de e
ampliﬁcat?onand —— e

85% a 95% em determinar o perfil s e, I ——e
molecular do doente para eventuais ajustes —_—
da terapéutica . Em 2019, a técnica }
intrinseca ao estudo foi otimizada e Rp——

° and read alignment
padronizada (Thromboseq") e uEe
proporcionando um melhor desempenho a l

partir de uma pequena amostra de sangue,

apesar de demorada e dispendiosa por PSO-enhanced
algorithm development
Steps 103-109

requerer multiplos recursos

computacionais (Figura 4) ™,
Legenda: cDNA, DNA complementar; PSO, Particle-Swarm

Para além dos pontos fortes  Optimization
Figura 4| Técnica Thromboseq® otimizada por PSO.
O sangue total colhido em tubos com EDTA é submetido a

mRNA ¢ vantajoso por ser facilmente sucessivas  centrifugagdes. Isolam-se as plaquetas e,
posteriormente, o mMRNA correspondente. Por transcri¢ao

transversais a biopsia liquida, o estudo do

isolado e analisado. Tambeém, por se reversa sintetiza-se o cDNA, o qual é amplificado e marcado.

encontrar no interior das plaquetas O cDNA marcado é sequenciado e submetido ao PSO, um

algoritmo informatico que seleciona automaticamente os

apresenta uma maior resisténcia a agao das RNAs com maior contributo para a classificagdo. Adaptado
de BEST, M. et al. (2019) 4]
RNAses presentes na corrente sanguinea

e, por consequéncia, assume niveis mais altos do que os plasmaticos /11!,

No presente encontram-se em curso alguns estudos clinicos que incluem a analise do
mRNA das plaquetas como método de diagnostico, ainda que sem quaisquer resultados
publicados (NCT 02739867: Tumor-educated Platelets in Venous Thromboembolism ™1; NCT
04164134: New Strategies to Detect Cancers in Carriers of Mutations in RBI (NIRBTEST) ™, NCT
04022863: Ovarium Cancer Detection by TEP's and ctDNA ™).

Limitacoes

Outros fatores que nao as células tumorais podem modular o perfil de mRNA das
plaquetas, como doengas inflamatorias e a administragao de firmacos com agao antiplaquetar.
Como possivel viés na interpretagcao dos resultados é necessario investiga-los em

paralelo, como variaveis de estudo P45¢],
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5. PLAQUETAS NA TERAPEUTICA DO CANCRO

A terapéutica convencional do cancro, dissecacdo cirurgica, radioterapia e
quimioterapia, permanece num impasse tecnologico devido a algumas limitagdes como o curto
tempo de semivida do farmaco; os efeitos adversos graves; a distribuigao sistémica dos agentes
antineoplasicos nao especifica; as concentragoes inadequadas de firmaco no alvo; o
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia pelas células tumorais; e a possibilidade de

recorréncia do tumor e, subsequente, metastizagiao ['11*1-12,

Com vista a colmatar estes inconvenientes varios esfor¢os tém surgido, perspetivando

uma terapia mais segura e eficaz.

A imunoterapia, que visa estimular o sistema imunolégico do préprio organismo para
que as células imunes sejam capazes de reconhecer e eliminar, eficazmente, as células tumorais
surgiu como uma alternativa promissora ao tratamento convencional. Neste campo
descobriram-se inUmeras moléculas, de entre elas destacam-se os inibidores de checkpoint

imunolégico P!

. O termo checkpoint imunologico diz respeito a varias proteinas expressas a
superficie das células tumorais e de células imunes, como o PD-L| e o PD-| (respetivamente),
que funcionam como reguladores negativos da atividade das células T (Figura 5.2). Assim, da
inibicao destas biomoléculas emerge uma resposta imune eficaz contra as células tumorais
(Figura 5.b) P%, Apesar dos progressos clinicos, sdo apontados alguns entraves a imunoterapia
como efeitos adversos graves decorrentes da ligacao inespecifica e da super-ativagao do

sistema imunolégico (risco de doencgas auto-imunes); mecanismos de resisténcia e elevado

custo BPH-B4

) Antigen T Cell
a Antigen TCell b Receptor

Receptor <

: / \ 1 B a
- \\ JK

> 4
£Anti PD-L1

> | ) ‘
\’ J < = | \ >
2 , *ﬁ A % ~
‘9 1 ) /,/ '1’ {2 i
TCel "Nha ™ | \ 7 Tumor Cell e - | pumarkel
P

PD-L1
Lt Anti PD-1
Legenda: PD-1, proteina de morte celular programada |; PDLI, ligando de morte programada |

Figura 5| Bloqueio de PD-1 ou de PD-LI. (a) A ligacio de PD-L| ao seu recetor, PD-I, inibe a resposta
imunologica das células T contra as células tumorais. (b) O bloqueio de PD-LI ou de PD-I| impedira a interagao
ligando-recetor e, consequentemente, as células T sdo capazes de eliminar as células tumorais. Adaptado de
CALDWVELL, C. et al. (2017) [33]

