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Resumo

Sendo o estagio curricular a ultima fase do Mestrado Integrado de Ciéncias
Farmacéuticas, este é um periodo composto por diversas aprendizagens e consolidagéo de
conhecimentos quanto a prética da profissdo farmacéutica.

O presente relatorio tem a finalidade de descrever o estagio realizado na Farmacia
Laranjeira com a duragédo de 6 meses.

A primeira parte deste documento abrange uma sintese de todo o percurso, incluindo
uma breve contextualizacdo, descri¢do das atividades realizadas no dia a dia como estagiaria
na farméacia bem como 3 exemplos de atividades que salientaram o papel importante de um
farmacéutico comunitario, nomeadamente aconselhamento quanto a distdrbios de insénia
recente, aconselhamento sobre higiene intima ap6s a menopausa e o servi¢o de Preparacao
Individualizada da Medicagéo.

Na segunda parte do relatério foram desenvolvidos, com um aprofundamento
cientifico, 2 temas dos quais houve contacto em determinado momento no estagio. A
realizacdo de um rastreio na farmacia incentivou ao desenvolvimento de um tema sobre a
intolerancia a lactose, tendo-se destacado como uma condicdo prevalente que varios utentes
desconhecem ter. Por outro lado, e apds um caso de uso de sulfadiazina de prata numa
gueimadura, o tema 2 surgiu da necessidade de aprofundar conhecimentos sobre as
propriedades da prata, nomeadamente as antimicrobianas, tendo-se destacado a nova
abordagem nanotecnoldgica. Sendo assim, este tema inclui informacédo cientifica sobre a

acao antimicrobiana das nanoparticulas de prata.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular em farméacia comunitaria

1 - Contextualizacéo do estagio curricular

O meu estégio curricular foi realizado na Farmécia Laranjeira, situada na rua Antonio
José de Oliveira Junior, n® 64, em Sdo Jodo da Madeira. Decorreu de 1 de margo a 8 de
setembro de 2023, tendo a duracdo de 6 meses.

Como se localiza no centro da cidade, com varios tipos de estabelecimentos
diferentes por perto (alojamento, comércio e clinica), a Farmécia Laranjeira recebe utentes
muito distintos no seu dia a dia, incluindo idosos polimedicados seguidos exclusivamente
nesta farmacia.

O horério de funcionamento é das 9:00h as 19:30h de segunda a sexta e das 8:30h as
13:00h aos sébados, tendo como excec¢do quando se encontra de servigo durante 24h a cada
5 dias. De modo a completar as 35 horas semanais, o horario normal de estagio acordado foi
das 9:30h as 17:30h.

A equipa é composta por 5 farmacéuticos, 1 técnico de farmacia e uma pessoa
responsavel pelas encomendas. A diretora técnica, a Dr.2 Joana Faria, ficou responsavel por
me orientar durante 0s 6 meses de estagio.

A Farmécia Laranjeira dispde de 5 balcGes de atendimento assim como 3 gabinetes
de atendimento personalizado para a realizacdo dos diversos servigos farmacéuticos. Para
além da dispensa dos medicamentos, produtos de dermocosmeética e dispositivos médicos, a
farmacia disponibiliza-se para entregas ao domicilio, medicdo de parametros bioquimicos
(glucose, triglicerideos e colesterol), medicdo da pressdo arterial, administracdo de vacinas
e injetaveis, consultas de nutricdo e servico de preparacao individualizada de medicamentos.
Além destes servigos, por vezes ocorrem sessdes de aconselhamento dermocosmético e
rastreios de salde, formagdes sobre determinados medicamentos ou outros produtos de
salde aos profissionais da farmacia.

Ao longo do periodo de estagio foi utilizado o novo modulo de atendimento e de
encomendas do sistema Sifarma® mas, em certas situacfes, também se recorreu ao sistema
Sifarma 2000®. A dispensa dos medicamentos e de outros produtos é auxiliada pelo robot,

onde estes se encontram armazenados.



2 - Cronograma e a sua explicacao

Durante o meu periodo de estagio, desenvolvi algumas atividades ligadas a profissao

farmacéutica, sendo que as principais estdo detalhadas na tabela 1.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio na farmacia Laranjeira.

Atividades Maio | Jun Jul Set
Rececdo, conferéncia de X
encomendas

Armazenamento de medicamentos
e outros produtos de saude

Controlo de prazos de validade e
stocks

X

X X|X|X
X X XX

Gestao de reservas

X XX |X|X
X|X|X|X|X|&

Recolha e devolucao a
VALORMED

Observacdo de atendimentos

X XX [X|X|5

Atendimento com supervisao

Atendimento autbnomo

Determinacao de parametros
bioquimicos e fisiol6gicos

Conferéncia de receituario

X| [ X| [X|X|[X|XX|X|X|&

X| | X|X|X
X|X| X |X|X
X|X| X |X
X|X| X |X

XX

Formacdes

Fecho de caixa )(

De modo a promover a minha integracdo no funcionamento da farmacia, inicialmente
participei em algumas funcgdes a nivel do backoffice, como a rececdo das encomendas e
posterior armazenamento dos varios produtos disponiveis. Nesta primeira fase do estagio
adquiri conhecimentos sobre o sistema informéatico Sifarma 2000® e o Sifarma®
Encomendas, a organizacdo do espaco fisico, o controlo dos prazos de validade, a
conferéncia do receituério e o funcionamento das reservas e do robot.

Em abril, realizei uma apresentacdo a uma turma do ensino pre-escolar sobre os
perigos do sol, dando-me uma percecéo diferente do papel do farmacéutico na educacao em
salde.

Depois do segundo més, acompanhei em primeiro lugar atendimentos ao balcdo,
realizados por outros colegas farmacéuticos, onde me foi explicado o médulo de atendimento
do Sifarma®, a organizacdo dos lineares, o procedimento para as medic¢des dos diferentes

pardmetros bioquimicos e fisiologicos. Apds este periodo inicial de familiarizagdo com a



farmécia iniciei os primeiros atendimentos sob supervisdo, que aumentou ainda mais o0
contacto com diferentes medicamentos e também com situagdes que necessitavam da
intervencdo farmacéutica.

Com a chegada do més de maio, comecei a desempenhar tarefas de forma mais
auténoma nomeadamente o atendimento ao publico, considerando pessoalmente como uma
das mais exigentes. Contudo, houve uma melhora gradual quanto a certas praticas devido ao
acompanhamento por parte da equipa da Farméacia Laranjeira complementado com as
formacgdes que fui tendo ao longo destes meses em relacdo a abordagens a certas
doencas/sintomas, a medicamentos de venda livre, a produtos de dermocosmética das vérias
marcas bem como a certos dispositivos médicos.

Nesta fase pude perceber que um utente requer do farmacéutico conhecimento,
comunicacdo clara e assertiva, adaptabilidade e responsabilidade. Na verdade, também é
visivel que a experiéncia tem o seu valor e, neste caso, houve sempre um cuidado por toda a
equipa da farmécia de me transmitir a sua.

Na fase de atendimento ao publico, para além da dispensa de medicamentos e outros
produtos de salde, outras atividades surgiram, como a preparacdo de suspensdes orais
(antibidticos), oportunidade de realizar explicagbes do modo de utilizagdo de certos
dispositivos médicos, nomeadamente os medidores da glucose, canetas para injecdo da
insulina e dispositivos de inalacdo (muitas vezes auxiliados com cadmaras expansoras),
medicdo dos parametros bioguimicos e fisiolégico com posterior interpretacdo dos
resultados.

