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Resumo

A producdo de medicamentos personalizados sendo muito antiga, foi quase abandonada
pelo processo de industrializacdo massiva estando a ser retomada com o apoio das

tecnologias de informac&o e das modernas técnicas de diagnostico.

Com efeito, o aperfeicoamento dos meios de diagnostico, os avangos da genética e o
recurso a biomarcadores permitem monitorizar de forma célere os efeitos das terapias,
possibilitando ajusta-las a individuos, subgrupos ou grupos de forma mais eficaz, o que

supde flexibilidade na producdo de medicamentos especificos.

Dada a necessidade de personalizacdo dos medicamentos ja disponibilizados pela
indUstria surgiram dispositivos, pouco rigorosos, para personalizar as doses. Na procura

de precisdo e de flexibilidade, explorou-se a impressdo de farmacos.

As técnicas de impressao a jato de tinta (continuous inkjet printing e drop on demand),
s&o as mais usadas e permitem a formacao e deposicao, digitalmente controladas, de gotas
com farmacos, geralmente veiculados num fluido, conseguindo-se quantidades exatas de

um ou mais principios ativos e perfis de libertacdo complexos.

A impressdo 3D, a partir do ano 2000, alargou o espectro de possibilidades. Através do
depdsito de camadas sobrepostas permite produzir formas farmacéuticas a trés

dimens@es, maioritariamente dirigidas a via oral.

A oncologia é a area onde 0s resultados sao mais expressivos e convincentes e aquela em

que a producdo de medicamentos personalizados mais se desenvolveu.

O futuro da producdo de medicamentos personalizados anda a par da producdo de
dispositivos de diagndstico e da nanoescala e enfrenta desafios, nomeadamente,
econdmicos, legais e éticos. No entanto, reconhecidas as suas vantagens, na prevencao e
tratamento de doentes, sem gasto de medicamentos inuteis e sem efeitos secundarios
indesejaveis, eles representam um beneficio para a salde e uma economia, pelo que,
industria e Estados encontrardo regras de colaboracdo, aceitaveis pelos Estados e que

sirvam 0s objetivos da industria e os interesses da comunidade.

Palavras-Chave: Medicina personalizada; producdo de medicamentos personalizados;
impressdo a jato de tinta; impressao 3D.






Abstract

The production of personalized medicines, though very old, was almost abandoned due
massive industrialization. With the rise of information technologies and modern

diagnostic techniques personalized medicines are returning.

In fact, the improvement of diagnostics and advances in genetics and biomarkers, now
allow for the prompt monitoring of the effects of therapies, making it possible to adjust
these treatments to individuals, groups or sub-groups more effectively, which implies

flexibility in the production of specific medicines.

Due to the need for the customization of medicines, which had already been made
available by the industry, less accurate devices have emerged. In the quest for precision

and flexibility, the printing of drugs arose.

Inkjet printing and drop-on demand techniques are the most used and allow the formation
and deposition of digitally controlled drops with drugs, usually delivered in a fluid,

providing exact amounts of one or more active ingredients and complex release profiles.

From the year 2000, 3D printing has broadened the spectrum of possibilities. Through its
overlapping layers, 3D printing allows the production of three-dimensional

pharmaceutical dosage forms, mostly intended for the oral route.

Oncology is the area where these results are more expressive and compelling and that in

which the production personalized medicines has developed the most.

The future of personalized medicines production, together with the production of
diagnostic devices and nanoscale, faces a number of economic, legal, and ethical
challenges. However, there is also recognition of its advantages, namely, in the prevention
and treatment of patients, without medicine waste and undesirable side effects that
represent a benefit to health care and to save resources, so the industry and States will be
able to achieve an agreement and cooperate effectively in order to serve the objectives of

industry and the community at large.

Keywords: Personalized medicine; production of customized medicines; inkjet printing;

3D printing
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Resumen

Siendo la produccion de medicamentos personalizados muy antigua, fue casi abandonada
por el proceso de industrializacion masiva siendo retomada con el apoyo de las
tecnologias de informacion y de las modernas técnicas de diagndstico.

En efecto, el perfeccionamiento de los medios de diagnostico, los avances de la genética
y el recurso a biomarcadores permiten monitorizar de forma rapida los efectos de las
terapias, posibilitando el ajustarlas a individuos, subgrupos o grupos de forma més eficaz,

lo que supone flexibilidad en la produccion de medicamentos especificos.

Dada la necesidad de personalizacion de los medicamentos ya disponibles por la industria
surgieron dispositivos, poco rigurosos, para personalizar las dosis. En la busqueda de

precision y flexibilidad, se explor6 la impresion de farmacos.

Las técnicas de impresion de inyeccion de tinta (continuous inkjet printing e drop on
demand), son las méas usadas y permiten la formacion y deposicion, digitalmente
controladas, de gotas con farmacos, generalmente vehiculados en un fluido,
consiguiéndose cantidades exactas de uno 0 mas principios activos y perfiles de liberacién

complejos.

La impresién 3D, a partir del afio 2000, alargo el espectro de posibilidades. A través del
depdsito de camadas sobrepuestas permite producir formas farmacéuticas a tres

dimensiones, mayoritariamente dirigidas a via oral.

La oncologia es el area donde los resultados son méas llamativos y convincentes y aquella

en que la produccion de medicamentos personalizados mas se desarrollé.

El futuro de la produccion de medicamentos personalizados anda a la par de la produccion
de dispositivos de diagndstico ya de la nanoescala y enfrenta desafios, principalmente,
econdmicos, legales y éticos. No en tanto, reconocidas sus ventajas, en la prevencion y
tratamiento de pacientes, sin gasto de medicamentos inutiles y sin efectos secundarios
indeseables, ellos representan un beneficio para la salud y una economia, por lo que,
industria y Estados encontraran reglas de colaboracion, aceptables por los estados y que

sirvan a los objetivos de la industria y a los intereses de la comunidad.

Palabras clave: Medicina personalizada; produccién de medicamentos personalizados;

impresion de inyeccion de tinta; impresion 3D.

11



12



indice Geral

o 0 > w

INEFOTUGED. ...t e 19
1.1, ConteXtualiZaG0. .......ovirie e 19
1.2. Breve nota NiStOrICa. .......ve i e 20
1.3. Medicina Personalizada: conceito e finalidade.......................oooeeenis 21
Producdo de Medicamentos Personalizados.............c..covviiiiiiiiiiiiinnennn. 23
2.1. Medicamentos manipulados............ccooiiriiiiii 23
2.2. Producdo industrial com suportes tendentes a personalizacéo.................. 23
2.2.1. Dispositivos de dispensa liquida de medicamentos..................... 24
2.2.1.1. Outros dispositivos: Tiras e outras formas farmacéuticas bucais.25

2.2.2. Dispositivos de dispensa sélida de medicamentos...................... 26
2.2.2.1. Para COmPrimidoS. .......c.ouiirieit e 26
2.2.2.2. Para p0s, granulos, pellets e minicomprimidos..................... 28
2.3.N0VAS @DOIAgENS. ...ttt 30
2.3.1. Impressdo de Medicamentos. ..........oeviiiiiiiiiiiiieiieeeaa, 30
2.3.1.1.Impressdo ajatode tinta...............cooeiiiiiiiiii 31
2.3.1.2.IMPressdo 3D . ... 39

2.3.2. Nanotecnologia e Medicamentos Digitais................ccceeeennn.. 46
Utilizacdo de medicamentos personalizados em Oncologia......................... 55
Medicina Personalizada e QUESIBES ELICaS. ... ......ueeeeeeneeeieeieeeeeieee, 61
Conclusdes e perspetivas fUtUras. ..........coooeeriiiiniii e 63
BiblOgrafia. ... ..o, 67

13



14



Indice de Figuras

Figura 1. Dispositivo interdental implantavel, prototipo “IntelliDrug”..................... 26
Figura 2. Comprimidos com zonas de fracionamento sem de principio ativo............... 27
Figura 3. Caneta para dispensa de comprimidos............cooiviiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 28
Figura 4. Dispositivo eletronico para a dispensa de minicomprimidos...................... 28
Figura 5. Esquema da impressao a jato de tinta por efeito térmico e piezoelétrico......... 32
Figura 6. Processo de producao de medicamentos personalizados........................... 33
Figura 7. Impressédo de formas farmacéuticas OraisS.............coevviiiiiiininiiiiiiininnn, 33

Figura 8. Impresséo personalizada a pedido no local de prestacédo de
CUIdAdOS e SAUTE. ... vt e e 0. 3O
Figura 9. Comprimido tricompartimentado (captopril, nifedipina e glipizida)
associado a diferentes perfis de libertagdo..................cocoeeeviiiiiiiiiiennnn 43
Figura 10. Formas impressas por impresséo FF

(cubo, piramide, cilindro, esferaeanel).............ccooooiiiiiiiiiiiiiiii, 44
Figura 11. Processo de monitorizacao da adesdo a terapéutica....................oeeeenenn. 48
Figura 12. Biomarcadores e processo de diagndstico..............ccoeiviiiiiiiininininnn. 56

Figura 13. Os testes companion diagnostic identificam os pacientes que podem
beneficiar de um determinado medicamento, os que nao beneficiam

e 0sque podem ser prejudicados. ... ....ouveeeeeriniie e 60

indice de Tabelas

Tabela I. Resumo dos dispositivos de diSpensa. ... .....coovviveiiiiiiiiiiiieeieeenns 29
Tabela Il. Estudos feitos com impressao a jato de tinta de medicamentos,
tendo em conta o tipo de impressoras e principios ativos utilizados............. 38

Tabela I11. Farmaco especifico para subgrupo que expressa a proteina HER2............. 58

15



16



Lista de Abreviaturas:

2D — Bidimensional

3D — Tridimensional

ADME - Absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo
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Introducdo

1. Introdugéo

1.1. Contextualizacdo

O crescimento da populacéo global, o alargamento dos cuidados médicos a um nimero
crescente cidaddos e 0 aumento exponencial dos gastos com saude por parte dos Estados,
compelem o conjunto dos intervenientes a reavaliar os cuidados médicos como 0s temos

conhecido.

As ciéncias para a saude investigam e progridem constantemente, na procura incessante
de melhor compreender o funcionamento do organismo humano para melhor intervir nas
situacOes disfuncionais. Entretanto, as tecnologias de informacao, que sdo instrumentais,
conhecem um progresso que se avalia quase ao dia e é posto ao servico das ciéncias,
mormente da medicina e da farméacia, oferecendo possibilidades para além das que se

podiam prever.

E nesta conjuntura, que se fala de medicina personalizada e de medicamentos
personalizados, debrugando-se esta monografia sobre a producdo dos mesmos. Trata-se
de um assunto com atualidade, embora ainda pouco tratado no universo das publica¢des
cientificas. Aborda-lo comporta assim um desafio e um risco, que os desafios sempre

colocam.

Este trabalho procura rever a literatura e aludir ao que de mais interessante ressalta da
pesquisa, entre os artigos cientificos em que se fala dos assuntos “medicina

personalizada” e “producao de medicamentos personalizados”.