Paralelamente, sistemas de entrega dirigida de firmacos tém sido desenvolvidos com o

mesmo proposito, de superar os desafios da terapéutica convencional do cancro. Esta
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tecnologia, como o proprio nome indica, pretende vetorizar os agentes antineoplasicos para
o local de agao, por forma a garantir concentragoes efetivas do farmaco no tumor e diminuir
ligagdes nio especificas a outras células, traduzindo-se em ganhos de eficicia e seguranca
[31 Daqui surgiram os vetores sintéticos, centrados nos conceitos da nanotecnologia
(nanoparticulas e nanosistemas) e os vetores biologicos, que tiram partido das capacidades de
determinadas células do organismo, como neutrofilos, macrofagos, células tronco, glébulos

vermelhos e plaquetas /11" #1361 157

5..PLAQUETAS COMO SISTEMAS DE ENTREGA DIRIGIDA DE
FARMACOS

Os sistemas de entrega dirigida de farmacos baseados em plaquetas incluem plaquetas

nativas, com farmacos no seu interior ou a superficie (engenharia celular), e nanoparticulas
revestidas por membrana citoplasmatica derivada das plaquetas (NP - P) - sistemas
biomiméticos.

A primeira abordagem é considerada como a mais realista e racional para a aplicagao

clinica . Porém representa a minoria dos estudos como consequéncia da complexidade e

atividade multifatorial das plaquetas '

5.1.1. ENGENHARIA CELULAR

A engenharia celular exige a manipulagao ex vivo de plaquetas, isoladas do sangue total
de voluntarios, com o objetivo de acoplar a sua superficie ou encapsular no seu citoplasma os

farmacos antineoplasicos %,

In vivo, o sucesso da técnica dependente da ativagdo das plaquetas pelas células
tumorais. E durante esse processo que, de forma controlada, os principios ativos sao
libertados para o meio envolvente nas microvesiculas e atuam nas células-alvo,

comprometendo a sua proliferagio e metastizacio '\

As caracteristicas morfologicas, fisiologicas e funcionais das plaquetas fundamentam o
seu interesse na terapia celular. De entre elas: i) a grande area de superficie e o tamanho micro
proporciona uma carga eficiente de farmacos a superficie ou no interior, respetivamente (em
teoria, as plaquetas podem acoplar a superficie 100 vezes e no interior 1000 vezes mais

: z ’ : (110131 [581, & i
moléculas em comparagao ao mesmo nimero de nanoparticulas) ; i) o tempo médio
de vida das plaquetas promove um maior tempo de circulagio do agente terapéutico (na
maioria das vezes curto) "' %, jii) por se tratar do segundo componente celular mais

abundante do sangue e por ter uma produgao continua garante uma fonte de acesso facil e
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sustentavel "1 B% iv) a capacidade de ultrapassar barreiras bioldgicas, como a barreira

hematoencefilica permite o acesso da terapéutica ao sistema nervoso central ' ®7; v) o
tropismo natural para as células tumorais e suas interagoes favorece o direcionamento da
terapéutica para o alvo e, consequentemente, os efeitos adversos associados a ligagao nao
especifica a outras células sio minimizados "’ a concentracio de agente terapéutico a
transportar sera menor e o inicio de agio farmacoldgica serd mais rapido 1’1, De um modo
geral, a farmacocinética da terapéutica pode ser significativamente alterada apds a sua

acoplagdo / incorporagio nas plaquetas P% %%,

Adicionalmente, maior biocompatibilidade, maior biodegradabilidade e menor
imunogenicidade é observada com as plaquetas por se tratarem de constituintes dos
organismos vivos, em detrimento do material sintético que é utilizado nas formulagoes de

nanoparticulas/nanosistemas 1131581160

5.1.1.1. Ligacao de farmacos na superficie das plaquetas

Por intermédio de uma ligacdo quimica pode-se estabelecer o acoplamento da
terapéutica as plaquetas, com a vantagem de controlar com precisio o nimero de moléculas
ativas conectadas ao transportador ). Grupos tidis e aminas primarias sio abundantes na

superficie das plaquetas e estio prontamente disponiveis para a ligagio quimica P¥1!,

Wang et al. conjugou covalentemente anticorpos monoclonais anti-ligando de morte
celular programada | (aPDLI) a superficie das plaquetas (P-aPDLI) e administrou por via
intravenosa a murganhos portadores de melanomas parcialmente removidos cirurgicamente
(Figura 6.2). O estudo objetivava avaliar o potencial do P-aPDLI na prevencao da recorréncia
do tumor apos a dissecagao cirurgica, tendo como premissa o tropismo das plaquetas para a
lesao vascular, gerada pelo procedimento cirurgico, para além da sua afinidade para as células

tumorais 2.