Foi-me dada também a oportunidade para realizar dois rastreios da prova de
intolerancia a lactose, um em julho na Farmacia Laranjeira e outro em agosto na Farmécia
Lamar (do mesmo grupo de farméacias). Nesta atividade pude colocar em pratica alguns
conhecimentos ja obtidos através de pesquisas quanto ao tema desenvolvido, esclarecendo

as varias davidas que foram surgindo pelos utentes.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Aconselhamento em casos de disturbio de insOnia recente:

Contextualizacéo:

Ao longo do estégio, véarios utentes solicitaram aconselhamento quanto a situaces
de insonia. Tendo em conta que foram considerados utentes com insonias temporarias, sem
prescricdo médica para esse efeito, o farmacéutico deve aconselhar tendo por base as
indicacdes e queixas do utente.

Desenvolvimento/Intervencéo:

A qualidade do sono é uma grande preocupacdo na comunidade em geral dado que
alguma perturbacdo neste periodo de descanso, principalmente de uma forma repetitiva,
pode influenciar todo o normal funcionamento e bem-estar no dia-a-dia.

Como tal, a insonia pode ser definida como a insatisfacdo com a qualidade e
quantidade do sono, podendo dever-se a uma dificuldade em iniciar, manter ou regressar ao
sono apesar de haver a oportunidade para tal.! Consequentemente, poderdo manifestar-se
sintomas como fadiga, sonoléncia durante o dia, incapacidade de concentracdo/atencdo,
distirbios no humor ou outro tipo de transtorno no desempenho diario.t

Sendo assim, quando um utente se mostra afetado por situacGes de insonias é
importante recolher informacgdes como a idade, em que fase/fases do sono ocorre, a duracéo
e se tem conhecimento de alguma razdo para a qual haja estas situagoes.*

Na possibilidade de insénia mais de 3 vezes por semana hd mais de 3 meses é
considerada cronica de acordo com a 32 edi¢do da Classificacdo Internacional de Disturbios
do Sono e caso as perturbacdes ocorram ha menos de 3 meses, é classificada como insonia
de curta duracdo.! Todavia o utente deve ser aconselhado a consultar o médico caso os
distdrbios do sono se prolonguem ha mais de 7 dias, sendo que se for inferior a esse tempo
na farmécia ha algumas opcdes para administrar oralmente. 23

Com o intuito de ajudar a aliviar os sintomas de insonia recente, o farmacéutico pode
recomendar em primeiro lugar algumas medidas ndo farmacoldgicas e posteriormente, se
necessario, um suplemento alimentar ou medicamento de venda livre.*®

De entre as medidas ndo farmacologicas, inclui-se a préatica regular de técnicas de
relaxamento como a meditacédo, exercicios de respiracdo e yoga, que ajudam a reduzir a
hiperestimulag&o que se processa numa insonia e a diminuir a fase de inicio do sono.*

Outra opcdo de tratamento ndo farmacoldgico sdo as terapias cognitivas. Estas

consciencializam os utentes a identificacdo da presenca de preocupagdes excessivas e



expectativas irrealistas do sono que levam ao desgaste emocional e consequente
perturbacdes na altura de dormir.4

Em alternativa, a restricdo do tempo de sono a cerca de 5 a 6 horas por dia ira causar
mais sonoléncia e um efeito positivo em relacio a qualidade de todas as fases do descanso.*

De modo a promover as condigdes mais favoraveis a um sono profundo, a préatica de
medidas de higiene de sono pode ser benéfica para o utente e, sendo assim, limitar a cafeina
e as sestas durante o dia bem como evitar refeicdes pesadas, alcool, tabaco, exercicio de
intensidade elevada e o uso de aparelhos eletronicos perto da hora de deitar sdo
recomendagdes validas.1*

Na falta de bons resultados na vertente ndo farmacoldgica, hd uma abundancia de
possibilidades terapéuticas de venda livre na farmécia.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € uma hormona endégena secretada pela
glandula pineal e é regulada pelo nlcleo supraquiasmatico através da exposicdo a luz ou a
falta dela. A concentragdo de melatonina no organismo varia consoante a altura do dia
influenciando o ritmo circadiano (efeito cronobidtico). A noite, quando ha uma menor
exposicdo a luz natural, ha um aumento da concentracdo da melatonina e durante o dia ha
uma diminuicgo.!®

A producdo decrescente de melatonina a partir dos 40-45 anos pode ser um dos
fatores para a maior procura de indutores de sono por parte dessas pessoas, como pude
observar ao longo do estagio. Assim, a melatonina exdgena obtida por suplementacao torna-
se uma solucdo para muitos casos, favorecendo um aumento dos niveis desta hormona no
sangue, auxiliando a inducéo do sono e a manutencdo do mesmo no caso de comprimidos
de libertacdo prolongada.®

No aconselhamento farmacéutico, a melatonina, numa dose até 2 mg, é uma
possibilidade de escolha. Contudo as opg¢des comerciais estdo frequentemente associadas
com plantas ou extratos diversos cuja composi¢do também tem efeitos benéficos no sono, e
que se descrevem a seqguir.®

O extrato de raiz de valeriana (Valeriana officinallis), também comercializado como
medicamento, tem propriedades sedativas muito pela capacidade de alguns dos seus
constituintes, como o acido valerénico e o valerenol.” Estes interagem com os recetores do
tipo A do acido gama-aminobutirico (GABA), aumentando os niveis de GABA na fenda
sinaptica, sendo que este neurotransmissor influencia a excitabilidade do sistema nervoso,
proporcionando efeitos benéficos quanto a ansiedade e stress.)” Apesar de ainda ndo muito

conhecido 0 mecanismo de acdo, percecionando-se também uma interacdo a nivel dos
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recetores do tipo A do GABA, apassiflora (Passiflora incarnate) e acamomila (Matricaria
recutita) também sdo plantas presentes neste tipo de suplementos pelos seus efeitos
ansioliticos.’

Numa outra perspetiva, a primeira geracdo de antagonistas dos recetores 1 da
histamina, ou seja, os antihistaminicos H1 sedativos como a difenidramina e a
doxilamina sdo igualmente eficazes para casos de insénias de curta duracdo.®® Estas
substancias ativas atravessam a barreira hematoencefalica e proporcionam efeitos
colinérgicos e, o principal interesse neste caso, efeitos sedativos por impedirem que a
histamina se ligue aos recetores H1, inibindo-0s.2

E de referir que ndo é apropriada a dispensa destes antihistaminicos para pessoas
mais velhas (mais de 65 anos), de acordo com os critérios de Beers da American Geriatrics
Society, ao manifestarem mais sensibilidade a efeitos adversos por serem agentes
anticolinérgicos.®°
Concluséo:

Ainda que em situacdes de distlrbios do sono temporarios se possa recomendar
medidas ndo farmacoldgicas de modo a eliminar fatores indutores de hiperestimulacdo, a
procura de suplementos alimentares ou medicamentos € o principal interesse do utente na
sua vinda a uma farmécia. Logo, é da responsabilidade do farmacéutico assegurar o alivio
dos sintomas, mas também o bem estar da pessoa, dai a importancia de recolher informacdes
especificas do utente.

De destacar o facto de existir suplementos alimentares/medicamentos em Vvérias
formas farmacéuticas (comprimidos revestidos, comprimidos de libertagdo modificada,

gomas e gotas) que pode influenciar a decisdo de compra do utente.

Atividade 2: Aconselhamento sobre higiene intima apds a menopausa

Contextualizagéo:

Esta atividade surgiu em certos atendimentos a mulheres em pdés-menopausa
associados a manifestacfes de desconforto na zona intima ou auxilio na escolha do produto
de higiene intima mais adequado.

E de notar que com a idade ocorrem varias mudangas fisioldgicas ao nivel da area
vulvovaginal, devendo o farmacéutico informar e indicar préaticas de higiene de modo a
evitar risco de distdrbios.

Desenvolvimento/Intervencéo:



Antes de qualquer prética de higiene é importante esclarecer a utente sobre a
fisiologia da zona vulvovaginal. Primeiramente, a vulva é a parte externa do trato genital e
por isso é a primeira area a entrar em contacto com qualquer contaminante, ja a vagina € o
6rgdo fibromuscular que liga a vulva ao cérvix.® Os tecidos da vulva sdo completamente
diferentes da restante pele do corpo, seja a nivel de hidratacdo, permeabilidade, friccdo e
sensibilidade a agentes topicos, fruto principalmente de ter um estrato corneo mais fino.