A procura da adequacdo da terapéutica as necessidades especificas e individuais dos
pacientes, de forma empirica, esteve sempre presente na humanidade e fez um longo
percurso até a industrializacdo do medicamento, a qual se tem focado mais no combate

as patologias, sem igual atencdo aos seus portadores.

Uma vez que a conjuntura exige mudancas qualitativas nos cuidados de saude, a ciéncia
procura responder-lhe e a industria farmacéutica adaptar-se: este trabalho tem o objetivo
de, no ambito da producéo de medicamentos personalizados, aclarar o que se produziu e
0 que se estd a tentar produzir, com o apoio de conhecimentos cientificos e meios
tecnoldgicos e os respetivos resultados obtidos, com vista a tornarem (til e viavel a

producéo de medicamentos personalizados.
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1.2. Breve nota historica

A nocéo que hoje temos de medicina personalizada ndo estd muito distante de Hipocrates,
segundo o qual: “E mais importante saber que tipo de pessoa tem uma doenca do que

saber que tipo de doenga uma pessoa tem”.

Em tempos recentes 0 que se via como mais préximo da medicina personalizada era a
preparacdo de manipulados em farméacia comunitaria ou servico farmacéutico, através de
uma formula magistral com receita médica para um paciente especifico, ou a
administracdo parentérica de farmacos em meio hospitalar, de acordo com as

caracteristicas do paciente (Barbosa, 2009).

O desenvolvimento da medicina e 0 acesso aos cuidados médicos de um nimero crescente
de populacdo, que passou a contar-se em bilides de seres humanos, a par da circulacao do
conhecimento e da informacdo a uma escala global, encaminhou a industria para a
producdo e disponibilizacdo de medicamentos, para tratar patologias de uma forma
massiva e em qualquer ponto do globo, onde quer que estivessem 0s pacientes. Esta
grande escala de producdo dirige-se a uma patologia, genericamente definida, sem
atender as caracteristicas especificas de certos grupos e subgrupos da populacdo e seus

polimorfismos (Gouveia, 2009).

E neste quadro, que se foi tornando evidente a desadequacdo/insuficiéncia dos
medicamentos de producdo industrial em grande escala para segmentos da populacao
como a pediatrica, a geriatrica e, por maioria de razdo, a portadora de doencas raras
(Barbosa, 2009).

A ciéncia e a clinica compreenderam, entretanto, que doentes padecendo de uma mesma

patologia, reagem de forma diferente ao mesmo farmaco.

A sequenciacdo em 2000 do genoma humano, tem vindo a permitir agregar os doentes
em subgrupos, segundo o perfil genético, e estudar o que ha de comum em gquem reage
de forma similar ao mesmo medicamento, adaptando a terapéutica (aumentando,
reduzindo, alterando ou associando principios ativos). Isto sustenta o surgimento da
medicina personalizada, apoiada em biomarcadores, de que se falara adiante, os quais

permitem aperfeicoar e melhor dirigir os farmacos aos pacientes (Pfizer, 2012).

Estudos realizados ao longo das ultimas duas décadas indicam que uma parte substancial

da variabilidade da resposta aos farmacos é determinada geneticamente. Estas
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observagdes deram origem ao conceito de terapia personalizada, cujo objetivo final €
desenvolver agentes farmacoldgicos destinados a cada nicho da populacéo ou pacientes
individuais de acordo com a variabilidade dos seus genes (Ma & Lu, 2011).

Trata-se de revolucionar o conceito, permitindo uma adequacdo terapéutica mais eficaz,
muitas vezes descrita como “o paciente certo, com 0 medicamento certo, na dose certa, a

hora certa” (Food and Drug Administration, 2013).

1.3 Medicina Personalizada: conceito e finalidade

Medicina personalizada é uma pratica médica emergente que propde a personalizacao dos
cuidados de satde para a prevencdo, diagndstico e tratamento da doenca. A medicina
personalizada é adaptada a cada doente, considerado individualmente, com base no seu

perfil genético (Jang et al., 2014).

Mas a medicina genémica ndo se limita a proporcionar recursos ao laboratério clinico
para o diagnostico e seguimento das doencas. Ha dois aspetos de grande importancia, cuja
situacdo atual e perspetivas estdo a mudar a maneira de encarar e lidar com diferentes
grupos de patologias: os marcadores genéticos de predisposicdo de um individuo para

uma enfermidade e 0s que permitem predizer a sua resposta as alternativas terapéuticas.

Os avangos em medicina gendémica e em farmacogendémica permitem predizer, cada vez
com maior seguranca, a evolugdo destes pacientes e as suas respostas a um protocolo

terapéutico (Gouveia, 2009).

As diferencas individuais na sequéncia de base do genoma sdo uma componente basilar
da medicina personalizada. Gracas ao seu estudo, vai melhorando a acéo clinica através
de diagndsticos mais precisos (por exemplo: subfen6tipos de cancros) e a otimizagdo na
escolha de farmacos e doses, de acordo com as necessidades individuais de cada paciente,

no sentido de se obter maior eficacia com o minimo de efeitos adversos.

Para cada doente, tem-se em conta o seu genotipo, a sua historia e circunstancias pessoais
(idade, sexo, doencas anteriores e concomitantes) e os fatores ambientais (tabaco,

contaminantes, outros tratamentos seguidos, dieta) (Garcia Montes, 2009).

A medicina personalizada segundo a President’s Council of Advisors on Science and

Tecnology é definida como:
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"... a adaptacdo do tratamento médico as caracteristicas especificas de cada
paciente. Em termos operacionais, no entanto, a medicina personalizada néo
significa literalmente a criacdo de medicamentos ou dispositivos médicos que sdo
exclusivos para um paciente. Pelo contrario, envolve a capacidade de classificar
individuos em subpopulacbes que sdo exclusivamente, ou de forma
desproporcionada, suscetiveis a uma doenga em concreto, ou na resposta a um
tratamento especifico. Intervengdes preventivas ou terapéuticas podem entéo ser
concentradas naqueles que beneficiam, poupando gastos e efeitos secundarios aos
que ndo colhem vantagem™ (President’s Council of Advisors on Science
Technology, 2008, p. 7).

O que, evidentemente, ndo exclui a possibilidade do medicamento manipulado para fazer

face a necessidades individuais especificas e diferentes das de qualquer subgrupo de

doentes.

A medicina personalizada envolve frequentemente o uso de dois ou mais produtos
médicos, tais como um teste de diagndstico para determinar se um doente pode ou nao
beneficiar de uma intervencao terapéutica em particular e o proprio medicamento (FDA,
2013). Pressupde a selecdo do tratamento farmacoldgico mais seguro e eficaz com base

nas caracteristicas moleculares do paciente (Rodriguez-Antona & Taron, 2015).

O desenvolvimento tecnoldgico em geral, a par do desenvolvimento cientifico,
designadamente, a farmacogenémica e a farmacogenética vém contribuindo para o
direcionamento da medicina personalizada a fase da prevencao, incrementando a eficacia
dos medicamentos e, dessa forma, a reducdo da despesa geral.

Enfatizar a fase da prevencao sugere um incremento dos meios de diagndstico a que se

seguem tratamentos mais eficazes baseados nos medicamentos personalizados.
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2. Producéo de Medicamentos Personalizados

2.1. Medicamentos Manipulados

Na definicdo legal, “Medicamento manipulado é qualquer férmula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob responsabilidade de um farmacéutico.”
Sendo que “Férmula magistral é qualquer medicamento preparado numa farmacia de
oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo receita médica e destinado a um
doente determinado” e “Preparado oficinal qualquer medicamento preparado segundo
indicacdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmécia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico” (Estatuto do
Medicamento, 2006).

O medicamento manipulado é elaborado e dispensado sob supervisdo do farmacéutico,
para um doente especifico. De acordo com as necessidades individuais de cada paciente
0s medicamentos sdo personalizados desde a sua composicéo, a forma de apresentacéo,
tendo em conta o perfil fisiopatologico do doente. Desde sempre assim foi e 0 que mais
evoluiu em tempos recentes foi 0 melhor conhecimento do individuo e o surgimento de

novos farmacos.

Atualmente e apds terem perdido forca, devido a industrializacdo, os medicamentos
manipulados continuam a complementar e colmatar as necessidades dos pacientes que a
indGstria farmacéutica ndo abrange. Medicamentos manipulados sdo usados, por
exemplo, em pediatria (ex. nutricdo parentérica personalizada em neonatologia) e em
geriatria, e nas areas da dermatologia, oncologia e, também, dos medicamentos Orfaos

para doencas raras (Barbosa, 2009).

2.2. Producdo industrial com suportes tendentes a personalizagado

Os medicamentos disponiveis no mercado tém quantidades definidas de principio ativo.
Para adaptar ao paciente pode ser necessario ajustar a dose, por exemplo, cortando ou
dissolvendo os medicamentos, para fazer face a constrangimentos na administracdo do
medicamento, como € frequente, por exemplo, em pediatria. Destas modificagdes de

forma podem resultar erros (sobredosagem ou perda), interagdes e reagOes adversas
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podendo levar a um aumento de toxicidade ou falta de eficdcia. Ajustes que, novamente
se refere, sdo especialmente dirigidos & populagdo pediatrica e geriatrica. Também
diferencas associadas ao género, idade e raca, podem ser objeto de ajuste (Pardeike et al.,
2011).

Os ajustes para a populacdo pediatrica sdo necessarios devido a sua diferente absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) comparada com a populacdo adulta, e a
necessidade da adaptacdo de medicamentos indispensaveis ao tratamento, que nao se
encontram disponiveis em doses infantis. Apesar de alguns medicamentos ndo estarem
registados para essa indicacdo, o seu uso off-label € muito comum em criangas (Standing
& Tuleu, 2005)

Por seu lado, a populacdo geriatrica sofre uma mudancga gradual de vérias funcGes
fisioldgicas, bioldgicas, fisicas e sociais, 0 que, associado as doengas cronicas e
comorbilidades, determina uma abundante medicacdo (polimedicacdo). A alteracdo da
ADME e consequente alteracdo da resposta aos farmacos, agravada pela polimedicacao,

leva a necessidade de ajustes (Stegemann et al., 2010)

Para que a medicina personalizada faca parte do dia-a-dia dos pacientes é necessario
proporcionar-lhes meios instrumentais através dos quais possam seguir a sua medicacéo.
Por numerosas razdes, a via oral € a preferida ao contrario da administracdo parentérica
que ndo tem tdo boa adesao e €, geralmente, pior tolerada. A caneta de insulina constitui,

no entanto, uma excec¢do bem sucedida.

Os dispositivos de dispensa por via oral para a terapia individualizada devem ser ao
mesmo tempo simples, precisos, baratos e adequados ao maior nimero de pacientes
(Wening & Breitkreutz, 2011).

2.2.1. Dispositivos de dispensa liquida de medicamentos

A necessidade mais cedo manifestada foi a de encontrar instrumentos de ajuste de
medicamentos a criangas 0 que se conseguiu através do uso de formulages liquidas, num
recipiente multidose com dispositivo conta-gotas. Mais tarde, foram introduzidos no
mercado pipetas conta-gotas, copos, colheres e mais recentemente as seringas orais, Como
formas de dispensa adaptada, sobretudo, a idade e a massa corporal (Walsh, Bickmann,
Breitkreutz, & Chariot-Goulet, 2011).