Com ensaios in vitro o grupo verificou que a libertagio do aPDLI ocorria apods a
ativagao das plaquetas associado as microvesiculas e em maior extensao (Figura 6.b,c). In vivo,
observou que P-aPDLI aumentou o tempo de semivida do farmaco (Figura 7); concentrou-se
em maior quantidade no local da ferida cirurgica/tumor residual (Figura 8.a); diminuiu o
tamanho do tumor (Figura 8.b); diminuiu a metastizacao pulmonar (Figura 8.c); e aumentou
significativamente a sobrevivéncia dos murganhos (Figura 8.d), quando comparado com o

aPDLI livre %,
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Os resultados sugerem a utilidade das plaquetas como meio de entrega dirigida e

controlada de aPDLI para diminuir o risco de recorréncia e metastizagao tumoral inerente a

dissecagao cirurgica.
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Legenda: aPDLI, anticorpo anti-ligando de morte programada I; iv, intravenosa; MHC, complexo major de
histocompatibilidade; P, plaqueta; PD-1, proteina de morte celular programada I; PDLI, ligando de morte

programada |; PMPs, microvesiculas derivadas de plaquetas; TCR, recetor de células T

Figura 6| Ativacdo de P-aPDLI| com libertacdao de aPDLI. (a) llustragao esquematica da entrega dirigida de
aPDL-I por plaquetas no local de ressecgdao parcial (cerca de 99%) do tumor. (b) Imagens de microscopia de
transmissao eletroénica de P-aPDL | antes (esquerda) e apos (meio e direita) ativagao in vitro com trombina. A ativagao
gerou um grande numero de microvesiculas (setas vermelhas) e a alteragdo da morfologia das plaquetas. (c)
Percentagem de aPDLI libertado de plaquetas ativadas (vermelho) e nao ativadas (preto), ao longo do tempo. A
libertagao de aPDLI foi significativamente maior nas plaquetas ativadas. Adaptado de Wang, C,, et al. (2017) [62

Legenda: aPDLI, anticorpo anti-ligando de morte programada I;
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8-§ 100 :;PPaLIlDL] Figura 7| Evolucdo temporal dos niveis de aPDLI na
82 corrente sanguinea apods a administracdo intravenosa de
Sw 27 P-aPDLI (vermelho), aPDLI livre (preto) ou uma mistura
§§ 601 {}} de plaquetas e aPDLI (azul) a murganhos saudaveis, em
;g Q 40 \iﬁ@_&_\ 1 trés experiéncias independentes e com doses equivalentes
2 20 ‘—T-i de farmaco. O tempo de semivida de aPDLI aumentou
o significativamente no grupo de ensaio P-aPDLI (34,8h) em
0 10 20 30 40 50 comparagio ao grupo aPDLI livre (5,2h) e ao grupo P +aPDLI

Time (h) (5,5h). Adaptado de Wang, C,, et al. (2017) [62]
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Figura 8| Efeitos da administragdo intravenosa de uma dose tnica de PBS,
plaquetas, aPDLI livre ou P-aPDLI a murganhos com melanoma
parcialmente removido cirurgicamente (BI6F10). (a) Imagiologia de
fluorescéncia (aPDL| marcado com Cy5.5) dos murganhos apés 2h da administragao
de P-aPDLI ou aPDLI livre, numa dose equivalente. O sinal de fluorescéncia de
aPDLI em torno da ferida cirtrgica/tumor residual foi maior quando acoplado a
superficie das plaquetas (intensidade de fluorescéncia média 9,4 vezes superior ao
aPDLI livre). (b) Monitorizagdo do tamanho do tumor ao longo do tempo. (c)
Nimero de focos metastaticos no pulmao. (d) Curva de sobrevivéncia. Apos 60 dias
da administragdo no grupo de ensaio P-aPDLI a sobrevivéncia dos murganhos era
cerca de 75%. Nos restantes grupos de ensaio nenhum murganho sobreviveu para
além do dia 30. Adaptado de Wang, C,, et al. (2017) [62]

5.1.1.2. Encapsulacdao de farmacos no citoplasma das plaquetas

A eletroporagao é um método que, por aplicagio de um campo elétrico de alta
intensidade, aumenta a permeabilidade da membrana citoplasmatica por formagao de poros
membranares permitindo a incorporagao de pequenas moléculas no citoplasma. Um método
simples, com baixa toxicidade, alta eficiéncia e reduzido dano celular "'P¥, Uma alternativa a
eletroporagao é a fagocitose de agentes terapéuticos pelas plaquetas, decorrente da sua
capacidade de captar passivamente multiplas substancias do meio envolvente através do

sistema canicular aberto 158,

A encapsulagao de farmacos no interior das plaquetas é vantajosa porque garante a

protegao do ativo e, consequentemente diminui a sua velocidade de eliminagao do organismo,
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traduzindo-se num maior tempo de circulagio " Em contrapartida, é apontado como

desvantagem a carga desigual de farmaco encapsulado ™.

O grupo de Ouyang et al. foi dos primeiros a utilizar as plaquetas como transportador

de doxorrubicina (DOX) para o tratamento do linfoma (P-DOX). Com ensaios in vitro

verificou que a encapsulagao
da DOX era eficiente e nao
induzia alteragoes
significativas na morfologia e
na fungao das

9.a,b);

plaquetas
(Figura havia uma
menor cardiotoxicidade
maior

DOX

(Figura 9.c) e um
uptake da

acompanhado de maior
inibicao do crescimento das
células tumorais (Figura 9.d).
In vivo, o tempo de semivida
do farmaco  aumentou
consideravelmente  (Figura
10.a); a vectorizagao para o
alvo foi significativamente
maior - concordante com os
dados in vitro (Figura 10.b);
houve uma maior reducao
do tamanho do tumor
(Figura 10.c) e a diminuigao
do peso corporal foi menos
pronunciada no grupo de
estudo P-DOX em relagao
ao grupo de estudo DOX-

livre (Figura 10.d) 4.
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Legenda: DOX, doxorrubicina; MFI, intensidade de fluorescéncia média, * P
<0,05 em comparagio ao controlo, # P <0,05