Em relacdo ao pH vulvar, este pode variar entre 3,5 e 4,7 e pode ser influenciado por
varios fatores tanto enddgeno como exdgenos, sendo a idade e a higiene um deles.'® J4 o pH
vaginal esta relacionado com a producdo de &cido latico, pelas bactérias Lactobacillus spp.
ao metabolizarem o glicogénio extracelular e pela mucosa ao metabolizar anaerobicamente
aglucose com a regulagdo do estrogénio.! Sendo assim, ha mudancas do pH vaginal ao longo
da vida de uma mulher associadas aos niveis de estrogénio que consequentemente
influenciam a producdo de glicogénio e posteriormente o crescimento das col6nias de
Lactobacillus spp. .1

No que diz respeito a mulheres na fase de pds-menopausa, ocorre uma diminuicao
dos niveis de estrogénio conduzindo a uma diminuicdo dos niveis de glicogénio e da
espessura do epitélio vaginal, o que provoca uma subida do pH bem com uma maior
vulnerabilidade e secura na mucosa.!! Nestas situagdes, ha mulheres que sdo introduzidas a
uma terapia de reposicdo hormonal, conseguindo manter uma abundancia de colénias de
Lactobacillus spp. e, por isso, 0 pH vaginal entre 4,5 e 5,0.1%1%12 Pelo contrario, nas mulheres
que ndo fazem a terapia o pH usualmente aumenta, variando entre 6,5 e 7,0.1°

Considerando a importancia da flora vaginal e de um pH acidico, bem como das
descargas vaginais para a protecdo contra colonizacdes de microrganismos patogénicos, o
pH mais alcalino durante a menopausa, acompanhado de uma ma higiene vulvar, aumenta o
risco de infecdes.*

Desta forma, a lavagem da vulva diariamente é uma pratica recomendada para
eliminar contaminacgdes possiveis e odores resultantes de acumulacGes de descargas, tanto
vaginais como urinarias, e mesmo de suor.'® A lavagem somente com agua pode aumentar
a secura vulvar e provocar comichdo. Por isso, de modo a ndo eliminar defesas ja pré-
existentes, € recomendado usar uma locdo de lavagem hipoalergénica com poucos
detergentes e com um pH &cido, evitando lavagens em excesso, antisséticos, sabdo, gel de
banho, toalhitas de bebé, perfumes, desodorizantes, roupa muito apertada e cremes nao
apropriados na vulva.l®!® Adicionalmente, locbes a base de &cido latico demonstram

contribuir na defesa de microrganismos patogénicos e, além disso, associadas a ingredientes
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hidratantes/emolientes, como o pantenol, ajudam a promover uma sensacdo de conforto e
hidratacdo, fator importante para a pés-menopausa.*®

Quanto a lavagem vaginal, ou o chamado duche vaginal, ndo é de todo aconselhado
ja que vai influenciar a normal flora do meio e pode aumentar a predisposi¢do para
infecdes, 1012
Concluséo:

Como foi possivel observar através da pesquisa autobnoma, a informacéo disponivel
quanto aos cuidados a ter a nivel da zona intima ndo é muito detalhada, nomeadamente nesta
fase hormonal, sendo o farmacéutico um ponto de partida para esclarecer os utentes nesta

tematica.

Atividade 3: Servigo de Preparacéo Individualizada da Medicagéo (PI1M)

Contextualizagéo:

Durante o meu periodo de estagio foi instalado um robé destinado a preparacéo
individualizada da medicacdo para todos os utentes interessados e, de acordo com a Ordem
dos Farmacéuticos, “contribuir para assegurar a utilizagcdo correta, segura e efetiva do
medicamento ¢ uma das fungdes prioritarias do farmacéutico”.** Portanto, foi me dada a
possibilidade de contactar com este tipo de servico na farmacia.
Desenvolvimento/Intervencéo:

A adesdo a terapéutica por parte do utente é influenciada por vérios fatores, desde a
sua percecdo quanto as doencas em causa, 0s beneficios dos tratamentos aconselhados e até
mesmo o tipo de contacto com o profissional de salde, dai envolver ativamente o
farmacéutico.'®

Desta forma, o cumprimento do regime terapéutico € facilitado com servicos
farmacéuticos como a PIM por permitir ao utente uma melhor organiza¢do da medicacéo e
naturalmente uma melhor gestdo da sua administragdo.'*

Segundo a norma geral da Ordem dos Farmacéuticos em relacdo a PIM, este servico
¢ definido como ““0 servico a partir do qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas
solidas, para uso oral, de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo
de multiplos compartimentos (ou em fita organizada por toma em alvéolos), selado de forma
estanque na farmacia e descartado ap6s a sua utilizagao”, incluindo-se posteriormente a sua

explicacdo e demonstragdo pelo farmacéutico ao utente ou seu cuidador.'*



A instalacdo do robd, ou seja, o sistema automatizado de reacondicionamento dos
medicamentos, garante a preciséo na organizacdo da medicagdo bem como a sua seguranca,
rastreando os lotes e os prazos de validade.* Para que haja conformidade nos resultados é
necessario que o espaco na farmécia e os farmacéuticos cumpram com todos 0s requisitos
estipulados tanto pela norma como pela empresa que instala o robd.*

Assim sendo, numa primeira fase, ocorre uma recolha de informagéo dos utentes
interessados neste servico, seguindo-se uma revisdo farmacoterapéutica.’* O farmacéutico
responsavel, nesta entrevista inicial, tem a funcdo de identificar possiveis problemas
relacionados com a medicagdo (PRM) para ndo comprometer com a sua eficacia.'*

Depois de registar todo o guia de tratamento do utente no software do sistema,
procede-se ao agendamento da entrega das caixas dispensadoras e, de seguida, ao
reacondicionamento individual dos medicamentos nos canisters.'*

Antes de qualquer preparacdo de cada um dos sistemas dispensadores ou dos
medicamentos para a bandeja do robd sujeitos a corte manual, a higiene e desocupacao da
zona de trabalho devem estar garantidas, sem qualquer elemento ou produto que cause
interferéncias, erros ou contaminagges.'*

De maneira a aplicar-se este procedimento, os medicamentos tém obrigatoriamente
de cumprir com a forma farmacéutica e estabilidade adequadas, tendo em atengdo possiveis
substancias ativas ou revestimentos com critérios mais rigidos de estabilidade, como por
exemplo com sensibilidade a luz ou humidade.'*

Também é de salientar a necessidade de uma recorrente verificacdo e registo de todo
o procedimento, com a presenca de um segundo farmacéutico responsavel por conferir tanto
0 registo dos utentes como a PIM ja preparada e etiquetada.? Portanto, para uma melhor
gestdo da terapéutica, a etiquetagem da caixa dispensadora deve conter a identificacdo do
utente, o periodo de utilizacdo que geralmente é uma semana e informacdes relevantes
quanto a posologia.t*

Concluséo:

Sendo o servigo de PIM uma das solugdes com vista @ minimizagdo da ndo adesao
terapéutica, o farmacéutico desempenha, neste caso, fun¢des importantes como a reviséo da
medicacdo e organizacdo da administragdo da mesma para a obtencéo de sucesso terapéutico,
relembrando conhecimentos adquiridos durante a formacdo académica. Considero este
servico uma mais-valia, principalmente para utentes polimedicados, com doengas cronicas,
pouco auténomos ou mesmo para auxiliar os cuidadores dos proprios utentes, dai a

importancia deste servi¢o também para lares ou residéncias para idosos.



Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Intolerancia a lactose

Este tema surgiu na sequéncia de um rastreio realizado na farmécia quanto a
intolerancia a lactose. Como a adesdo ao mesmo foi elevada e constatou-se varias falécias
em relacdo ao conhecimento dos utentes, é de grande importancia os farmacéuticos
promoverem uma maior literacia e melhorarem a qualidade de vida da populacdo em geral
quanto a esta condicao

* Introducdo a intolerancia a Lactose

A intolerancia a lactose (IL) é a incapacidade, por parte do organismo humano, de
digerir a lactose, um agticar presente em varios laticinios.'® Esta condicdo é explicada pela
reducdo da atividade da enzima lactase, afetando a sua digestdo, o que leva a manifestacao
de varios sintomas como flatuléncia, inchago abdominal e diarreia.'®’

Frequentemente hd uma percecdo errada da diferenca entre intolerancia e alergia

alimentar, o0 que por vezes leva a uma mé eficécia de tratamentos e a restri¢des alimentares

erradas. Neste caso, a alergia ao leite, ao contrario da IL, é uma reacdo imunoldgica a
proteinas do leite, podendo ser, ou nio, mediada pela imunoglobulina E (Ig-E).}"® A
confusdo surge quando a resposta imunoldgica ndo é mediada pela 1g-E devido aos sintomas
serem semelhantes aos de um caso de IL e, portanto, é necessario um teste de diagndstico
para confirmar qual a condicéo clinica presente e qual o tratamento correto.!"*8

A nivel mundial, ha uma prevaléncia de 57% de casos confirmados de IL. Contudo,
estima-se que a realidade exceda 0s 65% com uma distribuicéo desigual pelos varios paises.?
Pode-se concluir, portanto, que € algo que afeta grande parte da populag&o.*®

» Fisiologia da digestéo da lactose
A lactose é um dissacarideo composto por 2 monossacarideos, a galactose e a
glucose, unidos através de uma ligacdo glicosidica p-1—4.2° A sua normal digestdo é
realizada no intestino delgado pela enzima lactase-florizina hidrolase (LPH), uma B-
galactosidase, mais comummente conhecida como lactase.’®?° Esta enzima, expressa na
borda em escova dos enterdcitos, é responsavel por hidrolisar a lactose em galactose e
glucose (figura 1), para que estes 2 agucares simples sejam absorvidos no lIimen intestinal

para a corrente sanguinea.®
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Figura 1: Produtos da hidrdlise enzimatica da lactose.?°

= Causas da intolerancia a lactose

A origem da IL pode estar numa deficiéncia primaria da lactase (hipolactasia
primaria), numa hipolactasia secundaria ou numa deficiéncia congénita da lactase.*’

A IL congénita é uma doenca autossémica recessiva extremamente rara e severa por
ocorrer uma reducdo ou auséncia da atividade da lactase desde o nascimento.*”?! Na origem
desta doenca estdo mutagdes no gene que codifica a enzima lactase (LCT), que se localiza
no cromossoma 2.1

E importante destacar a distingio desta doenca da deficiéncia normal da enzima ao
nascimento, muito comum em prematuros pela falta de desenvolvimento dos enterécitos no
intestino delgado, cuja intolerancia é temporaria e reversivel com a alimentacdo
(amamentagc&o).t"?

A hipolactasia priméria é a causa mais comum para IL em adultos, sendo definida

por uma diminuicdo da expressdo da lactase que comeca logo apds o término da
amamentacdo, mas sO se manifesta geralmente aos 5-6 anos de idade ou mais tarde, na
adolescéncia. 18!

J& na deficiéncia secundéria da lactase surge devido a situacBes que danificam o

epitélio intestinal, afetando a atividade da enzima , contudo é uma condi¢do temporaria e
reversivel.1819 Este tipo de IL ocorre por exemplo em gastroenterites virais, na doenca
celiaca, na doenga de Crohn, em alergias alimentares, infecdo parasitaria pela Giardia
lamblia e outras casos que levem a uma alteraco do Iimen intestinal 2"

Tendo em conta que nem toda a populagéo € intolerante a lactose, pode-se identificar
diferengas de atividade da LPH de individuo para individuo, justificadas pelos

polimorfismos genéticos.?? Dai a existéncia do fendtipo da persisténcia & lactase (LP),
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presente nos individuos tolerantes a lactose, e o fen6tipo da ndo persisténcia a lactase (LNP),
presente nos individuos com hipolactasia primaria, sendo este 0 mais comum.??

No fenotipo da persisténcia a lactase, ha uma atividade continua da enzima para que
seja possivel a digestdo da lactose apds o fim da amamentacdo e, a nivel genético, a
expressdo da lactase é potenciada por cinco ou mais variantes de nucleotideo Unico
(polimorfismos) no intrdio do gene MCMS6, adjacente ao gene LCT.1%222% Qs seis
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) mais estudados associados a persisténcia da
lactase sdo —13910 C>T, —13495 C>T, —14009 T>G, —13907 C>G, —13915:T>G e
—14010:G>C sendo a distribuicdo mundial de cada um vai diferindo de pais para pais, mas
também é influenciada por subpopulacdes ou etnias dentro da mesma localizacdo
geogréafica.?3

De todos os polimorfismos, 0 -13910 C>T é o mais comum, principalmente na
Europa, sendo, portanto, a variante timina (T) considerada como a promotora da expressao
do gene lactase quando, pelo contrério, a variante citosina (C) leva a uma diminuicdo da
mesma.'23 Para este polimorfismo, o gen6tipo TT e o CT estdo relacionados coma LP e 0
gendtipo CC com a LNP, devido ao facto da variante T ser a dominante.'® Destaca-se a
possibilidade de um fenoétipo intermédio ao LP e LNP devido a diferenca de resposta a

ingestdo de lactose do gendtipo CT (heterozigoto) em relagdo ao CC (homozigoto).*®

= Sintomas

A inexisténcia de absorcdo da lactose e consequente acumulagéo no intestino levam
a sua fermentacdo pelo microbioma do célon, originando &cidos gordos de cadeia curta e
producdo de gases, sendo os principais o hidrogenio (H), o dioxido de carbono (CO2) e o
metano (CHy).16:18:20

Alguns dos sintomas tipicos de uma IL sdo causados pelos gases produzidos, tal
como os ruidos intestinais, a flatuléncia, a distensdo e dor abdominal, sendo que a
intensidade dos mesmos pode variar de pessoa para pessoa.'®:’

O desencadeamento de diarreia surge pela acidificacdo resultante da elevada
producéo de &cidos gordos de cadeia curta, que aumenta a carga osmotica, procedendo-se a
um répido transito intestinal com um aumento de eletrélitos e de secrecdo de fluidos.*62

Na figura 2 é possivel observar-se todo o processo para o aparecimento dos sintomas

numa intolerancia a lactose.
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Figura 2: Intolerancia a lactose devido a deficiéncia ou auséncia de lactase e
subsequente aparecimento de sintomas. Adaptado de .