24



Producdo de Medicamentos Personalizados

Os farmacos na sua forma liquida (solucdes, emulsdes e suspensdes) possuem algumas
desvantagens em relacdo a forma solida, como instabilidade do principio ativo, sabor e,
eventualmente, erros associados a administracdo em colheres e copos, mormente devidos
a marcas de graduacdo pouco visiveis (Wening & Breitkreutz, 2011). As formas
homogéneas como as solucgdes, devido ao facto do principio ativo estar totalmente
dissolvido, oferecem vantagens na administracdo face as outras formas liquidas,

minimizando perdas.

2.2.1.1 Outros dispositivos: Tiras e outras formas farmacéuticas bucais

Os farmacos absorvidos através da mucosa oral tanto podem atuar localmente, como
passar diretamente a circulacdo sistémica. Tiras impregnadas com principio ativo
(Russell, 1969) e dispositivos implantaveis que se colocam no espaco de dois molares
(Figura 1) (Scholz et al., 2008) formam alguns dos suportes propostos para dispensa por

via bucal.

As tiras possuem sulcos proprios para corte e o comprimento da tira define a dose
individual do paciente. Allen et al. (1992) patenteou um dispositivo eletrénico que
incorpora tiras ou filmes impregnados com substancia ativa, permitindo a personalizagdo
da medicacdo através de uma maior flexibilidade de doses, emissdo de alertas de tomas e

dispensa controlada.

Os dispositivos interdentais implantaveis sdo de uso limitado uma vez que s6 podem
aplicar-se na falta de dois dentes molares consecutivos, tornando-os mais dirigidos a
populacdo geriatrica. Trata-se, geralmente, de dispositivos de custo elevado, o que é

também uma desvantagem.
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Figura 1. Dispositivo interdental implantavel, protétipo “IntelliDrug”(Scholz et al., 2008).

2.2.2. Dispositivos de dispensa solida de medicamentos
2.2.2.1 Para comprimidos

Os comprimidos sdo a forma farmacéutica mais comumente utilizada. O fracionamento
de comprimidos para o ajuste de dose, é utilizado para personalizar a medicacdo. Devido
a falta de flexibilidade da dose ndo se pode considerar esta pratica medicina
personalizada, uma vez que nao se conseguem extrair as doses corretas para cada caso
especifico, sendo apenas uma aproximacao ao ideal. Normalmente, s6 os comprimidos
com marcacdo podem ser partidos em metades ou quartos (Rodenhuis, De Smet, &
Barends, 2004). Numerosos estudos (van Santen, Barends, & Frijlink, 2002; Shah et al.,
2010; Verrue, Mehuys, Boussery, Remon, & Petrovic, 2011;van Riet-Nales et al., 2014)
tém provado que o fracionamento de comprimidos leva a erros, principalmente associados
a falta de precisdo do corte, 0 que acarreta uma variabilidade e consequente falha da dose

adequada.

O fracionamento de medicamentos € geralmente feito com a méo ou faca, embora existam
no mercado aparelhos de corte de medicamentos (tablet splitter, pill cut box) que mantém
os ja referidos erros associados. Apesar de tudo, o corte de medicamentos em fracdes

continua a ser uma vantagem para adequar as doses e, frequentemente, reduzir 0s custos.

Tém sido propostas alternativas que passam pela implementacdo de um design mais
cuidado. Os comprimidos designados “Snap-Tab” sdo faceis de dividir dado o formato

que propuseram van Santen et al. (2002). Também os comprimidos propostos por
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Solomon and Kaplan (2010), com areas sem principio ativo, evitam perdas aquando da
divisdo (Figura 2). O formato dos comprimidos pode, portanto, melhorar a uniformidade
da dose. Mas até que ponto é viavel para a Industria Farmacéutica repensar o design dos

comprimidos? Vantajoso seria, porque garantiria doses certas aos pacientes.

API \/API \/API \/API \
ApL | drug | api /
free

L drug free J

Figura 2. Comprimidos com zonas de fracionamento sem de principio ativo (Wening & Breitkreutz,
2011), adaptada de Solomon and Kaplan (2010).

Uma outra alternativa para personalizar, € uma caneta que permite a introducdo do
medicamento na sua forma solida e faz o corte rodando o mecanismo de alimentac&o,
como se fosse uma caneta de insulina, mas para administracdo oral. A caneta viabiliza
também a adaptacdo da dose para criancas e adultos de uma forma rapida e precisa
(Wening & Breitkreutz, 2010).

O dispositivo é constituido por: um corpo cilindrico no interior do qual esta contido o
medicamento também na forma cilindrica, um mecanismo de alimentagcdo, um parafuso
de ajuste para definicdo da dose e um mecanismo de corte que permite a dispensa de
comprimidos na dose pretendida (Figura 3). O medicamento pode ser produzido através

de tecnologias de extruséo.

Os estudos para esta caneta utilizaram farmacos como o carvedilol e a carbamazepina
para obtencdo de comprimidos de libertacdo prolongada (Laukamp, Vynckier,
Voorspoels, Thommes, & Breitkreutz, 2015), em canetas melhoradas, a partir do modelo
patenteado por Andreas and Juergen (2002). Dispositivo que, se fosse aprovado,

permitiria a personalizacdo da medicacao solida no dia-a-dia do paciente.
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Figura 3. Caneta para dispensa de comprimidos; a) parafuso de ajuste; b) mecanismo de alimentacéo; c)

tubo contendo o medicamento e d) mecanismo de corte (Laukamp et al., 2015).

2.2.2.2. Para granulado, po6s, pellets e minicomprimidos

Para os po6s e granulado podem ser usadas colheres de medida iguais as referidas
anteriormente para as solugbes liquidas, acarretando os mesmos riscos de imprecisdo
devido as marcas de graduacdo pouco visiveis. Para pellets e minicomprimidos, existem
colheres com numerosos espagos que permitem uma dose concreta, mas igualmente com

erros associados, quando se pretende aumentar a dose predefinida pela colher.

Tém surgido dispositivos alternativos que permitem a contagem de comprimidos um a
um, 0 que ndo os torna viaveis e praticos. Ha que destacar também um dispositivo
eletronico para contagem de minicomprimidos (Figura 4), utilizado num ensaio clinico
com 20 pacientes com doenca de Parkinson o qual permite uma dose exata e contagem

automatica (Bredenberg, Nyholm, Aquilonius, & Nystrom, 2003).

Figura 4. Dispositivo eletronico para a dispensa de minicomprimidos (Bredenberg et al., 2003).
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As propostas apresentadas atras, na sua maioria, ndo passam de patentes que nao
chegaram ao mercado e ainda necessitam portanto de provar a sua viabilidade (Tabela I).

Tabela I. Tabela resumo de dispositivos de dispensa (* ndo estdo no mercado)

Formas Farmacéuticas

Liquidas Soélidas Outras
[72]
~ Conta-gotas Splitter
;E Tiras bucais*
2 Copos Caneta*
o
2 Colheres de medida Dispositivo eletronico* . . -
a] Dispositivo eletronico
Seringas orais Colheres de medida para dispensa de tiras
1%
Bombas implantaveis* Dispositivos de contagem* bucais

Uma das melhores propostas para personaliza¢do, apesar da via de administracdo ser
parentérica, é a caneta de insulina para a diabetes que permite ao paciente administrar a

dose de insulina que necessita, de acordo com 0s seus niveis de glicose no sangue.
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2.3. Novas abordagens

2.3.1. Impressao de medicamentos

A necessidade de produzir farmacos que apresentam uma margem terapéutica estreita
(exemplo: imunossupressores ou anticoagulantes), a importancia crescente das analises
protedmicas e metabolicas e o desenvolvimento concomitante de farmacos e combinagdes
personalizadas para o paciente, no seu conjunto, moldam o futuro perfil da medicina. Em
particular, o desenvolvimento de medicamentos personalizados para o paciente, requer a
consideracdo de novas tecnologias de producdo, capazes de fabricar diversas formas

farmacéuticas (Goyanes, Buanz, Basit, & Gaisford, 2014).

Os principios ativos atualmente em desenvolvimento sdo moléculas de farmacos
altamente ativos, especificos e direcionados. H& necessidade de que sejam dispensados
com precisdo e em pequenas quantidades. A impressdo € uma tecnologia que permite a
producdo e a dispensa precisa de pequenas quantidades de principio ativo ou conjunto de

principios ativos (Voura et al., 2011).

A impressdo de farmacos foi primeiramente proposta pelo Massachusetts Institute of
Technology (MIT) (Katstra et al., 2000). Posteriormente, diferentes métodos de
impressdo tém atraido interesse como tecnologias emergentes para o fabrico de sistemas
de veiculagdo de farmacos, com maior incidéncia nas formas farmacéuticas orais. Ha
outros métodos de impressdo para aplicacdes farmacéuticas, porém neste trabalho
referem-se a impressdo a jato de tinta e a impressdo 3D dirigidas a producdo de

medicamentos personalizados.

Em janeiro de 2011 um projeto em curso no Research Center Pharmaceutical
Engineering passava pelo desenvolvimento rapido e rentadvel de uma tecnologia de
impressdo para farmacos que podem ser adaptados a idade, género ou estilo de vida de

cada paciente (Figura 6) (Voura et al., 2011).

A tecnologia de impressdo tem muito potencial nesta area, pois é possivel imprimir
solugBes de farmaco em substratos (impressdo a jato de tinta) e produzir formas

farmacéuticas diretamente (impresséo 3D) (Goyanes et al., 2014).
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2.3.1.1. Impresséo a jato de tinta

A impressdo a jato de tinta (inkjet printing) é uma expressao genérica que engloba uma
ampla gama de abordagens para a formacao e colocacao, digitalmente controladas, de

pequenas gotas de liquido (Daly, Harrington, Martin, & Hutchings, 2015).

A producdo de medicamentos foi incrementada pela perspetiva de utilizacdo de
tecnologias de jato de tinta, de forma precisa e exata para depositar pequenas quantidades
de liquido com base em padrdes predefinidos digitalmente. Por conseguinte, apos a
criagdo de um padrdo de impressdo, a deposicdo de uma proporcdo desejada de
substancia(s) ativa(s) e excipientes (formulacdo/tinta) sobre um substrato, pode ser
atingida de uma maneira controlada (Sandler et al., 2011). Para a ejecdo de goticulas a
partir de uma cabeca de impressdo existem quatro principios: piezoelétrico, térmico,
acustico e eletrostatico. Destes quatro principios, a impressdo por efeito piezoelétrico e
por efeito térmico, sdo os mais utilizados (Tabela I1) (Ihalainen, Maattanen, & Sandler,
2015).

E uma técnica sem contato, com alta precisdo, velocidade e flexibilidade, muito adequada
a processos de deposicdo de biomoléculas que necessitam de um controlo preciso e
localizacdo definida sobre o substrato (lhalainen et al., 2015). Esta técnica também
permite a incorporacdo de agentes farmacolégicos nos dispositivos de distribuicdo de
farmacos, bem como, em dispositivos médicos em micro ou macroescala (Boehm, Miller,
Daniels, Stafslien, & Narayan, 2014).