FIGURA 9| Efeitos in vitro da DOX encapsulada em plaquetas. (a)
Imagens de microscopia eletronica de varrimento antes (esquerda) e apos
(direita) o encapsulamento de DOX nas plaquetas. Nenhuma diferenca
significativa foi observada entre as imagens. (b) Analise das proteinas de
superficie das plaquetas por Western-blot, antes (coluna da esquerda) e apos
(coluna da direita) o encapsulamento de DOX. As P-DOX nao apresentaram
alteragoes significativas em comparagdo com as plaquetas nativas. (c) Avaliagao
da citotoxicidade em células tumorais (células Raji) e células do miocardio apos
24h, 48h e 72h de incubagio com diferentes tratamentos: controlo, sem
tratamento (verde); plaquetas (rosa); DOX livre (azul) e P-DOX (laranja).
Maior citotoxicidade para as células tumorais pelo P-DOX e maior
cardiotoxicidade pela DOX livre, em todos os tempos de incubagdo. (d)
Captagao intracelular de DOX em células Raji apés 24h de incubagdo com
diferentes tratamentos: controlo, sem tratamento (verde), plaquetas (amarelo),
DOX livre (roxo) e P-DOX (rosa). O uptake de DOX foi significativamente
maior no grupo de P-DOX do que DOX livre - o que justifica a maior
citotoxicidade para as células tumorais observada em c. Adaptado de Ouyang,

J. et al. (2017) 164
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FIGURA 10| Efeitos in vivo da DOX encapsulada em plaquetas, em murganhos portadores de tumor por
administracdo subcutanea de células de Raji. (a) Concentragio de DOX em amostras de sangue colhidas por
puncao cardiaca ap6s 0,25; 0,5; |; 2; 4; 8; 16; 24; 48 e 72 h da administragao intravenosa de DOX livre (azul) ou P-DOX
(laranja). A DOX livre foi eliminada rapidamente do sangue, t 12 = 1,89 * 0,53 h, ao passo que a P-DOX apresentou
um tempo de circulagdio mais longo t 12 = 29,12 £ [,13 h. (b) Distribuicio de DOX nos tecidos apos 4h da
administragao de DOX livre (azul) ou P-DOX (laranja). A concentragio de P-DOX era significativamente maior no
tecido tumoral e significativamente menor no tecido cardiaco quando comparada com a DOX livre. (c) Variagao do
volume relativo do tumor num periodo de |12 dias (esquerda) e tamanho final da massa tumoral (direita) apds a
administragdo dos diferentes tratamentos: controlo (verde); plaquetas (rosa); DOX livre (vermelho) e P-DOX (azul).
(d) Variagao do peso corporal num periodo de 12 dias apds a administragao dos diferentes tratamentos: controlo
(verde); plaquetas (rosa); DOX livre (vermelho) e P-DOX (azul). O peso inicial dos murganhos era de 20 g. O peso
final dos murganhos foi de 21,6 g; 21,5 g; 18,4 g e 21 g, respetivamente. Adaptado de Ouyang, |. et al. (2017) [64

Outros investigadores reforgaram a hipotese das plaquetas enquanto transportador de
farmacos antineoplsicos, com ganhos em seguranca e eficicia, como Sarkal et al. ®! e Xu et
al, que para além do encapsulamento de DOX nas plaquetas, acoplaram a superficie um
anticorpo monoclonal anti-CD22, para um acréscimo na precisao de vectorizagao da

terapéutica ao alvo °.

Limitacoes

A ativagao precoce das plaquetas afeta a eficacia da terapéutica por promover uma
libertagio dos componentes ativos antes do alvo farmacolédgico ®1 %, Isto pode resultar das
manipulagdes ex vivo implicitas na técnica 1 ou no préprio organismo devido a uma lesio
vascular, uma vez que constitui um outro estimulo para a ativagio das plaquetas ['”. Com vista
a ultrapassar este obstaculo alguns autores validam a aplicagao das microvesiculas derivadas

de plaquetas como vetores em detrimento das plaquetas nativas. Partem do principio que, por
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controlo técnico, as plaquetas podem ser ativadas por exposi¢ao a agonistas (calcio, ADP,
trombina) e gerar microvesiculas em grande nimero V1, Kailashiya et al. através de um método
rapido (4 a 5h) e simples (com poucos reagentes) demonstrou que microvesiculas carregadas
com DOX (Figura | l.a) exibiam uma entrega dirigida de DOX (Figura | 1.b,e), menor ligagao
fora do alvo (Figura | I.c) e uma maior toxicidade para as células tumorais (Figura | 1.d) do que

a DOX livre P!,

Também como uma limitagao é identificado o risco de contaminagiao biolégica e o
reduzido tempo de vida (til durante o armazenamento dos produtos de plaquetas 1 !'113153
BEII], Recentemente, Wu et al. comprovou que plaquetas carregadas com DOX preservavam
o seu potencial na terapéutica do cancro apdés o seu armazenamento a -80 °C com
dimetilsulfoxido a 6% (Figura 12) .. Assim, a criopreservagio podera ser uma estratégia viavel

para a conservagao destes produtos.