O aparecimento de sintomas nédo € observado em todos os individuos que ingerem a
mesma quantidade de lactose, isto porque depende de varios fatores, nomeadamente de uma
possivel expressdo residual da lactase, da ingestdo acompanhada com outros alimentos, dos
diferentes transitos intestinais e da tolerancia a lactose induzida pela adaptacdo da flora
intestinal.’® Adicionalmente, sintomas extraintestinais podem resultar da producio em
excesso de metabolitos toxicos ao longo de todo o procedimento da ma digestdo da lactose
e sdo exemplos deles: dores de cabeca, vertigens, deterioragdo da memoria, dores

musculoesqueléticas e tlceras na mucosa oral.*6:1’

» Métodos de diagnostico

Atualmente ha varios métodos disponiveis para diagnostico da intolerancia a lactose,
alguns mais relacionados com as reacOes do trato digestivo a ingestdo de lactose enquanto
outros se baseiam mais na genética ou na presenca/auséncia da atividade da lactase.'6-2

O método mais simples e econdmico é o teste de tolerancia a lactose, muito realizado
nos rastreios em farméacias, como foi o caso.'®?* Este envolve a medicdo da glucose no
sangue antes e em diferentes intervalos de tempo apos a ingestdo de uma solugdo pura de
lactose.*® Na hipotese de o individuo realizar a digestdo normal da lactose, ha uma absorcao
de glucose para a corrente sanguinea, traduzindo-se num aumento do valor na medicédo
realizada neste teste. No caso de intolerancia ha uma variagdo minima dos valores de
glucose.'®2* Apesar da vantagem da possivel avaliagdo de sintomas, este método tem baixa
especificidade e sensibilidade e cerca de 20% dos resultados sdo falsos-negativos ou falsos
positivos pela grande subjetividade no metabolismo da glucose e no tempo de esvaziamento
do estdmago de individuo para individuo.'® Adicionalmente, uma limitagio deste teste é a
existéncia de diabetes mellitus visto que haverd um aumento da glicémia mesmo que a

pessoa seja intolerante & lactose.
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Como o mais frequentemente usado para diagndstico, o teste respiratério com
detecdo de hidrogénio tem como objetivo quantificar o hidrogénio expirado antes e apds
alguns intervalos de tempo da ingestdo da solucdo pura de lactose, através de um sensor
eletroquimico ou por cromatografia gasosa.'®?° Ja mencionado anteriormente, sabe-se que a
fermentagdo da flora microbiana resulta na producdo de gases, onde o hidrogénio esta
incluido, levando a um transporte dos mesmos para 0s pulmdes e a a sua excre¢do no ar
expirado.?® Assume-se como resultado positivo um aumento da quantidade de H, (acima de
20 partes por milh&o do nivel base) nas amostras recolhidas de 30 em 30 minutos ao longo
de 3 horas, embora haja igualmente possibilidade de falsos-negativos e falsos-positivos.1%?
Desta forma, condicGes de ndo producdo de hidrogénio ou que alterem a flora intestinal como
colonias produtoras de CHa, administracéo de antibidticos ou probidticos e uso de laxativos
e purgantes, podem causar falsos-negativos. Ja condigdes como exercicio fisico excessivo
antes do teste, ingestdo de certos alimentos como o feijdo, o tabagismo, supercrescimento
bacteriano e a administracdo de alguns medicamentos como a aspirina e inibidores de
bombas de protdes, provocam aumentos de valores de Hz, manifestando-se falsos-
positivos.® Em suma, considera-se um método barato, ndo invasivo, com um nivel alto de
sensibilidade e especificidade e apesar de ser um pouco demorado e realizado em locais
especializados (laboratdrio), é facil de executar.6:?°

Uma outra alternativa para diagnosticar a IL é um teste genético através da
identificacdo dos polimorfismos -13910 C>T e -22018 G>A.*® A importancia da genética ja
foi antes referida e na sequéncia de uma anélise do DNA de uma amostra de sangue, mais
especificamente o gene MCMB®6, pode-se indicar a predisposi¢cdo para uma hipolactasia
primaria (LNP), ndo reconhecendo intolerancias secundarias no resultado.'®?* Devido a
existéncia de outros SNP’s para além dos analisados em questdo, mesmo que mais raros na
Europa, considera-se a possibilidade de falsos negativos nesta situacdo bem como na
presenca de hipolactasia secundaria.'®?* Contudo, para um melhor prognéstico de tratamento
seria aconselhavel complementar com um outro método de diagnostico para confirmar ou
excluir uma intolerancia primaria. Outra limitagdo deste método é o facto da identificacdo
dos genotipos C/C ou G/G, ou seja, casos de LNP, ndo implicar o desenvolvimento de
sintomas de intolerancia ao longo da vida do individuo.'®

Por fim, com o objetivo de determinar a atividade da enzima LPH, realizam-se testes
rapidos a lactase, que se baseiam-se numa reacdo colorimétrica através da incubacéo de uma
bidpsia da mucosa duodenal numa placa de teste.*® Apés adicdo de lactose e posteriormente

de uma solucdo cromogenica, uma coloracdo escura remete para a presenca de atividade
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enzimética (normolactasia), uma coloracdo clara ja induz para uma atividade parcial da
lactase e a falta de desenvolvimento de cor indica a auséncia de atividade, isto €, a presenga
de uma hipolactasia.'® Apesar de dar a certeza de uma hipolactasia complementado com
outro teste, este método é invasivo dependendo sempre das condi¢es clinicas do individuo,
é o de custo mais elevado entre todos e tem a limitagdo da expressdo da lactase ndo ser
homogénea, possibilitando falsos-negativos e falsos-positivos. 624

Na suspeita de deficiéncia congeénita da lactase em bebés com os sintomas tipicos de
IL e uma melhora apds a eliminagdo da lactose na dieta, deve-se proceder aos testes genéticos
ja que um diagnoéstico mais demorado pode-se tornar numa situacao fatal.

= Consideracoes clinicas

Por consequéncia de danos intestinais severos, 0s doentes celiacos estdo sujeitos a
hipolactasia secundaria, como ja mencionado atras. Geralmente esta condicdo é transitoria
pois, ao eliminar o gluten, ¢ restaurada a absor¢do normal da lactose.?® Contudo, estima-se
que cerca de 30% dos celiacos continuem a experienciar sintomas digestivos mesmo com a
implementacio da nova dieta, designando-se de doenca celiaca no-responsiva.?® A
justificacdo para que tal acontega pode vir de uma ma adesédo a dieta livre de gliten ou de
doencas coexistentes cuja hipolactasia primaria € uma possibilidade.?® Ap6s uma
confirmacéo do diagnostico, a gestdo de condi¢do passa por uma restri¢do da lactose.?®

No caso da Sindrome do Intestino Irritavel (S1I), os sintomas sdo frequentemente
dificeis de distinguir dos de IL, embora nesta Gltima condicdo, os individuos s6 desenvolvam
sintomas na ingestdo de produtos com lactose. Adicionalmente, a intolerancia & lactose é
mais frequente em utentes com SlI do que individuos saudaveis, sendo sugerido um teste
respiratorio numa avaliacdo diagnoéstica da sindrome, para se evitar eliminacgéo inapropriada
da lactose em utentes com S| e lactase persistente.?®

Ja em consequéncia ao aumento da carga osmotica e mesmo a aceleracao do transito
do intestino delgado devido a lactose ndo digerida em hipolactasia pode levar a uma
insuficiente absorc¢éo da tiroxina em casos de hipotiroidismo. Logo, nestes casos, a condi¢ao
de IL pode incitar a necessidade de levotiroxina oral e mesmo diminuir a sua
biodisponibilidade, com posterior caréncia de doses mais elevadas.?®

= Opcdes de tratamento e implicacdes nutricionais

Na gestdo da intolerancia a lactose, a primeira abordagem deve ser uma dieta sem

qualquer produto lacteo durante 2 a 4 semanas para que se restaure todo o bom

funcionamento intestinal e promova o alivio dos sintomas.*"1®
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Ap0s o periodo de recuperacdo, a estratégia de eliminar completamente os produtos
lacteos ndo é a mais aconselhada.'®?° Primeiro porque, por terem maior biodisponibilidade,
sdo dos alimentos que mais fornecem célcio, vitamina D, proteina, zinco, fosforo, magnésio
e potassio na dieta de um adulto, sendo todos imprescindiveis para a saude e bem estar.?°
Também, pelo facto de a maior parte das pessoas intolerantes a lactose apresentarem uma
condicdo primaria, ou seja, com predisposicao a um fendtipo LNP, tolerarem cerca de 12 a
15 gramas de lactose por dia.?%?* Ha ainda a possibilidade de o consumo regular de laticinios
com uma certa restricdo levar a colénias do microbioma intestinal adaptadas, mimetizando
um efeito prebidtico, isto porque, na exposicao crénica a lactose, as coldnias bacterianas
adaptam-se com aumento da atividade da B-galactosidase fecal e reducdo de hidrogénio
produzido.?%??