A aplicacao farmacéutica desta tecnologia de impressdo compreende dois processos:
- Impressio continua “continuous inkjet printing”

Na impressdo a jato de modo continuo, o liquido é bombeado através de um bocal para
formar um jato, a partir de uma perturbacdo piezoelétrica periodica, que leva o jato a
quebrar devido a tensdo superficial, formando-se gotas de tamanho uniforme e

uniformemente espacadas.
- Impresséao “drop on demand” (DOD) (Daly et al., 2015)

A DOD isto e, goticulas formadas apenas conforme o necessario (Elele et al., 2012) € o
principio utilizado a partir de um efeito quer térmico quer piezelétrico, que ejeta gotas de
liquido através de um bocal na extremidade de um reservatdrio. Na DOD térmica o

liquido é aquecido localmente para formar uma bolha de vapor em rapida expansao que
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ejeta a gota (Figura 5. a). Na DOD por efeito piezoelétrico, as gotas sdo formadas por
uma deformacéo feita no bocal de ejecédo por este impulso (Figura 5. b).

A impressdo DOD é o método de eleicéo, devido a elevada precisao e ao tamanho de gota
ser menor (de Gans, Duineveld, & Schubert, 2004), garantindo uma maior uniformidade
de dose.

I N o
| o |n

A B

a) Formacdo da gota por efeito térmico.

X

A B C

b) Formacdo da gota por efeito piezoelétrico.

Figura 5. Esquema da impressdo a jato de tinta por efeito térmico (a) e piezoelétrico (b) (Alomari,
Mohamed, Basit, & Gaisford, 2015).

Como tecnologia digital, a dosagem DOD controlada por computador é capaz de compor
uma forma farmacéutica personalizada e reduzir o desperdicio de farmaco, através da
impressdo num substrato de uma vasta gama de valores terapéuticos predefinidos,
dispostos num padrdo especifico, para obter o perfil de libertacdo desejado (Elele et al.,
2012).

Nas paginas seguintes dao-se exemplos de estudos que se dirigem a producdo de

medicamentos personalizados por esta tecnologia de impressao.
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Para fabrico de medicamentos personalizados a (Voura et al., 2011) propde a impressao
DOD por efeito piezoelétrico, de solugdes ou suspensdes constituidas pelas substancias
ativas e os excipientes, em papel especial comestivel destinadas a um paciente especifico,
segundo uma sucessdo de operacgdes: impressdo, secagem, controlo, enrolamento (Figura
6). Depois, esse papel é seco, enrolado e colocado numa cépsula para facilitar a

administracdo (Figura 7).

::':.:"E( ' 1 )
!

roller

moving paper
ribbon L
online control
(UV-Vis, NIR)

Figura 6. Processo de producdo de medicamentos personalizados (Voura et al., 2011).

Figura 7. Impressdo de formas farmacéuticas orais: a) impressora a jato de tinta; b) concentragdo exata de
farmaco na tinta; c) doses precisas de substancia ativa no substrato de papel; d) as doses inseridas em
capsulas (Sandler et al., 2011).
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Outros suportes tém sido propostos na impressdo a jato de tinta, designadamente as
nanossuspensdes para facilitar a absor¢do oral de farmacos de baixa solubilidade.

Pardeike et al. (2011) demonstrou que nanossuspensdes de acido folico (substancia pouco
solivel) podem ser impressas e utilizadas para a producdo de medicamentos
personalizados, evidenciando as vantagens do uso da escala nano para farmacos pouco
sollveis e a sua rapida dissolucgéo face a escala convencional. A suspenséo de &cido félico
de 10% (w/w) foi obtida a partir da suspenséo de acido félico numa solucao de Tween 20
a 3% (wiw).

Os métodos ja existentes para o fabrico de filmes orais combinados com a impressao a
jato de tinta também sdo uma nova aposta que facilita a personalizacdo. Através dos varios
padrbes de impressdo podem combinar-se diferentes principios ativos num mesmo filme.
A oportunidade para produzir combinac6es de dose fixa sob medida, pode diminuir o
numero de doses Unicas que um paciente teria que tomar na rotina diaria, o que poderia
melhorar a conformidade e adeséo do paciente a terapéutica prescrita (Preis, Breitkreutz,
& Sandler, 2015).

Uma alternativa na producéo dos filmes orais, passaria pela producéo de um filme bésico,
sem farmaco, que seria depois impresso com 'tinta' contendo o farmaco. Em particular,
no que diz respeito a farmacos muito potentes, o processo critico das substancias ativas
seria restringido a uma unidade de pequenas dimensGes no processo de fabrico: a
impressora. A impressdo pode ser realizada na linha, numa area protegida ou,
posteriormente, numa etapa do processo adicional, sob precaucdes de seguranca
especificas (Janfen, Schliephacke, Breitenbach, & Breitkreutz, 2013).

Neste contexto Buanz, Saunders, Basit, and Gaisford (2011) prepararam doses pediatricas
personalizadas de sulfato de salbutamol através de impressdo a jato de tinta térmica em
filmes orais. O filme selecionado foi um substrato de papel de amido comestivel,
disponivel comercialmente, escolhido pela sua homogeneidade, superficie plana, sabor
agradavel e rapida desintegracdo oral. As solucdes de sulfato de salbutamol foram
acompanhadas de glicerina (a glicerina foi selecionada porque aumenta a viscosidade e,
sendo humetante, retarda a cristalizagdo do soluto e a evaporacgdo do solvente, ajudando

a garantir que o orificio do tinteiro ndo fica bloqueado).

Os medicamentos com doses personalizadas, impressos a jato de tinta por efeito térmico

permitem a preparacdo extemporanea de doses especificas, quer por variacdo da
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concentracdo da solucdo a ser ejetada, quer alterando a area do filme dado ao paciente,
ou alterando o nimero de camadas impressas. Pode ser considerada uma alternativa para

impressdo e uso imediato em hospitais.

Elele et al. (2012) prop6e uma nova forma de produzir medicamentos personalizados
através de uma atualizagdo da impressio DOD com uma componente
eletrohidrodinamica. Trata-se da producdo de formas farmacéuticas atraves da
encapsulacdo de farmacos em filmes poliméricos porosos, preparados por liofilizacao,
com a vantagem de, face as tecnologias de jato de tinta convencionais, imprimir fluidos
de até 30 Pa.s de viscosidade, com goticulas rigorosamente controladas quanto ao seu
volume. Utilizou solugdes de ibuprofeno e griseofulvina (como farmacos modelo, pouco
solveis) em polietilenoglicol 400 (PEG 400, usado como veiculo dos farmacos),
impressas em filmes de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) preparados anteriormente
por liofilizag&o. Para aumentar a solubilidade da griseofulvina no PEG 400, adicionou-se

dodecilsulfato de sadio.

A forma farmacéutica obtida é constituida por um filme poroso carregado com 112 gotas
de solucdo de farmaco, e coberto com uma pelicula fina de HPMC néo porosa, sobre a
superficie na qual as gotas foram depositadas. Estes filmes carregados com farmaco
podem ser marcados ou cortados para ajustar a dose necessaria para um paciente,

permitindo regimes de dosagem flexiveis (Elele et al., 2012).

Consideradas as propostas anteriores, a impressao a jato de tinta deve ter em conta que
um medicamento resulta de uma formulacédo Unica e delicada, composta por substancias
terapeuticamente ativas e inativas (para assegurar uma taxa de absorc¢ao desejada no corpo
humano e estabilidade a longo prazo) (Elele et al., 2012), para 0 que é necessaria a
otimizacdo dos parametros de impressdo (Boehm et al., 2014) e a consideracdo dos

materiais a utilizar (Voura et al., 2011).

A dose obtida (volume depositado num substrato) depende de varidveis relativas a
solucdo a ser ejetada como: o principio ativo, o fluido transportador, os excipientes, a
tensdo superficial, a viscosidade e a concentracdo (Daly et al., 2015), bem como, as
caracteristicas da impressora: o tamanho do orificio, o impulso de corrente, as

configuragdes de software, entre outras (Buanz et al., 2011).

Para a impressdo de medicamentos, incluindo os que contém biomoléculas, é necessario

desenvolver “tintas” adequadas. O principio ativo tem que ter elevada solubilidade, de
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forma a assegurar concentracdes elevadas no solvente. Dependendo da solubilidade do
principio ativo, sdo exemplos de solventes: a 4gua desionizada, o etanol e o isopropanol.
A adicdo de humetantes, tal como o glicerol, o etilenoglicol e o propilenoglicol, também
sdo usados para estabilizar a formula e prevenir a recristalizacdo na cabeca de impressdo
(Voura et al., 2011). As tintas bioldgicas sdo constituidas normalmente por solugdes
tampdo, que contém sais e biomoléculas (Ihalainen et al., 2015).

A DOD térmica costuma usar agua como solvente, o que impde restricdes quanto ao
namero de polimeros que podem ser impressos utilizando esta técnica, embora tintas
térmicas ndo aquosas estejam disponiveis. A DOD por efeito piezoelétrico €, em
principio, adequada para uma variedade de solventes, incluindo os organicos (Raijada et
al., 2013). A parte mais importante da tecnologia de impressdo a jato de tinta é,
provavelmente, a tinta e as suas propriedades fisicas, em particular a viscosidade e a
tensdo superficial (de Gans et al., 2004).

Em comparagdo com impressoras por efeito piezoelétrico, as impressoras a jato de tinta
térmicas oferecem um design da cabeca de impressdo mais simples e robusto, 0 que
facilita a sua modificacdo para bioimpressao. No entanto, ha que ter em conta que o efeito
gerado pelo calor pode causar a degradacao de enzimas, proteinas e moléculas, embora
ainda exista pouca evidéncia acerca desses danos (Ihalainen et al., 2015).

No desenvolvimento da ‘tinta’, também devem ser considerados dois parametros
importantes: a viscosidade e a tensdo superficial. As impressoras a jato de tinta funcionam
ao longo de um intervalo de viscosidade de 1 a 20 mPa.s e uma tenséo superficial na gama
de 25 a 60 mN/m. A tensdo superficial pode ser ajustada através da adi¢do de tensioativos
(Ihalainen et al., 2015). N&o obstante Elele et al. (2012) consegue imprimir fluidos de

viscosidade até 30 Pa.s, como ja referido.

Um medicamento tem pois que ser protegido contra as alteracfes quimicas que podem
ocorrer nas cabecas de impressdo. A mesma cabeca ndo pode ser utilizada para o
doseamento de formulacgdes farmacéuticas com propriedades muito diferentes ou com

goticulas de diferentes tamanhos (Elele et al., 2012).