Por ultimo, o risco de rejeigao de plaquetas alogénicas por parte do organismo recetor
comprometera a sua aplicagao clinica porque a resposta de alo-imunizagao limitara a eficacia
do sistema. Este problema podera ser superado pela utilizagao de plaquetas do proprio doente,

num contexto de medicina personalizada 1%,
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FIGURA 11| Eficacia e seguranca de microvesiculas derivadas de plaquetas como sistemas de
entrega dirigida de farmacos a células tumorais. (a) Etapas do método de preparagdo de microparticulas
derivadas de plaquetas carregadas com DOX. (b) Captagio intracelular de DOX, ao longo do tempo, apos a
incubagdo de células tumorais (HL 60) com DOX livre (linha a tracejado) ou PMP-DOX (linha continua). Ao fim
de 60 min de incubagao, verificou-se uma fluorescéncia cerca de 7 vezes superior no grupo de tratamento PMP-
DOX relativo ao grupo DOX livre. (c) Avaliagdo da ligagao fora do alvo da DOX pelo sistema de placas Transwell,
constituido por dois compartimentos (superior=meio intravascular; inferior=meio extravascular), ambos com
células HL 60, separados por uma membrana porosa, revestida com ou sem células HUVEC, que mimetiza o
endotélio. A DOX livre, PMP-DOX ou meio de cultura (controlo) foram introduzidos no compartimento superior
e a ligagdo fora do alvo foi avaliada pela quantificagdo da DOX no interior das células tumorais do compartimento
inferior. A PMP-DOX acumulou-se preferencialmente no compartimento superior (maior captagio no alvo) e
menor no compartimento inferior (menor fuga extravascular), quando comparada com a DOX livre. (d) Toxicidade
da DOX livre (barras brancas) e de PMP-DOX (barras cinzentas), em diferentes concentragdes, nas células HL 60,
avaliada pelo ensaio MTT. O PMP-DOX nas concentragdes de 0,12 pg / mL e 0,21 pg / mL foi significativamente
mais toxico para as células tumorais do que DOX livre. (e) Captagao intracelular de DOX, ap6s |h de incubagao
de DOX livre ou PMP-DOX com sangue total de individuos com diagndstico prévio de leucemia. O uptake de
DOX nas células tumorais foi significativamente maior com PMP-DOX do que DOX livre. Adaptado de
KAILASHIYA, J. et al. (2019) 511
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FIGURA 12| Eficacia de plaquetas carregadas com DOX criopreservadas na morte de células tumorais.
A partir do sangue total de dadores ou do proéprio doente com sucessivas centrifugagcdes gera-se o PC (1), do qual se
isolam as PLT 23). As PLT sdo suspensas numa solu¢io PAS com DOX (4, sujeita a 35 rpm durante |h a 37 °C ),
favorecendo o movimento passivo da DOX para o interior da PLT (6). As PD sio armazenadas a -80° C com DMSO,
um crioprotetor (7:8). Mediante uma necessidade, as FPD s3ao descongeladas, transfundidas para o doente (9 e pela
corrente sanguinea as PD atingem o microambiente tumoral (10:!11). As células tumorais libertam TF-EV (12.13) que
promove a conversao de protrombina, presente em circulagio, em trombina (14.15) e, consequentemente, ativam as
PD(16). Da ativagao resulta a libertagago de DOX e PEV-DOX (17), responsaveis pela morte das células tumorais (18:19).
Adaptado de Wu, Y. et al. (2020) 48]

5.1.2. NANOPARTICULAS REVESTIDAS POR MEMBRANA
CITOPLASMATICA DE PLAQUETAS

A nanotecnologia teve um importante impacto na terapéutica do cancro ao
desenvolver vetores em escala nano (I a 1000 nm), como lipossomas e micelas poliméricas,
para o transporte de firmacos P PY. Em comparagio a terapéutica convencional, os
nanoveiculos melhoram a solubilidade e estabilidade dos compostos ativos, prolongam o
tempo de circulagao e proporcionam uma libertagao controlada, sustentada e dirigida ao alvo,

minimizando efeitos adversos [/1['31[5¢1[66]

No entanto, a nanomedicina ainda é um desafio em alguns aspetos. As nanoparticulas
sao rapidamente eliminadas da circulagao ao serem reconhecidas como corpos estranhos pelo
sistema imunolégico MAIPIFIEII Apesar da modificagio com poli(etilenogligol) (PEG) tenha
sido uma estratégia para aumentar o seu tempo em circulagao, anticorpos anti-PEG poderao
ser produzidos mediante uma administragio repetida destas nanoparticulas aos doentes ©°,
Também, analises estatisticas apontam que somente 0,7% dos farmacos veiculados em

nanoparticulas alcangam os tumores P71,

Face aos desafios da nanotecnologia, NP-P, denominadas de sistemas biomiméticos,

surgiram como uma solugao inovadora, que tira partido das potencialidades da nanotecnologia
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e das estruturas bioldgicas “ ¥l A técnica requer, numa primeira fase, o isolamento da
membrana citoplasmatica das plaquetas colhidas do sangue total de voluntarios e, de seguida,
o revestimento dos nucleos sélidos das nanoparticulas, por sonicagao e extrusao através de

membranas de policarbonato (Figura |3) P71P81),

NPs
M -
: e v '
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= v W e——
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platele
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blood vessel
R
\
— o o :
< N\ ot
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\
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SRR aee”
TRR— cancer cell