Ao contrario dos queijos frescos, 0s queijos envelhecidos contém pouca lactose e,
por isso, sdo geralmente bem tolerados . Para uma melhor gestdo de IL diagnosticada,
recomenda-se também a ingestdo de leite com lactose reduzida por terem uma composicao
nutricional semelhante ao leite regular complementada pela inclusdo na dieta de outros
alimentos que sejam fonte de célcio, como os vegetais de folha verde, feijdo seco e legumes
para promover a formag&o e manutencio da massa 0ssea.??

Outra abordagem importante é a ingestdo de lactase exdgena produzida por fungos
(Aspergillus oryzae) ou leveduras (Kluyveromyces lactis) que tem o objetivo de realizar a
funcdo da lactase enddgena, isto €, degradar a lactose em glucose e galactose para permitir
uma absorcéo eficiente.1®1924 A ingestdo oral da enzima é aconselhada nas refeices que
contém lactose de modo a melhorar os sintomas, tendo-se observado, em geral, eficacia no
que se é pretendido.®

A administracdo de probidticos também demonstra ser vantajoso nestas
circunstancias visto que sao bactérias que possuem [-D-galactosidases, o que pode ser util
para a digestdo da lactose em excesso no intestino, mais uma vez pretendendo-se melhoras
nos sintomas que estariam subentendidos na IL.1%% Os probiéticos tém capacidade de
regular a flora intestinal atuando na origem das dores abdominais e da diarreia dado que
funcionam como antagonistas das bactérias produtoras de gases e mantém niveis baixos e
constantes de &cidos gordos de cadeia curta.'® Lactobacillus spp., Bifidobacterium longum,
Streptococcus thermophilus e Saccharomyces boulardii s8o as bactérias mais
frequentemente utilizadas como probi6ticos, sendo que algumas sdo adicionadas em
laticinios, principalmente iogurtes, cuja lactose remanescente parece ser mais facilmente

digerida ja que ha um aumento da atividade da B-galactosidase fecal.®
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Além destes, os prebioticos, frutooligossacaridos (FOS) e os galactooligossacaridos
(GOS) néo digeriveis, ttm o objetivo de estimular tanto o crescimento como a proliferacéo
das bactérias da flora intestinal, facilitando a fermentacdo da lactose, tendo-se verificado
uma melhora dos sintomas relativos & IL bem como da resposta do Hz na respiragéo.*42°

Em situagdes de deficiéncia congénita da lactase, os bebés ndo podem ingerir o leite
materno nem férmulas com lactose pois provocam fortes sintomas como diarreia aquosa
continua e consequente deficiéncia no crescimento.'® Sendo assim, estes bebés necessitam
de um leite de formula sem lactose o mais precocemente possivel para que consigam atingir
um desenvolvimento normal.*® Ao longo da vidaé necessaria uma restricdo do agticar
continuadamente, mas é possivel uma tolerancia a pequenas quantidades na dieta numa idade
superior.'®

Porém, em situacdes diferentes, uma dieta sem lactose, nos bebés/criancas e mesmo
em adultos, altera todo o perfil metabdlico, ndo sendo vantajoso para o desenvolvimento de
um microbioma intestinal saudavel e nem concede a quantidade suficiente de calcio,
baixando a densidade mineral dssea e aumentando o risco de fraturas mais tarde.'”8

H& uma necessidade de promocédo a educacao para que seja possivel uma melhor
ingestdo de célcio e vitamina D que sdo caréncias observadas em individuos com dieta pobre
em laticinios, aconselhando-se ao consumo de laticinios com quantidades toleraveis, de
alimentos com baixo teor de lactose como os queijos envelhecidos e os produtos lacteos

hidrolisados com lactose.” 22

= Direcdes futuras
Considerando todos os aspetos da intolerancia a lactose, ha algumas areas a sugerir
para futura investigacdo. Primeiramente, a nivel genético ainda ha muito por desvendar
como, por exemplo, o aparecimento do fendtipo LNP ap6s a fase de desmame que talvez
tenha uma explicacdo baseada na acdo combinada de fatores de transcrigdo e alteragdes
epigenéticas no gene LCT.?® A epigenética pode ter um papel ativo no aparecimento e
regulacdo dos fenotipos LP/LNP, mas mais estudos seriam necessarios para desmistificar
esta possivel etiologia.?®
Ja relativo ao tratamento dos utentes com IL, ainda ndo ha uma terapia padrdo
definida pelo facto da resposta de cada individuo as opcdes de tratamento ser diferente.®
Mas uma perspetiva mais individualizada com recomendacOes terapéuticas baseadas no
perfil genético e no microbioma pode ser uma abordagem futura.
A nivel de diagnéstico, um método mais conveniente e preciso pode vir a ser

investigado, como, por exemplo, testes utilizando a metilacdo de DNA como biomarcador,
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para casos de LP, remarcando mais uma vez para a nova percecdo da epigenética.?® Em
alternativa, uma complementacdo da quantificacgio do CHs excretado a0 H> no teste
respiratorio pode eliminar algumas limitacdes e melhorar a preciséo do diagnostico.

Sem deixar de mencionar, em relacdo a area farmacéutica, na possibilidade do
desenvolvimento de substancias ativas direcionadas para o0 aumento da atividade intestinal
da enzima lactase ou para a diminuicdo dos sintomas, em alternativa as restricdes
alimentares.

Por fim, as preocupacdes quanto ao impacto a longo prazo da IL em relacdo a saude
e bem-estar dos utentes pode-se tornar uma prioridade relativamente a investigagdes futuras.

= Conclusao e recomendacodes

Sendo a intolerancia a lactose um distdrbio digestivo comum na populacdo em geral
e ndo sendo uma condicdo fatal, na maior parte das situacdes, esta pode ter um grande
impacto na qualidade de vida de um individuo.

A sobreposicao de sintomas com outras doengas gastrointestinais leva muitas vezes
a problemas de diagnostico, mas ja existe uma diversidade de métodos para direcionar o
utente para o tratamento eficaz.

A variabilidade da gravidade dos sintomas entre as pessoas intolerantes também pode
tornar toda a perspetiva de diagnostico e tratamento mais desafiante, mostrando a
necessidade de um tratamento e planeamento alimentar mais individualizado como
abordagem futura.

Contudo, € de salientar a influéncia de fatores econdémicos, culturais, sociais e
psicolégicos nas escolhas dos individuos com IL, o que revela a importancia da
conscientizacdo deste tema as pessoas para gque cada vez mais se consiga uma melhor

compreensdo e gestdo da intolerancia a lactose.

18



Tema 2 — Nanoparticulas de prata: a sua agdo antimicrobiana

Numa dispensa de um creme com sulfadiazina de prata na composi¢do surgiu o
interesse em explorar mais sobre a prata. O tema das nanoparticulas é algo que emerge
durante a pesquisa, suscitando curiosidade quanto ao seu envolvimento na area da salde,

sendo a prata muito utilizada pela sua atividade antibacteriana.

» Introducdo as nanoparticulas de prata

A nanotecnologia € uma descoberta relativamente recente que envolve a manipulagéo
de matérias reduzidas a uma escala nanométrica (variando o tamanho geralmente entre 1 e
100 nm), designadas de nanoparticulas.?”%

As aplicacOes das suas propriedades sdo bastas, estando envolvidas utilizagdes
comerciais, industriais, agricolas e medicinais.?’ A nivel da medicina, o uso de
nanoparticulas € uma abordagem recente, no entanto, alguns materiais, pelas suas
propriedades notaveis, fazem ja parte da terapéutica ha muito tempo. E o caso da prata (Ag),
um metal nobre, que é reconhecida pela sua atividade antimicrobiana desde tempos
antigos.?