Assim, resultam evidentes as vantagens da impressdo a jato de tinta de agentes
farmacologicos, as quais podem ser enunciadas e agregadas segundo mais que um

critério, embora convergindo todos nas vantagens globais desta técnica:
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(1) Capacidade para a preparacdo de medicamentos personalizados, isto €, a
possibilidade de producdo a pedido, de uma dose especifica e exata para um
paciente em particular;

(2) Incorporacéo de varios agentes farmacologicos num dnico dispositivo;

(3) Obtencao de multidoses e perfis de libertacdo complexos atraves da impressdo
de vérias camadas de farmacos numa tira de papel, utilizando revestimentos
barreira;

(4) Capacidade para a preparacdo de plataformas simples, de veiculagdo (por
exemplo, papel);

(5) Aptiddo para a dispensa de doses precisas de fa&rmaco, tanto em concentragdes
baixas, como de margem terapéutica estreita;

(6) Possibilidade de imprimir em papel, através de impressao 2D, até 200 milhdes
de caracteres por centimetro, desde dados do paciente a marcas que evitem a
contrafacéo.

(7) Elevada reprodutibilidade (Pardeike et al., 2011; Voura et al., 2011).

As questBes de controlo de qualidade ja se encontram asseguradas através da analise em
tempo real da aplicagdo, com um sensor NIR ou UV-Vis para controlo da dose correta
(Voura et al., 2011; Vakili et al., 2015).

Dependendo da tecnologia de impressdo escolhida, consegue-se uma precisdo muito
elevada na deposicdo desejada de compostos ativos e excipientes em substratos
adequados, obtidos de uma maneira controlada. Isto permite a preparacdo de formas de

dosagem Unica ou multipla com caracteristicas funcionais de alto nivel (Preis et al., 2015).

Atualmente, a flexibilidade na operacdo da impressao de jato de tinta torna-a o principal
método de impressdo para a dispensa de alto rendimento e alta precisao (lhalainen et al.,
2015), o que pode beneficiar os pacientes, individualmente considerados, e fornecer
caminhos a industria farmacéutica e as farmacias, para alcancar a producdo de
medicamentos personalizados, no local da prestacdo de cuidados de saude (Preis et al.,
2015), nomeadamente disponibilizar pequenos lotes em hospitais e farméacias (Figura 8)
(Voura et al., 2011). A DOD ¢ considerada uma estratégia promissora na medicina
personalizada, tornando o fabrico em pequena escala economicamente viavel (Elele et
al., 2012).
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Figura 8. Impressao personalizada a pedido no local de prestacdo de cuidados de satde (Preis et al.,

Tabela I1. Estudos feitos com impressdo a jato de tinta de medicamentos, tendo em conta o tipo de

impressoras e principios ativos utilizados, adaptada de Alomari et al. (2015).

Tipo de Impresséo

Substéancia ativa

Referéncia

(Meléndez, Kane, Ashvar, Albrecht,

Térmico Prednisolona & Smith, 2008)
Cafeina
Piezoelétrico Paracetamol (Sandler et al., 2011)
Teofilina
Térmico Salbutamol (Buanz et al., 2011)
Piezoelétrico Eelodinina (Scoutaris, Alexander, Gellert, &
P Roberts, 2011)
Piezoelétrico Acido Félico (Pardeike et al., 2011)
Piezoelétrico Propranolol (Genina et al., 2012)
Térmico Rasagilina (Genina, Janlen, Breitenbach,
g Breitkreutz, & Sandler, 2013)
Piezoelétrico Loperamida (Genina, Fors, Palo, Peltonen, &
Cafeina Sandler, 2013)
Piezoelétrico Piroxicam (Raijada et al., 2013)
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2.3.1.2. Impressdo 3D

As tecnologias a jato de tinta podem ser consideradas como técnicas 3D quando objetos

tridimensionais sdo formados por multiplas camadas.

Embora as impressoras 3D funcionem de um modo semelhante as impressoras
tradicionais a laser ou a jato de tinta, em vez de utilizarem tintas multicoloridas, as
impressoras 3D usam pé que, distribuido em camadas sobrepostas, é progressivamente
transformado num objeto (Berman, 2012).

As impressoras 3D usam software CAD gue mede milhares de cortes transversais de cada
produto para determinar exatamente como cada camada deve ser construida. Distribuem
uma fina camada de resina liquida e utilizam um laser ultravioleta controlado por
computador para endurecer cada camada, no padrao de seccéo transversal especificado.
No final do processo, o excesso de resina macia é limpa através da utilizacdo de um banho

quimico. Podem produzir objetos simples em menos de 1 hora.

A impressdo 3D é um método de fabrico, com uma precisdo de cerca de um décimo de
milimetro (Berman, 2012), em que 0s objetos sdo feitos através da fusdo ou depdsito de
materiais (tais como o plastico, metal, ceramica, pés, liquidos, ou mesmo de células vivas)
em camadas para produzir um objeto tridimensional. Esse processo também é conhecido

99 ¢¢

como “manufatura aditiva”, “prototipagem rapida” ou “tecnologia de forma livre s6lida”

(SFF) (Ventola, 2014).

A primeira abordagem da criacdo de sistemas de veiculacdo de farmacos de libertacéo
controlada foi inicialmente demonstrada por Wu et al. (1996), no MIT. Elaborou vérios
dispositivos implantaveis, utilizando corantes como modelo de farmaco e polimeros
reabsorviveis, que permitiram libertar varios farmacos ou um tnico em multiplas fases,
de uma maneira controlada. Utilizou a técnica SFF, embora algumas das etapas da
producdo tenham sido feitas manualmente e outras atraves de impressao a jato de tinta
continuo, embora previsse que dentro de pouco tempo tudo se ia fazer automaticamente.
A técnica SFF de impresséo 3D usa 0 processamento de p6 e um material ligante liquido,
na construcao de objetos por camadas, com precisdo. A solucdo ligante é constituida por

polimeros que permitem modular os perfis de libertacdo (Yu et al., 2007).

A impressdo 3D tem sido aplicada na medicina desde o inicio de 2000, quando a

tecnologia foi usada pela primeira vez para fazer implantes dentarios e proteses
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personalizadas. Sendo atualmente utilizada para fabrico de tecidos e 6rgéos, criacdo de
proteses, implantes e modelos anatémicos, bem como na investigagdo farmacéutica, a
respeito da pesquisa de farmacos, formas de dispensa e de dosagem (Berman, 2012; FDA,
2013).

Varios estudos tém tentado obter a melhor forma de produzir répida, rentavel e

eficientemente formas farmacéuticas sélidas, para pacientes especificos.

Os farmacos com perfis de libertacdo desejados sdo frequentemente associados a uma
estrutura complexa. Para as tecnologias convencionais, a producdo de comprimidos com
caracteristicas de design complexas, muitas vezes envolvem processos de fabrico em
varias etapas e utilizando diferentes matérias-primas, para cada um dos passos, 0 que por
sua vez, pode ter efeitos desfavoraveis sobre a preciséo, robustez e reprodutibilidade dos

perfis de libertacdo.

Para a impressao 3D, os comprimidos com caracteristicas complexas de design podem
ser facilmente produzidos através de um processo repetido. Combinando a capacidade de
adaptar a microestrutura e exercendo o controlo local sobre as composices de materiais,
é esperado que a impressdo 3D seja uma maneira poderosa e competitiva para a
investigacdo e desenvolvimento de comprimidos de libertacdo controlada de farmacos e
ofereca novas ferramentas as ciéncias farmacéuticas (Yu et al., 2007).

Katstra et al. (2000) e Rowe et al. (2000) propuseram pela primeira vez formas

farmacéuticas orais produzidas por impressdo 3D, usando a técnica SFF.

Katstra et al. (2000) produziu dois tipos de comprimidos de libertacdo retardada,
utilizando como farmaco padréo a clorfeniramina, como placebo corante vermelho e dois
tipos de polimeros diferentes como solugbes ligantes, confirmando a capacidade da
impressdo 3D para, alterando os parametros de impressao, definir o tempo de libertacdo

das formas farmacéuticas.

Rowe et al. (2000) fabricou quatro tipos de formas orais complexas, quer alterando os
liquidos ligantes, quer os parametros de impressdo. Durante 0s processos de construcao
demonstrou a possibilidade de producdo vidvel por esta nova técnica, de uma forma
rapida e conforme pretendido. Utilizou como farmacos modelo o diclofenac e a

clorfeniramina (Yu et al., 2007). Os quatro tipos de comprimidos eram:
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- Immediate-extended (Libertagdo imediata-prolongada): que se caracteriza por libertagéo
imediata no estdmago e libertagdo prolongada por difuséo. Os comprimidos de libertacéo
imediata-prolongada foram compostos por duas sec¢bes que contém o farmaco com

diferentes mecanismos de libertacéo a base de pH.

- Breakaway (dividido): constituidos por subunidades de libertacdo prolongada,

envolvidas por um revestimento soltvel.

- Enteric dual pulsatory (Libertacdo entérica pulsatil dupla): O farmaco é impresso em
duas seccOes para libertacdo por duas vezes no intestino através de erosdo. Os
comprimidos foram constituidos por uma fase continua de excipiente gastro resistente em

que o diclofenac foi impresso em duas areas separadas.

- Dual Pulsatory (Libertacdo pulsatil dupla): O comprimido € composto por duas seccoes
contendo farmaco, com solubilidades diferentes. Uma parte é libertada no estdmago e

outra no intestino.

Os dispositivos deste estudo demonstraram a capacidade para misturar dois mecanismos
de libertacdo diferentes, erosdo e difusdo, em duas metades de um unico dispositivo. Os
comprimidos sdo feitos com uma zona de dissolucao réapida, para quebrar o comprimido
em subunidades controladas. Dispositivos pulsateis foram produzidos para libertar dois
impulsos de farmaco no intestino, ou um impulso no estdmago e um segundo no intestino.
O intervalo de tempo entre os impulsos é controlado pela geometria do dispositivo (Rowe
et al., 2000).

Nestes primeiros estudos com gue se iniciou a producdo de medicamentos por impressao,
o farmaco foi depositado conjuntamente com a solucdo ligante. Esta pode ser um étima

solucdo para farmacos sollveis mas, para os que nao sao, impde algumas limitacdes.

Por essa razdo, Yu et al. (2007) prop6s uma alternativa e demonstrou, tal como o0s
anteriores estudos, a flexibilidade da impressdo 3D, manipulando tanto a solucéo ligante,
como o0s parametros de impressdo, para a producdo de comprimidos com perfil de
libertacdo de ordem zero. Comprovou assim a viabilidade de serem formados pela pre-
mistura do farmaco com os pds excipientes e essa mistura ser posteriormente adicionada
com solucéo ligante, para formar os comprimidos, em vez do farmaco vir incorporado na

solucéo ligante. O farmaco utilizado foi o paracetamol.
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Os comprimidos 3D resultantes foram sujeitos a analise de rotina: microscopia,
dissolugéo in vitro e estudos de morfologia e de eroséo. A utilidade e eficiéncia da
impressdo 3D na producdo de comprimidos de libertacdo controlada de farmacos, com
uma estrutura complexa e variacbes de composicdo pré-definidas, ficou assim

demonstrada.