Legenda: NPs, nanoparticulas

Figura 13| Revestimento de NP com membrana citoplasmatica de plaquetas. As plaquetas isoladas do
sangue total sdo tratadas, previamente, em meio hipoténico para a indugao da lise celular, seguindo-se de uma
centrifugagdo para a remogao do conteudo intracelular. Por fim, o nicleo da nanoparticula é revestido pela

membrana isolada, por extrusao e sonicagao. Adaptado de LI, R. et al. (2018) [¢]

Através do revestimento as nanoparticulas podem mimetizar o comportamento de
transporte celular in vivo. Isto é possivel porque todas as proteinas de superficie das plaquetas
sao translocadas e nao se restringe apenas a funcionalizagdo com uma ou algumas proteinas,

o que pode ser insuficiente para o efeito ! ['1F8,

Em 2015, Zhang et al. observou que NP-P apresentavam maior tempo de circulagao do
que nanoparticulas nao revestidas. A presenca de proteinas imunomodeladoras na membrana
de revestimento, como CD47 que evita a fagocitose por macréfagos, e CD55 e CD59 que

evita a opsonizagio pelo sistema complemento, fundamenta o sucedido 'L

Posteriormente, varios autores investigaram o potencial da tecnologia no tratamento
do cancro FBIEITOTI A titulo de exemplo, Hu et al. revestiu nanoparticulas poliméricas
carregadas com DOX e conjugou a superficie a proteina TRAIL para um efeito antitumoral
sinérgico (Figura 14). As nanoparticulas apresentaram uma capacidade acrescida em vetorizar
a terapéutica (Figura |5) e maior citotoxicidade para as células tumorais (Figura 16) quando

comparadas com as nanoparticulas nio revestidas %,
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FIGURA 14| Revestimento de nanoparticulas carregadas com DOX com membrana
citoplasmatica de plaquetas e associacdo da proteina TRAIL a superficie (TRAIL-DOX-PM-
NV). (a) I. Centrifugagdo do sangue total; Il. Isolamento de plaquetas; lll. Isolamento da membrana

citoplasmatica das plaquetas. (b) Eliminagdo de CTC in vivo através da entrega dirigida e sequencial de
TRAIL e DOX pelo NV. I. Interagao do TRAIL — Death Receptors ativa vias de sinalizagao de apoptose. II.
Internalizagdo do TRAIL-DOX-PM-NV em endossomas; lll. Dissociagio mediada pelo pH acido do
endossoma; IV. Libertagio de DOX para o nucleo das CTC; IV. Ativagao de mecanismos de apoptose.
Adaptado de Hu, Q. et al. (2015) [¢8]
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Figura
TRAIL-DOX-PM-NV (vermelho) e TRAIL-DOX-NV (preto),
marcado com Cy 5.5, ap6s administracdo intravenosa a
murganhos portadores de tumor. A intensidade de fluorescéncia
no tumor do NV revestido foi significativamente maior do que a do
NV nio revestido. Adaptado de Hu, Q. et al. (2015) [¢8]

Legenda: DOX, doxorrubicina; PM, membrana citoplasmatica
derivada de plaquetas; NV, nanoveiculo; TRAIL, TNF-related apoptosis-

15| Capacidade de direcionamento tumoral do

Legenda: DOX, doxorrubicina; PM, membrana citoplasmatica
derivada de plaquetas; NV, nanoveiculo; TRAIL, TNF-related
apoptosis-inducing ligand

Figura 16| Citotoxicidade do TRAIL-PM-NV (branco),
DOX-PM-NV (cinza), TRAIL-DOX-NV (preto) e
TRAIL-DOX-PM-NV  (vermelho) apés 24h de
incubacio com células tumorais (MDA-MB-231),
avaliada pelo ensaio MTT. O TRAIL-DOX-PM-NV
apresentou uma citotoxicidade superior, em todas as
concentragées de TRAIL e DOX analisadas, em comparagiao
com os restantes tratamentos. Adaptado de Hu, Q. et al

(2015) (68!
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Em termos gerais, os resultados in vitro e in vivo dos diferentes estudos evidenciam a
utilidade de NP- P por um lado por aumentarem o tempo de circulagao, ao reduzir a resposta
do sistema imunolégico inato, e por outro lado por terem uma maior eficacia terapéutica

devido ao maior direcionamento para as células tumorais 1 *1156157,

Limitacoes

A manutengao da integridade da membrana citoplasmatica, imprescindivel para a fungao
celular, é o maior desafio. O procedimento de isolamento da membrana pode induzir a
desnaturagao das proteinas, comprometendo a capacidade de vetorizar a terapéutica para as

células tumorais e desencadear imunogenicidade 71,

A alta heterogeneidade das membranas e a dificuldade de sintese das nanoparticulas,
pela complexidade e baixo rendimento do método, constituem barreiras adicionais a produgao

em larga escala PO P71,

Por dltimo, as nanoparticulas revestidas nao tém a capacidade de “cross-talk”, tal como
as plaquetas nativas, pelo que permanecem biologicamente inertes aos sinais bioquimicos do

microambiente tumoral M,

Pelos motivos mencionados, alguns autores consideram que o uso de plaquetas nativas

seja a abordagem mais realista e racional para aplicagao clinica .