As nanoparticulas de prata (AgNPs), em comparagdo com a prata de grande volume,
demonstraram ter maior superficie (proporcao entre area e volume), pelo que apresentam
propriedades Unicas, aumentando o interesse a sua investigacdo a nivel de diagnostico,
detecdo e como veiculo de substancias ativas.?® Todavia, o foco principal nas AgNPs
mantém-se na atividade antimicrobiana que exibem contra varios microrganismos infeciosos
e patogénicos, abrangendo também bactérias multirresistentes.?®

Atualmente, as nanoparticulas de prata estdo a ser exploradas em varias industrias,
como a biotecnologia, ciéncia dos materiais e energia, medicina, com foco especial em
produtos medicinais, como curativos para feridas, veiculos de transporte das substancias
ativas, biossensores e diagnosticos médicos, ortopedia, bem como nas inddstrias alimentar e
téxtil, sistemas de desinfecdo de agua e até em produtos cosméticos.?’

= Sintese das nanoparticulas de prata

A sintese destas nanoparticulas tem 2 diferentes abordagens: pela Iégica “bottom-
up”, onde ocorre uma nanoestruturacdo e estabilizacdo dos atomos de prata atraves de
métodos quimicos ou bioldgicos para formar nanoparticulas, ou parte da I6gica “top-down”
onde, por métodos fisicos, reduz-se a prata (metal) no estado sélido ou em forma de aerossois

até a escala nanométrica, obtendo-se AgNPs estaveis.?®? Sendo os métodos fisicos e
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quimicos mais dispendiosos e toxicos, os métodos bioldgicos sdo uma alternativa viavel por
também serem mais favoraveis ao meio ambiente.?

Nos métodos fisicos, ha, portanto, o uso de forcas fisicas, incluindo fresagem

(desgaste) de bolas (que utiliza energia mecanica), trituracdo e moagem; o método de
descarga de arco elétrico e ablacdo a laser utilizam energia elétrica; e a condensagéo por
vapor utiliza energia térmica.*® Tém como desvantagens a contaminacao do solvente, o baixo
rendimento, a distribui¢do ndo uniforme e o elevado consumo de energia.?’

Os métodos quimicos, como eletroquimica, sol-gel e reducdo quimica, permitem

obter um elevado rendimento em comparagdo com o0s métodos fisicos. No entanto, 0s
métodos quimicos sdo geralmente dispendiosos, como ja foi mencionado atrds, e os
compostos utilizados e produtos da sintese s&o perigosos e toxicos.?’

Métodos bioldgicos envolvem a utilizacdo de fungos, bactérias, leveduras e fontes

vegetais. Estes métodos de producdo de nanoparticulas baseados em microrganismos e
plantas sdo economicamente viaveis e causam menos impacto ambiental em comparacao
com os quimicos.?” Quanto ao organismo usado para a sintese, devido & variabilidade
genética entre espécies/estirpes, uma determinada nanoparticula de prata pode apresentar
diferentes niveis de atividade antimicrobiana, o que complica a compreensdo dos seus
mecanismos de agdo.%!

Uma etapa fundamental na sintese de nanoparticulas é a sua caracterizacdo, onde
diversas técnicas sdo utilizadas com a finalidade de determinar a morfologia, a quimica de
superficie, a area superficial e as diferencas na natureza de qualquer nanoparticula de prata.?’

E importante considerar que as propriedades das AgNPs sdo dependentes da sua
forma e tamanho, por isso é um cuidado a ter durante a sintese.?’

» Atividade antibacteriana

Embora as nanoparticulas de prata (AgNPs) tenham mostrado ser eficazes contra
diversas bactérias, tanto Gram-positivas quanto Gram-negativas, 0 modo exato pelo qual
elas inibem o crescimento ou exercem a atividade bactericida ainda ndo foi completamente
compreendido.?® Contudo, de acordo com a literatura atual, existem trés mecanismos
principais que podem explicar como as nanoparticulas de prata (AgNPs) exercem a sua a¢ao
antibacteriana, podendo ocorrer juntos ou separadamente:

1. Adesao e acumulacao das nanoparticulas de prata (AgNPs) na superficie das células,
ocorrendo especialmente nas bactérias Gram-negativas.3**? Assim sendo, a penetracio na
parede celular procede-se posteriormente, manifestando-se mais dificuldade na entrada

citoplasmatica dos ides de prata (Ag") em gram-positivas (parede celular mais espessa e
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composicdo da estrutura membranar diferente).>® Assume-se ainda que a interagio
eletrostatica entre ides de prata positivamente carregados e a superficie da célula
negativamente carregada promove a adeséo, devido a grupos carboxilo, fosfato e amino, o
que promove a subsequente penetracdo, causando assim alteracdes na permeabilidade da
membrana celular.?®3233

2. Ao entrar na célula, as AgNPs tém afinidade para interagir com biomoléculas vitais
(DNA e proteinas), conduzindo & morte celular.®? E, assim sendo, ha interagdes entre os ides
prata com ligacGes dissulfeto das enzimas responsaveis pelo metabolismo celular, afetando-
0, bem como com grupos tidis de enzimas, especialmente aquelas que interferem na cadeia
respiratoria, inativando-as e gerando espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres
(aumento do stress oxidativo).*>** Adicionalmente, a sintese de proteinas e a replicagio do
DNA sdo afetadas pelas interacbes das nanoparticulas de prata com os ribossomas, na
transcricdo e na traducdo e com as ligages dos pares de bases nitrogenadas.? De acordo
com alguns estudos, ocorre estimulacdo da ativacdo da proteina p53 que desempenha um
papel fundamental na apoptose celular.®

3. O terceiro mecanismo proposto, que ocorre em simultdneo com os dois anteriores, é
a libertacdo de ides de prata a partir das nanoparticulas. 222%33 Pelo tamanho e carga, esses
ides podem interagir com componentes celulares, afetando vias metabdlicas, membranas e
até mesmo o material genético.?8?%% E de salientar o reconhecimento da relacio entre o
tamanho das AgNPs e o efeito antibacteriano: as de menor tamanho conseguem mais
facilmente penetrar no citoplasma, sendo maior a superficie de contacto das nanoparticulas
com as células microbianas e 0s seus componentes e organelos.®?*

As nanoparticulas de prata sdo frequentemente utilizadas, sozinhas ou em conjunto

com outras substancias com atividade antibacteriana, para promover a cicatrizacdo de feridas

sem que haja infe¢0.2” Um estudo demonstrou que os curativos com nanoparticulas de prata
ndo afetam negativamente a multiplicacdo de fibroblastos e queratindcitos, o que contribui
para a recuperacao da pele normal.?’
= Atividade antivirica

O mecanismo exato pelo qual as nanoparticulas de prata eliminam os virus ainda ndo
é completamente compreendido, & semelhanca da sua agdo em bactérias.>033

As AgNPs podem ser usadas para prevenir varias infe¢oes virais, impedindo que o
virus entre nas células ou inativando diretamente os proprios virus. Um possivel mecanismo

das nanoparticulas de prata esta representado na figura 4.%
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Inicialmente, as AgNPs interagem com a superficie do virus (fig.4-1), impedindo-o
de penetrar a membrana celular ou levando mesmo a destruicdo do material genético
virico.2>*? As nanoparticulas de prata também se ligam a estrutura do virus para interferir
com a sua aderéncia a membrana e consequente passagem para o meio intracelular (fig.4-
2).%% Dentro da célula hospedeira, as AgNPs atuam como inibidores dos nucleocapsideos do
virus (fig.4-3) ou interagem com o material genético do virus (fig.4-4), impedindo a sua
replicacdo na célula (fig.4-5) ou interrompem fatores celulares (fig.4-6), como a sintese de

proteinas, para evitar a replicagio do virus.*®
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Figura 3: Possivel mecanismo antivirico das AgNPs. Adaptado de *°.