Também Khaled, Burley, Alexander, and Roberts (2014) visaram pela primeira vez
demonstrar o potencial da impressdo farmacéutica 3D, imitando a forma comercialmente
disponivel, em termos de perfil de libertacdo de farmaco. Através da utilizagdo de uma
impressora desktop de baixo custo, é empregue um sistema de extrusdo, a temperatura
ambiente. A matéria-prima para a impressdo toma a forma de uma pasta viscosa. Assim,
imitou os comprimidos de dupla camada de libertacdo controlada de guaifenesina
(600mg) comercializada, que sdo constituidos por uma camada de libertacdo imediata,
para proporcionar um rapido alivio de sintomas e uma camada de libertagao prolongada,
para manutencdo dos niveis terapéuticos. Para o estudo utilizaram a HPMC e o acido
poliacrilico (PAA) como a matriz hidrofilica para a camada de libertacdo controlada. A
HPMC foi utilizada como ligante, enquanto a celulose microcristalina e glicolato de
amido sodico foram utilizados como agentes de desintegracdo para a camada de libertacéo

imediata.

Um ano mais tarde, os mesmos autores (Khaled, Burley, Alexander, Yang, & Roberts,
2015) produziram pelo mesmo método, comprimidos complexos e tricompartimentados,
libertando trés principios ativos, atraves mecanismos de libertacdo diferentes e definidos
(Figura 9). Utilizaram captopril, glipizida e nifedipina, podendo este comprimido ser
dirigido para pacientes diabéticos hipertensos. As substancias ativas foram separadas
fisicamente no comprimido, para evitar problemas de incompatibilidade e para permitir
o0 maximo de flexibilidade na manipulacdo. N&o se detetaram interacfes dos principios
ativos com os excipientes escolhidos, isto é, uma mudanca na forma fisica dos
medicamentos, como polimorfismo ou hidratagdo. O comprimido foi impresso em 12

minutos e colocado num secador de vacuo a 40°C durante 24 horas (Khaled et al., 2015).
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Figura 9. Comprimido tricompartimentado (captopril, nifedipina e glipizida) associado a diferentes perfis
de libertacdo (Khaled et al., 2015).

A tecnologia de impressdao 3D mais recente é a de impressao pela fusdo de filamentos
(FF), em que um polimero é aquecido e extrudido através de uma pequena ponta
(tipicamente 50-100 mm) e, em seguida, solidificado numa placa de construgdo. A
tecnologia FF tem: vantagens significativas de custos, a capacidade para fabricar objetos
0cos e para imprimir uma variedade de polimeros. A matéria-prima da impressora é um
filamento de polimero extrudido, normalmente 1,75-3 mm de didmetro. Uma das
principais vantagens do FF 3D é a possibilidade de incorporar o medicamento no
filamento de polimero, de modo a que a dose de impressdo ja contenha o farmaco
(Goyanes et al., 2014; Goyanes, Robles Martinez, Buanz, Basit, & Gaisford, 2015).

Goyanes et al. (2014) propuseram uma nova técnica de impressao 3D pelo método FF
para producdo de comprimidos individualizados. A tecnologia permite o fabrico de
comprimidos contendo doses de farmacos adequadas, para pacientes particulares, ou o
fabrico de comprimidos com perfis especificos de libertacdo de farmaco. O filamento
usado foi o alcool de polivinilo (PVA) adicionado de um farmaco modelo (fluoresceina)
selecionado devido a sua estabilidade térmica e facilidade de quantificacdo. O PVA
utilizado era comercialmente obtido sob a forma de filamento extrudido e a sua associagéo
com o principio ativo era obtida embebendo-o numa solucéo sob agitacéo, o que leva a
baixas concentra¢des de principio ativo. Por esta mesma técnica Skowyra, Pietrzak, and

Alhnan (2015) produziram comprimidos de libertacdo prolongada de prednisolona.
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Ainda por FF, de referir que se comprovou (Goyanes et al., 2015), por um lado, a
viabilidade de ser usado um filamento (substéncia ativa e polimero) extrudido por Hot
Melt Extrusion (HME) para impresséo e, por outro, a possibilidade de produzir cinco
comprimidos de paracetamol com formas diferentes (cubo, piramide, cilindro, esfera e
anel) (Figura 10). Para a obtencdo do filamento final para impressdo, associaram o
filamento PVA, obtido comercialmente, com o paracetamol por HME, obtendo maiores
concentracdes de principio ativo. Demostrou-se, assim, a possibilidade de produzir
comprimidos com diferentes formas e de como estas podem influenciar o perfil de

libertacdo do farmaco.

Figura 10. Formas impressas por impressao FF (cubo, piramide, cilindro, esfera e anel) (Goyanes et al.,
2015).

Considerac0es finais

Os estudos demonstram que a impressdo 3D é mais flexivel para controlar a posicao
tridimensional, a microestrutura e a composic¢ado local, numa forma farmacéutica Unica e
reprodutivel, do que qualquer outra técnica convencional, sendo por isso vidvel a

producéo de formulages relativamente complexas (Yu et al., 2007).

A impressao 3D oferece varias estratégias para a obtencdo de perfis de libertacdo com
cinética de ordem zero. Diferentes gradientes de difusdo podem ser impressos em
qualquer local no interior do dispositivo, quer alterando a composicdo ligante ou através
da variacdo da microestrutura das barreiras de difusdo. Perfis de libertacdo altamente
especificos podem ser produzidos por depdsito de quantidades adequadas de farmaco em

locais precisos.

E importante notar que o mecanismo de libertacdo demonstrado por qualquer um destes
dispositivos € independente do principio ativo impresso no nucleo do comprimido.
Assim, obtém-se uma grande flexibilidade na producdo de formas farmacéuticas,

separando as partes do comprimido que contém a substancia ativa e as secc¢fes do
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comprimido que controlam a libertacdo, permitindo a rdpida formulacdo de novos
produtos, mudando simplesmente a solucdo de transporte da substancia ativa, no processo

de impressao.

Na impressdo 3D os processos de consolidacdo dos materiais sdo totalmente diferentes
dos métodos tradicionais, como o de compressdo ou de granulagdo, permitindo

geometrias que dificilmente eram conseguidas (Rowe et al., 2000), (Yu et al., 2007).

Existe um potencial claro para a impresséo 3D produzir comprimidos inteiramente novos,
com novas geometrias, multirreservatorio e diferentes perfis de libertacdo, o que
representa um passo significativo para validar a impressédo 3D, como simples e de baixo
custo, para o fabrico de medicamentos a medida, o que tem um papel crucial na evolucéao

futura dos cuidados personalizados e dos tratamentos (Khaled et al., 2014).

Acaba de ser aprovado (agosto de 2015) pela Food and Drug Administration (FDA) o
primeiro medicamento produzido através de impressdo 3D, com perspetivas de
comercializacdo no inicio de 2016. O medicamento € o Spiritam® levetiracetam para uso
oral no tratamento adjuvante de crises parciais, com ou sem generalizacdo, em adultos e
criancas com epilepsia. Através da tecnologia ZipDose® este processo junta multiplas
camadas do medicamento em po, e utiliza um fluido aquoso para produzir uma matriz
porosa soluvel em &gua, que se desintegra rapidamente (em menos de 10 segundos) com
uma pequena quantidade de liquido. A ZipDose® é a Unica plataforma de veiculacdo que
serve de base as suas formulacdes orodispersiveis de medicamentos que permitem atingir
altas doses (até 1000 mg), mantendo a rapida desintegracdo. (A Aprecia detém uma
licenca exclusiva, em todo o mundo para aplicagcbes farmacéuticas desta tecnologia
impressdo 3D (Aprecia, 2015; Medscape, 2015).

A tecnologia de impressdo tridimensional (3D) permitird desenvolver e produzir
medicamentos de forma adaptada para atender algumas das necessidades de
personalizacdo previstas. Isto significa fabrico a pedido e medicamentos feitos a medida.
Neste contexto, pode vir a desempenhar um papel importante no futuro (Preis et al.,
2015).
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2.3.2. Nanotecnologia e Medicamentos Digitais
Nanotecnologia

Nas ultimas décadas, a nanotecnologia tem atraido grande interesse, com vista a
veiculacdo de farmacos e a sua possivel utilizacdo no tratamento de doencas como o
cancro e as doencas neurodegenerativas. A nanotecnologia faculta a possibilidade de
particulas ou moléculas em nanoescala serem direcionadas para locais alvo. As
nanoparticulas tém sido amplamente investigadas no sentido de criar veiculos de
veiculacdo de farmacos e possibilitar atingir o alvo pretendido. As suas principais
caracteristicas sdo a estrutura “nano” e serem capazes de reter e proteger os farmacos
contra a degradacdo durante a circulagéo, reduzindo consequentemente a quantidade de
farmaco a administrar. Por outro lado, tem proporcionado novas oportunidades
terapéuticas, para substancias ativas que ndo podem ser utilizadas de forma eficaz em
formulacBes convencionais, devido a baixa biodisponibilidade ou instabilidade. Com ela
reduz-se a toxicidade (ou efeitos secundarios) e melhora-se a biodisponibilidade dos
farmacos (Brochado, 2013).

Utilizagdes “nano” em medicina, j& tém sido desenvolvidas em diferentes areas, incluindo

o tratamento de doencas, diagndéstico e design de dispositivos.

Apesar de muitos estudos feitos nesta area, apenas 20 formulac6es foram aprovadas pela
FDA para uso clinico (Jang et al., 2014). Por exemplo, a FDA aprovou em 2005 uma
formulacdo antineoplésica para o cancro de mama metastatico, Abraxane® (paclitaxel,

formulado como nanoparticulas ligadas a albumina).

O potencial da nanotecnologia em combinagdo com o desenvolvimento de novas técnicas
de reprogramacdo de células (Human induced pluripotent stem cells (iPSCs))
proporcionaria uma solucdo de medicina personalizada contra a neurodegeneragéo, como

nas doencas de Alzheimer, de Parkinson e de Huntington (Saporta & Rehen, 2014).

Os avancos da reprogramacdo celular e da genética, e a sua associacdo a nanotecnologia,
alargam a possibilidade de veiculagdo de farmacos para locais alvo especificos,
personalizados. Por outro lado, o aparecimento de medicamentos digitais (por exemplo,

microchips) podem vir a desempenhar um papel conjunto e importante.
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Medicamentos digitais

Com os avangos tecnologicos em crescimento exponencial, embora os “Medicamentos
digitais e bioeletrénicos” sejam considerados dispositivos médicos, estdo em
concordancia com o tema “ producdo de medicamentos personalizados” porque tendem

a associar-se com os medicamentos, modificando os paradigmas que conhecemos.

Esta nova tendéncia de “medicamentos digitais” permite a avaliagdo interna, dos dados
fisiologicos, como frequéncia cardiaca, facultando maior preciséo na avalia¢do individual
do paciente, e da sua adesdo a terapéutica. Facilitam igualmente uma monitorizacao e
acompanhamento mais regular e fiavel pelos profissionais de salde, para um tratamento

mais personalizado e eficaz (Arnum, 2014).

Vérias empresas do setor farmacéutico tém investido nesta area dos medicamentos
digitais, que deverdo articular-se com o desenvolvimento de cuidados de medicina
preventiva, com correspondente menor investimento na medicina curativa, conferindo

maior eficacia aos cuidados de saude e consequente contencdo da despesa (Arnum, 2014).