5.2.PLAQUETAS COMO SISTEMAS DE ENTREGA DIRIGIDA DE ACIDOS
NUCLEICOS

Na década de 90, moléculas de RNA de dupla cadeia com a capacidade de regularem
negativamente a expressao de genes, pos-transcrigao, foram descobertas e nomeadas de RNA
de interferéncia (iRNA) 3. Através de um mecanismo robusto, mediado pelo complexo de
silenciamento induzido por RNA do citoplasma das células, o iRNA interage com o mRNA
complementar comprometendo a tradugao do mesmo em proteinas. Com efeito, o gene a

partir do qual o mRNA foi transcrito é silenciado .

Da familia dos iRNA existem pequenos iRNA (siRNA), passiveis de serem produzidos
exogenamente, constituidos por 21 a 25 nucleodtidos, que provocam a degradagao do mRNA

complementar.

Os siRNA tornaram-se uma ferramenta util para o tratamento de multiplas doengas,
como o cancro, porque algumas das moléculas envolvidas nos mecanismos patologicos sao

tidas como alvos terapéuticos de dificil acesso para os medicamentos convencionais (“non-
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druggable targets”). Multiplos estudos evidenciam a utilidade do siRNA em silenciar genes
envolvidos na proliferagao e metastizagao das células tumorais, bem como na angiogénese e

74 Porém algumas barreiras limitam a sua utilizagio mais ampla, como a

quimioresisténcia
vulnerabilidade no ambiente bioldgico devido a degragacao de ribonucleases, presentes na
corrente sanguinea; o uptake sub-6timo nas células alvo, uma vez que o seu caracter anidnico
dificulta a penetragao da membrana celular, também ela carregada negativamente; e a possivel

e VAV4 Para superar estas limitagdes surgiram a posteriori formulagdes de

imunogenicidad
siRNA em nanoveiculos, o que veio a melhorar significativamente os resultados terapéuticos,

ao aumentar a biodisponibilidade e biocompatibilidade destas moléculas .

Mais recentemente, embora que escassos os estudos, suscitou o interesse das NP-P
como veiculos de siRNA. Zhuang et al. revestiu com membrana citoplasmatica de plaquetas
nanoparticulas de estrutura metalica porosa com siRNA complementar do mRNA que codifica
a survivina, uma proteina sobre-expressa na maioria dos cancros da mama (P-MOF-siRNA).
Dados in vitro demostraram que a formulagao proporciona uma maior estabilidade do siRNA

(Figura 17), um maior

uptake (Figura 18) e, a b
consequentemente, uma siRNA i siRNA
P-MOF- P-MOF-
maior citotoxicidade para . ‘. ‘ . iRMA .'. -e
siRNA S
. - 0 05 10 20 0 1 4 8
as células tumorais (Figura Time (hours) Tima (hours)

[9.a), em virtude de maior
diminuicio da expresséo Legenda: MOF, metadl-organic framework; P, plaqueta; siRNA, RNA de
interferéncia de pequena cadeia

da proteina (Figura 19.b). Figura 17| Degradacdo do siRNA, livre ou no sistema P-MOF-siRNA,

por exposicdo a RNase purificada (a) ou a meio com soro (b), ao longo

Ensaios in vivo reforcaram a do tempo. Em ambas as experiéncias, o siRNA livre é rapidamente degradado

eficiéncia do P-MOF- pela enzima ao contrario do P-MOF-siRNA. Adaptado de ZHUANG, |. et al.
(2020) [721
siRNA ao revelarem maior

vectorizagao para o tumor (Figura 20.a), menor tamanho do tumor (Figura 20.b) e maior
tempo de sobrevivéncia (Figura 20.c) no grupo de estudo em comparagao com os restantes

grupos de analise ',

Genericamente, os resultados do estudo elucidam o potencial das plaquetas em
sistemas biomiméticos como veiculo de siRNA para o silenciamento de genes fulcrais na
progressao de doencas oncologicas ou, eventualmente, para veicular diferentes siRNA no

mesmo sistema, como estratégia de melhorar a eficicia terapéutica .
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Figura 18| Captacdo intracelular de siRNANC, P-MOF-siRNASu" ou R-MOF-siRNASw. (b) Nivel de
siRNA, marcado com FAM, por células mRNAS em células SK-BR-3 apds 48h de incubagio com
tumorais (SK-BR-3) apés 24h de siRNAswr, P-MOF, P-MOF-siRNANC, P-MOF-siRNASr ou R-
incubacdo com siRNA livre (azul) e P- MOF-siRNASwr. Adantado de ZHUANG. 1. et al. (2020) [72)