O impedimento do contacto, pela acdo de AgNPs, com as células do hospedeiro e
prevencado da infecdo foram demonstrados em certos virus como o virus do Herpes Simplex
(HSV) tipos 1/2, o virus humano Parainfluenza tipo-3 (HPIV-3) e o virus da gripe (Influenza
A).3

Neste contexto, o tamanho das nanoparticulas e a sua area de superficie
desempenham um papel fundamental nas interagdes com os virus.*°

= Atividade antifingica
Com o aumento da prevaléncia de infecdes fangicas, tem se considerado novos

possiveis agentes antiflingicos, como o caso das nanoparticulas de prata.>” A sua atividade
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antifungica contra a Candida albicans € explicada pela destruicdo das membranas celulares
e a supressdo do processo normal de reproducdo.?’** A maioria das investigages tem se
concentrado no mecanismo de acdo das AgNPs sintetizadas quimicamente e, por isso, na

figura 5 ha uma ilustracdo do possivel modo de acéo delas nas células do fungo.®

.
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Figura 4: Mecanismo de acdo das AgNPs nos fungos. Adaptado de 3.
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Primeiramente, ocorre uma atracdo eletrostatica entre as AgNPs e a superficie da
célula fungica (fig.5-1) que leva a acumulacdo das mesmas na membrana extracelular,
libertando-se posteriormente ifes de prata que penetram para o meio intracelular (fig.5-
2).2731 Ja dentro da célula, hd um aumento de concentragdo de ides de prata, procedendo-se
a uma biossintese de AgNPs (fig.5-3) que leva a uma producdo de ROS, com consequente
acumulacdo (fig.5-4).3! Os niveis elevados de Ag* induzem o efluxo de iGes de potassio
(fig.5-5), levando a diminuicdo da sua quantidade intracelularmente e induzem também a
diminuicdo da atividade do citocromo c oxidase na mitocondria (fig.5-6), por competir com
os ides de cobre para entrada no meio mitocondrial .33 A partir destas ac@es e do efeito das
AgNPs a nivel intracelular, semelhante ao que ocorre numa célula bacteriana, ha alteragdes
em relacédo a vias metabolicas, sintese de proteinas e DNA (fig.5-7), 0 que provoca a morte

celular.®!



= Seguranca e toxicidade

Com o crescente uso de produtos com nanoparticulas de prata, estas podem
desencadear uma variedade de problemas, tanto para 0 ambiente como para a satide humana.
Por isso, é crucial reduzir os efeitos adversos das AgNPs.

Estas nanoparticulas tém a capacidade de atravessar membranas bioldgicas e penetrar
diretamente nas células, acumulando-se em 6rgdos como o cérebro, coracgdo, figado, bago,
pulmdes, rins, entre outros, o que pode afetar o funcionamento fisioldgico.?"3

A forma das nanoparticulas, sendo um dos fatores intrinsecos de toxicidade, vai
afetar a area superficial especial e a carga, influenciando o tipo de interacbes que irdo ter
com as células e todos os seus componentes.®® As particulas irregulares tém um maior risco
de provocar danos fisicos na célula.®®

O tamanho das particulas influencia o efeito da superficie das nanoparticulas, pelo
que as de tamanho mais reduzido tém maior toxidade associada em comparacdo com as de
tamanho maior.*® O transporte pode ser uma das razdes para tal visto que as AgNPs maiores
podem atravessar as membranas celulares através de canais ionicos, enquanto as AgNPs de
menor dimensdo podem atravessar diretamente e atuar no interior das células, logo a
distribuicdo pelos 6rgdos serd maior em tamanhos mais reduzidos das nanoparticulas.®
Além disso, uma dimensdo menor confere uma éarea de superficie especifica maior,
permitindo um efeito maior das capacidades das AgNPs.3%%

Um fator externo é a dosagem, sendo que com o0 aumento da dose observa-se
toxicidade, em que a severidade é proporcional a dose administrada.>%®

A exposicdo a longo prazo de nanoparticulas de prata pode prejudicar a funcéo renal,

desencadeando um aumento da expressao de fatores de sobrevivéncia celular e promovendo
a morte de células necréticas nos rins.®

Potenciais mecanismos de toxicidade das nanoparticulas de prata dirigem-se
primeiramente a sua capacidade de libertar grandes quantidades de ROS, ativando o stress
oxidativo, o que conduz a alteracdo da membrana celular, provocando a apoptose da

célula.?”% As AgNPs podem também induzir stress do reticulo endoplasmatico, por afetar a

homeostase do reticulo endoplasmatico (RE), prejudicar o enovelamento das proteinas e
consequentemente levar a acumulacdo de proteinas danificadas no lumen do reticulo

endoplasmatico.® Igualmente a considerar, ¢ o facto das normais funcdes mitocondriais

serem afetadas pelas AgNPs através de vias nio relacionadas com as ROS.?73®
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= Perspetivas futuras

As perspetivas futuras das nanoparticulas de prata na area da saude sdo promissoras,
mas também desafiantes. Visivelmente se identifica potenciais beneficios para diversas
aplicacdes relacionadas com a salde, no entanto é essencial continuar com investigagdes
para que 0 Seu uso seja seguro e eficaz.

O futuro na prevencao e tratamento de infe¢fes bacterianas, virais e fangicas pode
estar no uso de AgNPs em pensos para feridas, dispositivos médicos e revestimentos, sendo
necessaria uma melhor eficacia antimicrobiana, com uma otimizacdo nos aspetos
toxicoldgicos, minimizando o potencial desenvolvimento de resisténcias.

Considerando que ha cada vez mais uma maior preocupacgdo quanto a resisténcia das
bactérias aos antibidticos, a nanotecnologia volta a ser uma possivel alternativa. E, na
realidade, ja ha estudos a demonstrarem que 0s microrganismos tém uma menor capacidade
de desenvolver resisténcia as nanoparticulas de prata em comparacdo com alguns
antibidticos e que ha eficacia destas contra bactérias multirresistentes, quando usadas
isoladamente como em combinacdo com antibidticos (melhores resultados quando em
combinagio).3234

Similarmente, com base nos avancos recentes, 0 uso de nanoparticulas pode ser
considerado uma opcao viavel para aplicagdes antivirais. Embora os mecanismos de acdo
das AgNPs nao sejam completamente compreendidos, a sua capacidade de combater alguns
virus demonstrou ser bem-sucedida o suficiente para expandir esta area de estudo,
explorando tratamentos eficazes contra um amplo espectro de virus.*°

»= Concluséo
O futuro das nanoparticulas de prata na salde é promissor, apesar de ser necessario um
melhor entendimento das suas limitagcbes quanto ao mecanismo exato de intera¢cdo com 0s
microrganismos, ao modo como ha influéncia na atividade pela area superficial das
nanoparticulas, & exposicdo a longo prazo e a toxicidade envolvida. E crucial para a sua
utilizacdo segura e eficaz, encontrar um equilibrio entre as propriedades antimicrobianas

benéficas das AgNPs e 0s seus potenciais riscos.
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Concluséo global

O estagio curricular representa uma pratica e consolidacdo dos conhecimentos
obtidos ao longo dos anos anteriores na FFUP bem como a aprendizagem de um outro ponto
de vista, mais direcionado no aprimoramento profissional.

Ao fim dos 6 meses de estagio, consigo perceber o quanto aprendi e desenvolvi com
esta etapa final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

A verdade é que toda a fase inicial foi dificil por requerer integracdo em toda uma
nova perspetiva da profissdo farmacéutica, a qual ainda ndo tivera nenhum contacto, a
excecao da teoria passada por alguns colegas e professores. Contudo, pude sentir bastante
apoio na farmécia onde estagiei e tenho a agradecer muito por isso!

Considerando todo o percurso, esta unidade curricular é realmente o final necessario
do ciclo de estudos do MICF porque promove um desenvolvimento tanto a nivel

profissional, na prestagdo dos variados cuidados de saude, como a nivel pessoal.

O fim é apenas o comeco de algo.
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