E exemplo, o sensor de ingestdo (ingestible sensor) da Proteus Digital Health, um
dispositivo médico com a finalidade de medir a adesdo a terapéutica oral. Este sensor
encontra-se incorporado num comprimido e funciona associado a outro dispositivo
médico compativel, um penso transdérmico (sensor wearable). Ambos séo dispositivos
médicos de classe Ila (CE # 559373) (European Medicines Agency, 2015).

O paciente toma o comprimido (constituido pelo microchip e substancias placebo)
juntamente com a sua medicacao habitual. Apés a ingestéo, o chip é ativado no estdmago
pelos fluidos, enviando um sinal para o penso transdérmico que tem incorporado um
recetor que descodifica os dados enviados pelo chip. O recetor que estd no penso
transdérmico, por sua vez, transmite informacdo para uma aplicagdo para dispositivos
moveis (exemplo, telemovel) que recolhe e armazena a informacdo da data e hora de

ingestdo, a hora da proxima toma e outros dados de saude (Figura 11) (EMA, 2015).
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Figura 11. Processo de monitorizacdo da adesdo a terapéutica (EMA, 2015).

Depois de anos de estudos e ensaios clinicos, a Proteus Digital Health e o seu parceiro
Otsuka Pharmaceuticals, submeteram para aprovacdo a FDA, em Setembro de 2015, o
primeiro medicamento digital propriamente dito. Trata-se de um novo produto
medicamento-dispositivo. O medicamento ABILIFY® (aripiprazol) da Otsuka incorpora
0 sensor de ingestdo da Proteus num unico comprimido, para registar digitalmente a
ingestdo e, com o consentimento do paciente, acompanhar a adesdo e partilhar
informagBes com os seus cuidadores profissionais de salde. Estd indicado para o
tratamento da esquizofrenia, perturbacdo bipolar e, em alguns casos, para a depresséo
(Proteus Digital Health, 2015).

E, provavelmente, a primeira oportunidade de demonstrar o potencial de medicamentos
digitais para fornecer uma medida objetiva da adesdo e da resposta terapéutica.
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3. Utilizacdo de Medicamentos Personalizados em Oncologia

O éxito da medicina personalizada depende do desenvolvimento de diagndsticos precisos
e fiaveis e, em alguns casos, da identificacdo de biomarcadores preditivos. Os
diagnosticos na medicina personalizada sdo normalmente utilizados para identificar a
presenca, a auséncia, ou a quantidade de um biomarcador, ou para avaliar caracteristicas

fisioldgicas e anatdmicas do paciente (figura 12) (FDA, 2013).

Esta consideragdo colhe em oncologia, como noutras patologias. A evidéncia do aumento
da taxa de cancro entre a populacédo e, em absoluto, o crescimento do nimero de pessoas
afetadas, pressiona a comunidade cientifica e a inddstria farmacéutica na procura de

solucdes.

As taxas de resposta dos pacientes com diferentes tipos de cancro, aos farmacos
atualmente disponiveis, varia de 10% a 90%. Muitas das terapias atuais, tém eficacia em
apenas uma minoria de pacientes. Isto demonstra o valor clinico de se identificarem, de
forma prospetiva, pacientes suscetiveis de responder a um tratamento especifico (Kalia,
2013).

No mesmo sentido, 0s progressos na genética, sugerem que se caminhe para o estudo da
populacdo de forma a conhecer, nos individuos sdos (e assintomaticos), a predisposicao
para determinados tipos de cancro e assim poder atuar ao nivel da prevencdo e

monitorizacao individual.

A sequenciacdo do genoma humano e avangos cientificos e tecnoldgicos decorrentes,
possibilitam fazer um exame genético individual, no sentido de identificar biomarcadores,
que indiciem eventual predisposicdo para determinados tipos de cancro. Com efeito, 0
tratamento de cancro na Gltima década teve progressos significativos na personalizacédo,

como resultado de dois avancos cientificos importantes:

- a analise genémica que tem mostrado que os tumores comuns, tais como cancro da
mama sdo, na verdade, uma mistura de varias entidades moleculares. Foram registadas
centenas de alteragdes gendmicas para os tumores individuais, e 0 conhecimento acerca

dessas mudancas é crescente (Kalia, 2013);

- “farmacos alvo” que inibem as vias bioquimicas especificas, ficaram disponiveis.
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Os avangos na genodmica e na aplicagdo de testes genéticos sdo agora usados de forma
muito eficaz em oncologia, o que tem uma influéncia significativa na avaliagéo de risco
de cancro, na determinacdo do progndstico e na selecdo de tratamento, conforme

esquematizado na Figura 12 (Pfizer,2012).

A utilizacdo de biomarcadores tem sido a chave e suporte da oncologia personalizada,

sendo especialmente importantes os biomarcadores preditivos e de progndstico.

%
N

Biomarcadores e o processo de diagnostico

Doente Amostras de tecidos, Analise e identificag@o de biomarcadores Escolha de medicamento

sangue ou fluidos corporais personalizado de acordo
com os Biomarcadores

Figura 12. Biomarcadores e processo de diagndstico (Pfizer, 2012).

Biomarcadores

A esséncia da oncologia personalizada reside na utilizacdo de biomarcadores, sejam

celulas especificas, moléculas, genes, enzimas ou hormonas (Roche, 2015a).

Marcadores preditivos, podem prever a ocorréncia da doenca oncoldgica e fornecem

informacBes quanto a possibilidade de um paciente beneficiar de um tratamento
especifico. Sdo capazes de identificar a dose adequada, de prever a toxicidade e de avaliar
a eficacia do medicamento. Podendo assim vir a diminui os custos globais de cuidados
de salde e resultar numa melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Duffy, O’Donovan,
& Crown, 2011). Por outro lado, os marcadores preditivos sdo suscetiveis de ser alvos
diretos de farmacos e os de eficacia estdo sobretudo relacionados com alteracdes

especificas do tumor.

Biomarcadores de prognostico, preveem o curso natural de uma doenca, isto é, de que

forma evolui. Exemplos de marcadores de prognéstico em oncologia sdo moléculas
envolvidas na proliferacdo de células tumorais, de diferenciacdo, angiogenese e metastase
(Kalia, 2013), (Duffy et al., 2011).
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Teste Genético

O teste genético identifica 0 medicamento mais adequado a cada paciente, usando uma

de trés categorias:
1. diagndstico: a avaliacdo de sequéncias genéticas para confirmar a presenca da doenca.

2. prognostico: a avaliacdo de mutacOes genéticas para determinar a suscetibilidade a uma

condicdo futura;

3. farmacogendmica: a avaliacdo de variagdes genéticas na identificagdo de pacientes que
possam responder a um tratamento em particular (por exemplo, no cancro da mama,

pulméo e colo rectal).

(O amplo termo "medicina personalizada" as vezes é usado como sinénimo do termo mais

especifico "farmacogendémica™) (Kalia, 2013).

Diagnostico Molecular

O diagndstico molecular identifica pacientes individuais com cancro que sao mais
propensos a responder positivamente aos tratamentos direcionados. Diagnosticos
moleculares incluem ensaios para variacdes nos genes, a expressao de genes, proteinas, e
metabolitos, assim como novos tratamentos que visam mecanismos moleculares. Os
resultados dos testes sdo correlacionados com fatores clinicos: como o estado da doenca,
a previsao de estados futuros, a resposta ao farmaco e o progndstico do tratamento, para

ajudar os médicos a individualizar o tratamento (FDA, 2013).

Os pacientes sdo selecionados para um tratamento especifico com base nos niveis de

marcadores que indicam uma resposta positiva.

Oncologia personalizada

A gendmica e proteomica tornaram possivel subclassificar o cancro, usando o
conhecimento molecular. Tal conhecimento identificou diferencas na sequéncia do gene
e padrBes de expressdo de uma série de tumores, caso do cancro da mama (HER2), do
colorrectal (KRAS e BRAF), do pulmdo (gene do recetor de EGF [EGFR]) e do
melanoma (BRAF).
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A introducdo na prética clinica de tratamentos direcionados criou grandes oportunidades
para um maior desenvolvimento de biomarcadores e, consequentemente, para O
desenvolvimento de tratamentos focados nos alvos genéticos sobre as células

cancerigenas.

Os farmacos dirigidos a uma alteracéo especifica de cancro, s6 podem ser indicados para
0 subgrupo de pacientes com tumores que transportam esse defeito molecular (Rodriguez-

Antona & Taron, 2015), do que é exemplo a Tabela 111 no que concerne ao HER2.

Entre os alvos mais promissores para o desenvolvimento de farmacos anticancerigenos
seletivos estdo as proteinas de fusdo oncogénicas. O imatinib, um inibidor seletivo da
proteina de fusdo BCR-ABL, que estd presente em 95% dos pacientes com leucemia
mieloide crénica, € um exemplo cléssico desta estratégia (Rodriguez-Antona & Taron,
2015).

Tabela I11: Farmaco especifico para subgrupo que expressa a proteina HER2, adaptada de FDA, (2015a).

Biomarcador/ | Farmaco Nome Ano de Subgrupo referenciado
Gene Comercial | aprovacao
Trastuzumab Sobre-expressao da proteina
. Kadcyla® 2013 HER2 ou amplificacdo do
emtansina .
gene positiva
. Sobre-expressdo positiva da
N
@ Pertuzumab Perjeta® 2012 protefna HER2
U Sobre-expressdo negativa da
N Everolimus | Afinitor® 2009 pre: g
% proteina HER2
T ~ .
Lapatinib Tyverb® 2007 Sobre-expressdo positiva da

proteina HER2

Sobre-expressdo positiva da

Trastuzumab | Herceptin® 1998 proteina HER2
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Companion Diagnostic

Companion diagnostics, na sua maioria, séo dispositivos medicos in vitro, que fornecem
informagao essencial para o uso seguro e eficaz de um medicamento. O teste ajuda o
profissional de saude a determinar se os beneficios do medicamento para os pacientes

superam os eventuais efeitos secundarios (Figura 13) (FDA, 2015b).

Os companion diagnostic sdo na realidade testes de anatomia patoldgica feitos em
tecidos, que determinam a elegibilidade dos pacientes para um tratamento especifico e
personalizado, para um paciente ou grupo de pacientes, segundo as caracteristicas

genéticas do tumor, tendo como alvo as mutagGes especificas.

O caminho até aos companion diagnostics com fins terapéuticos comecou em 1998, com
a aprovacao do Herceptin®, medicamento contra o cancro da mama que inibe a producéo
de uma proteina presente em quantidades anormalmente altas, em cerca de 35% dos casos.
Em geral, este tipo de cancro é muito agressivo. Companion Diagnostic pesquisa niveis
especificos de uma proteina HER2 ou copias adicionais do gene HER2 no tumor da
paciente, 0 que indica que o medicamento poderia ser um tratamento eficaz (FDA,
2014a).

Para tratamento com o mesmo farmaco existem diversos companion diagnostics
aprovados pela FDA, produzidos por diferentes companhias farmacéuticas. Este interesse
crescente na investigacao e producgéo destes dispositivos, que podem aumentar de forma
significativa o sucesso clinico de certos medicamentos, leva a indUstria a enveredar pelos

caminhos da medicina personalizada (FDA, 2015b).