MOF-siRNA (laranja). Por citometria de
fluxo é evidente o maior uptake do siRNA na
formulagao ao invés do siRNA livre. Adaptado
de ZHUANG, |. et al. (2020) [72]
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Figura 20| (a) Biodistribuicdo das nanoparticulas apés |h da administragio intravenosa de P-MOF-siRNA $“" (laranja)
ou R-MOF-siRNA sur (vermelho) a murganhos portadores de tumores. O revestimento com membrana citoplasmatica
de plaquetas aumentou cerca de 6 vezes os niveis de siRNASUr nas células tumorais. (b) Monitorizacao do volume do
tumor apos a administragao de P-MOF-siRNA Sur (laranja) ou R-MOF-siRNA Sur (vermelho) a murganhos portadores
de tumores. (c) Curva de sobrevivéncia. Os murganhos nao tratados exibiram uma sobrevivéncia média de 50 dias.
O tratamento com R-MOF-siRNA Sur e P-MOF-siRNA Sur prolongou para 66 e 92 dias, respetivamente. Adaptado de
ZHUANG, J. et al. (2020) [72]

5.3.PLAQUETAS NA MONITORIZAGAO DA TERAPEUTICA

O mRNA das plaquetas, para além de potencial biomarcador de diagnostico (Ponto 4),

também demonstrou ser Util para monitorizar a resposta a terapéutica, em tempo real 2
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BABY B yma vez que agentes antineoplasicos poderio modificar o perfil de mRNA das

plaquetas P%,

Nilsson et al. monitorizou a resposta ao crizotinib num doente com cancro de pulmao
de nao pequenas células com rearranjo EML4-ALK, durante um periodo de 30 meses. No
inicio do estudo (2012) foi confirmada a presenca de mRNA EML4-ALK nas plaquetas do
doente, o qual deixou de ser detetado com o tratamento. Findo alguns anos (2014) o rearranjo
EML4-ALK voltou a ser detetado, refletindo o inicio de mecanismos de resisténcia pelas células
tumorais. Nesse momento, nao havia nenhum sinal evidente de progressao do tumor captado
por técnicas de imagem, sé passados dois meses é que foi obtido. Isto significa que a partir da
informagao veiculada pelas plaquetas é possivel prever a resposta a terapéutica com mais
antecedéncia que as técnicas de imagem, proporcionando aos médicos uma janela de

oportunidade para modificar o tratamento e melhorar as decisdes clinicas .

Na mesma linha de raciocinio, Liu et al. identificou alguns mRNA de plaquetas, com
uma expressao significativamente aumentada em individuos com cancro do pulmao, uteis para
monitorizar a terapéutica. A resposta favoravel ao tratamento era acompanhada pela

diminuicio da expressio destes biomarcadores ¢,

6. CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

A capacidade intrinseca das plaquetas em interagir, direta ou indiretamente, com as
células tumorais inspirou a comunidade cientifica a desenvolver ferramentas de diagnostico e

terapéutica do cancro, nos ultimos anos.

O sequenciamento do mRNA das plaquetas, por intermédio da tecnologia otimizada
de Best et al., Thromboseq®, parece ser uma estratégia promissora para a detegio precoce,
diagnostico inicial e complementar e para a monitorizagao da terapéutica. Nao descurando
das evidéncias existentes, para que seja possivel a sua tradugao clinica sao necessarios estudos
adicionais com grupos de ensaio bem caracterizados e de maiores dimensoes, incluir outras
variaveis de estudo (doencas inflamatorias, farmacos com acao antiplaquetar) e analises mais
prolongadas no tempo P#B4 P71 Alguns autores consideram ainda, para uma abordagem mais
robusta, combinar a leitura do mRNA das plaquetas a outros biomarcadores presentes na

mesma amostra de sangue P45,

Quanto aos sistemas de entrega de farmacos e acidos nucleicos baseados em plaquetas,
demonstraram resultados empolgantes em laboratorio, ao assumirem maior capacidade de

direcionamento para o alvo farmacologico e menores ligagdes nao especificas (maior eficacia

69



e maior seguranga para o doente), de entre outras vantagens. Todavia, levantam algumas
questoes: (1) Sabendo que as plaquetas, por intermédio de varios mecanismos, promovem a
proliferacio e metastizagdo das células tumorais, sera que o uso das mesmas piorara a
doenca no Homem? !"'1®(2) O organismo deve manter um nimero de plaquetas na corrente
sanguinea dentro de um limite de referéncia para garantir a hemostasia. Sera que a
administracio de plaquetas comprometerd esse equilibrio? I'; (3) E possivel obter a
dosagem pretendida com base na quantidade encapsulada dentro do veiculo? ", Na tentativa

de obter respostas sio necessarios estudos clinicos para que se consiga analisar o
comportamento destes sistemas no Homem. Também sera necessaria a otimizagao e a
padronizacao de protocolos para assegurar uma producio em larga escala eficiente e
reprodutivel, com efeitos in vivo consistentes **.

Concluindo, as plaquetas poderao ter um impacto relevante nas técnicas atuais de

diagnéstico e terapéutica do cancro, num futuro préximo, uma vez superados todos os

desafios.
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