Por exemplo, a Roche juntamente com a Ventana, estd a impulsionar a medicina
personalizada através da investigacdo de novos farmacos e do desenvolvimento de
companion diagnostics, que permitem identificar os doentes que tém maior probabilidade

de responder favoravelmente a determinadas terapias (Roche, 2015b).

Estes testes, apesar dos seus custos, vém beneficiar o paciente e melhorar a sua qualidade

de vida. O companion diagnostic é essencial para o uso seguro e eficaz do medicamento.

A 31 de julho, 2014, a FDA emitiu uma recomendacao Guidance for Industry: In Vitro
Companion Devices, para orientar as empresas na identificacdo da necessidade de
companion diagnostics numa fase inicial do processo de desenvolvimento de

medicamentos e de planear o desenvolvimento simultdneo do medicamento e do teste. O
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objetivo final é estimular a colaboracdo entre empresas, do que resultard o acesso mais
rdpido a novos tratamentos promissores, para pacientes com doencas graves e
potencialmente fatais (FDA, 2014b).

Figura 13. Os testes companion diagnostic identificam os pacientes que podem beneficiar de um
determinado medicamento (cor verde), os que ndo beneficiam (azul) e os que podem ser prejudicados
(vermelho) (FDA, 2014a).

Na luta contra o cancro e no desenvolvimento de farmacos personalizados, os objetivos
sd0 0s seguintes:
- Selecionar alvos ideais de farmacos;
- selecionar dose ideal de farmacos;
- prever que individuos respondem aos farmacos especificos em taxas elevadas e se
estardo menos propensos a sofrer efeitos toxicos;
- selecionar e acompanhar os pacientes, através de ensaios clinicos mais curtos, mais
avancados e menos caros;
- reduzir o custo global de desenvolvimento e producdo de farmacos;
- melhorar os cuidados de saude tornando-os mais eficazes para os pacientes (Kalia,
2013).

Para que a medicina personalizada continue em crescimento, € necessario deixar de
procurar um medicamento que responda a todos os doentes com uma indicacdo especifica.
Ha que olhar para os diferentes pacientes, que precisam de ser tratados de forma diferente,

e identificar os melhores tratamentos.
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4. Medicina Personalizada e Questdes Eticas

A Saude Digital (ou “A revolu¢do da Saude Digital”) autoriza-nos a convocar, gerir e
incrementar a sadde familiar e individual através de tecnologias sem fios, redes sociais,
redes locais e tecnologia de informacéo na saude. Isto tem o potencial de melhorar a
qualidade, de reduzir custos e de tornar a medicina mais personalizada e precisa (M8
Alliance, 2015).

Estas consideracdes constam do sumdrio do “Encontro Mundial da Medicina” que
decorreu recentemente em Berlim (11 a 13 de Outubro de 2015), sob a égide do M8
Alliance, uma organizacao que visa dar suporte a exceléncia académica para melhorar a
salde global e da qual séo membros a Sorbonne, a Universidade Nacional de Singapura,
a Universidade de Kyoto, o Imperial College de Londres e a Universidade de Montréal,

entre outros/as.

As tecnologias de informacéo, concomitantemente com a nanotecnologia, ja permitem
hoje implantar no corpo humano dispositivos de monitorizacdo que transmitem
informacdo individual pormenorizada. Como vai ser utilizada e armazenada essa

informacdo, quem a vai controlar, etc. sdo as questdes de seguranca que se colocam.

Outro aspeto € a equidade, isto €, os avancos da medicina e da producédo de medicamentos
personalizados, sdo neste momento dirigidos de forma privilegiada a certos grupos de
portadores de doencas concretas. Os portadores de outras patologias as quais ndo é dada
a mesma atencdo (e o mesmo financiamento publico) podem, eventualmente, sentir-se

discriminados.

Os maiores progressos sdo atualmente na oncologia e, também, nas doencas
neurodegenerativas e cardiovasculares, sendo menores ou quase inexistentes noutras
areas em que estatisticas de 2015 demonstram ndo haver progressos desde 2010 (Milne,
Garafalo, Bryan, & McKiernan, 2014; Milne, Cohen, & Chakravarthy, 2015). Mas a
eficacia reduzida da medicina personalizada em algumas patologias (mais de 50% na
artrite reumatoide, por exemplo) leva a refletir e prever que se intensifique 0 companion
diagnostic de modo a reduzir o desperdicio de farmacos aos quais ndo ha resposta positiva
e a poupar os doentes a efeitos secundarios evitaveis (McKinsey&Company, 2013). Aqui
se cruza ética e economia: em linguagem popular pode dizer-se que a industria esta mais

habituada a vender medicamentos do que a vender a cura (o resultado do tratamento) e 0s
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governos estdo mais habituados a pagar despesas de tratamento do que despesas de
prevencdo e diagnostico. Uma e outros terdo de dar passos para convergir
(McKinsey&Company, 2013).

Estes aspetos e outros, como as dificuldades burocraticas ligadas a aprovacdo de novos
medicamentos, dificuldades multiplicadas no caso da personalizacdo do medicamento,
tém de ser objeto de revisdes da regulamentacdo. Disto se tem ocupado a FDA criando
guidelines em torno da medicina personalizada, de forma a regular os procedimentos e

acautelar a seguranca dos dados (FDA, 2013).

Estes sdo aspetos que ja mereceram também a atencdo da Unido Europeia. Nesta linha de
preocupac0es, foi lancado o projeto designado PHGEN que ja levou a publicacdo de
orientacdes para “As melhores praticas europeias em matéria de garantia de qualidade,
criacdo e utilizacdo de informagdo e tecnologias gendmicas” (Declaracdo de Roma de
2012) (Comissdo Europeia, 2015). No mesmo sentido vao os trabalhos Alianca Europeia
para a Medicina Personalizada, lancada em Marco de 2012 (European alliance for

personalized medicine, s.d.).

Apesar de tudo, acomunidade cientifica e técnica ndo podera deixar de perseguir o avanco
do conhecimento e a sua materializagdo em dispositivos e produtos (mormente
medicamentos diferenciados) que possam melhorar a qualidade de vida, no respeito pela

dignidade do ser humano.
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5. Conclusdes e perspetivas futuras

A medicina personalizada, visa a prevencdo da doenca e o tratamento mais eficaz para
determinado paciente. Com a ajuda da medicina e da farmacogendmica, o paradigma da
gestdo de cuidados de salde ird4 concentrar-se na prevencao, através da medicina preditiva
e no controlo das respostas as terapéuticas, apoiada em biomarcadores, testes genéticos e
companion dignostic, prevendo que predisposicbes degenerardo em patologia ou

diminuindo a duracdo e a gravidade da doenca.

O incremento da prevencédo e diagndstico feito nos locais de prestacdo de cuidados de
salde, serd um fator chave, articulado com tecnologias emergentes, como a analise

protedmica e metabdlica (Khaled et al., 2014).

Necessidades de personalizacdo dos medicamentos passam pelo fracionamento de formas
farmacéuticas de fabrico industrial. Mas, a procura de maior precisdo esta a encontrar
resposta nas novas tecnologias de impressdo, mormente a impressao por jato de tinta e
3D, que permitem obter medicamentos personalizados de forma mais répida e eficaz e
que podem: ser dispensados a pedido, em doses exatas, incorporar mais do que uma
substancia ativa numa Unica forma farmacéutica com perfis de libertacdo diferentes e
complexos. A exatiddo desta tecnologia recomenda-a para farmacos de margem

terapéutica estreita.

As impressbes acima referidas podem ser feitas em impressoras comuns, sugerindo a
possibilidade de serem produzidos medicamentos personalizados nos locais de prestacdo

dos cuidados de salde.

Conforme é geralmente reconhecido, ha ainda um trabalho por fazer na sensibilizacdo e
formacdo da comunidade médica em geral, para 0 uso de testes genéticos e para a
utilizacdo de medicamentos personalizados, CoOmo Novos recursos que podem usar na sua

pratica clinica.

Os novos medicamentos personalizados e os correspondentes companion diagnostic,
tendem a ser disponibilizados em conjunto, como forma de assegurar de antemao a
adequacdo do farmaco ao paciente em concreto e podem vir a ser submetidos a aprovagdo
em simultaneo (FDA, 2014a, 2014b).
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O desenvolvimento da ciéncia trouxe, entretanto, os “medicamentos digitais”, e a
nanotecnologia e com eles os microchips e veiculos para células reprogramadas dirigidas

a locais alvo. Dispositivos que podem incorporar farmacos e/ou meios de monitorizacao.

Trata-se de um conjunto de possibilidades que melhoram a capacidade de selecionar, de
forma rapida e fidvel, um tratamento eficaz para um determinado paciente, poupando-o a
efeitos adversos evitaveis e minimizando os custos associados a um tratamento ineficaz
(FDA, 2013).

O ja citado M8 Alliance tem entre 0s seus objetivos:

... Facilitar o didlogo através do Encontro Mundial de Salude cruzando a rede
global de intervenientes que estdo envolvidos com os centros académicos de
ciéncias da saude. Estes intervenientes incluem (entre outros) individuos e
instituicbes em atividade no governo, na indastria e no comércio, agéncias
intergovernamentais, fornecedores de cuidados de saude, academias de medicina

e ciéncia, associacdes profissionais e os media... (World Health Summit, s.d.,
p.3).

Vislumbra-se que o futuro exigira maior encontro e compromisso dos diversos
intervenientes. As questdes éticas, bem como as questdes ambientais e outras, requerem
reflexdo e procura de consensos. Todavia, sdo as questdes econdémicas as que sdo
verdadeiramente determinantes e que colocardo a prova, no imediato, a capacidade de
governos e industria farmacéutica negociarem plataformas que possam ser aceites pelas
duas partes e tenham impactos sociais globalmente positivos. Ou seja, que: (a) possam
beneficiar tendencialmente toda a populacdo que deles necessite com os melhores
cuidados de saude, incluindo os melhores medicamentos e, ao mesmo tempo, (b) sejam
bem aceites pela sociedade em geral, isto €, merecam a aprovagdo do conjunto dos
cidadédos que serdo convocados a, direta e indiretamente, custear nalguma medida os
beneficios da “revolugdo da satude digital” que ndo é sendo o aprofundar dos cuidados de

salde personalizados.

A investigacdo e desenvolvimento e os cuidados de saude e a producéo de medicamentos
personalizados ndo deixara de progredir. O ritmo desse progresso € que pode ser
acelerado ou retardado, em fungdo dos consensos que a sua volta se estabelecam, ou nao,

ao longo do tempo.
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Apesar destas contingéncias: a continua procura de novos biomarcadores e 0S progressos
na reprogramagao celular; o pedido ja submetido para aprovagao do “medicamento
digital” e o facto de um medicamento produzido por impressao 3D ter sido pela primeira
vez aprovado pela FDA, em 2015, permitem-nos pensar que num futuro ndo muito
distante, podem ser efetivamente produzidos medicamentos personalizados nos locais de

prestacdo de cuidados de salde.
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