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Resumo

A elaboracdo do Relatério de Estagio tem por objetivo e consequéncia a
consolidacao do conhecimento adquirido ao longo dos 6 meses de aprendizagem, na forma
de um Estdgio Curricular, onde se pretende também criar a ponte entre o conhecimento
tedrico e a sua futura aplicagdo num ambiente profissional.

Os conteudos do presente documento ditam as atividades e temas desenvolvidos
em Farmdcia Hospitalar e Farmacia Comunitdria, os quais fundamentam o contributo do
estagidrio para o respetivo meio de trabalho e a possivel obtencdo de grau de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Para este efeito, a matéria abordada estrutura-se em duas partes: Parte 1 —
“Atividades Desenvolvidas no Ambito do Estagio Curricular”, subdividida nas seccdes A
(Farmdcia Hospitalar, na Klinicka Bolnica Dubrava) — nestas inserindo-se as atividades
“Pharmacotherapeutical Analysis of an Amiodarone-Ciprofloxacin Drug Interaction”,
“Novel Cefepime-Taniborbactam Combination Antimicrobial Therapy” e “PCSK9 Inhibitors
as an Alternative for Classic Antilipidemics” — e B (Farmacia Comunitaria, na Farmdcia Alves)
— nestas inserindo-se as atividades “Aconselhamento Farmacéutico num Caso de Espasmo
Esofdgico Distal”, “Registo de Situacdes Clinicas Ligeiras” e “Rastreio da Osteoporose”. A
Parte 2 - “Temas de Desenvolvimento” inclui para o efeito o Tema 1 “Biossensores de
Proteina C-Reativa: Relevdncia e Perspetivas Futuras” e o Tema 2 “Farmacoterapia
Interventiva na Mucosite Oral em Pacientes Oncoldgicos”, ambos concretizados durante os
meses de Estagio Curricular na Farmacia Alves, sendo o segundo alvo de apresentacdo aos

seus colaboradores.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio
curricular

SECCAO A - Farmacia Hospitalar

A.1. — Overall Context for the Curricular Internship

On January 22" of 2024, under the ERASMUS+ exchange programme, | began
my 3 months of my curricular internship at the Klinicka Bolnica Dubrava/Dubrava Clinical
Hospital (KBD), the second largest hospital in Zagreb, providing care to 25000 admitted
patients and around 400000 in ambulatory care per year.! This was a result of a
partnership between the Faculty of Pharmacy of the University of Porto and the Faculty
of Pharmacy and Biochemistry of the University of Zagreb.

KBD has a rich history, growing from a military hospital to one of the leading
tertiary care centers in Croatia.! It boasts a dedicated hospital pharmacy (Bolni¢ka
Ljekarna) staffed by a team of 12 pharmacists, including the head of department Dr.
Ivana Marinovi¢, 6 of which are clinical pharmacy specialists and 1 is a specialist in
control and medicine testing; 10 pharmacy technicians; 4 support staff and 1
administrative worker.?

Croatia, despite being a country still fresh out of challenges that include the
Croatian War of Independence (1991-1995) — one information of note is the low number
of physicians, dentists and pharmacists by the end of the year 1996, being that 641
professionals® — the COVID-19 Pandemic and the 2020 Zagreb Earthquake?® (that has
resulted in structural damage to buildings like the Zagreb Cathedral and the Faculty of
Pharmacy and Biochemistry) has maintained a universal healthcare system for decades?,
that endured and grew more robust with tried and true healthcare workers, capable of
withstanding any crisis. It’s in this historical and social context that | got to experience
the workings of the Croatian Healthcare System, its health professionals’ modus

operandi and the patients’ complex necessities.



A.2. - Activities Timeline and Explanation
Whilst interning in KBD | got to operate on the depicted activities, according to
the following timeline - Table 1.

Table 1. Timeline of the tasks done during the KBD internship.

Jan Feb Mar  Apr
X X X X
X X X

X X

The timeline showcases a well-structured and progressive internship experience
at KBD, starting with foundational activities and culminating in more complex and
autonomous clinical interventions. In the first few weeks, | was briefed on the various
constituents of the Hospital Pharmacy and was introduced to several pharmacists that
would offer me guidance through the workings of the Unit Dose Drug Distribution
System?, essentially, a standardized work method made to optimize the distribution of
the patients drug regimen. This methodology would entail the distribution of a patient’s
daily medicine, according to set time slices for the drug’s usage. Each patient would have
a defined section of a trolley, labelled for each department, mainly for pills and capsules.
As for other formulations, such as sterile solutions and supensions, they would be
carried on top of the trolley or in unassigned drawers.

During this process, the pharmaceutical staff, my colleagues and | would always
certify that the regimens were safe and fitting for the patient’s needs. Pointing out
dangerous drug interactions was very commonplace, from induction or inhibition of a
certain metabolic pathway, to additive effects of drugs with similar pharmacological
classification, or even an inadequate overtaxing of the compromised liver function in
some patients. In our downtime, our focus was to break open medicine boxes and
package the drugs in single-use cartridges, to restock the shelves for the next day/week.
This systematic routine has been proven to reduce accidental overdosage, improve the
patient’s adherence to treatment and education of proper drug use.*

In the following months, we started to venture in small scale drug compounding,
a very on-demand practice in the hospital pharmacy. A standout moment was when we

got to oversee a locally prepared sterile eyedrop procedure in a laminar flux chamber,



where the chamber itself was sterile, as well as the containers and material used. We
wore disposable garments, shoe and head covers, and double checked each step of the
preparation process.

By the end of February, we began what would be our most intricate routine work
in the Clinical Pharmacy — pharmaceutical intervention in antimicrobial regimens. We
were handed documents detailing a patient’s prescribed drug therapy and followed the
available clinical analysis data on the hospital’s information system (Bolnicki
Informacijski Sustav) to check glomerular filtration rate and calculate the creatinine
clearance.

We used these values and our knowledge/research of possible drug interactions
or contraindications to evaluate and certify the proposed regimen. Here, we got to
experience the full extent to which a clinical pharmacist can be imperative in the

safeguarding of a patient’s well-being and recovery, whilst minimizing any oversights.

A.3.— Developed Activities
Activity 1: Pharmacotherapeutical Analysis of an Amiodarone-Ciprofloxacin Drug

Interaction

Context:

At KBD, pharmacists play a crucial role in reviewing and optimizing
pharmacotherapy for individual patients. This includes identifying potential drug
interactions and making recommendations for dosage adjustments or alternative
therapies based on the patient's clinical condition and medication profile. During my
first days, | had the opportunity, along with other supervising pharmacists, to analyze a
case involving a potential drug interaction between amiodarone and ciprofloxacin, two
medications commonly used in hospital settings. As Pai et al. (2006)° highlight, "the
prescribing of safe and effective drug therapy is becoming increasingly complex," and
the potential for drug interactions increases with the number of medications taken by a

patient.



Development:

The patient in question was admitted to the Cardiac Surgery department and was
prescribed amiodarone (Amiokordin) 200 mg three times daily and ciprofloxacin 400
mg/200ml twice daily. The concurrent use of these medications raised concerns about
a potential drug interaction. Amiodarone and ciprofloxacin are known to prolong the QT
interval, a measure of the heart's electrical recharging time.>® QT prolongation increases
the risk of torsades de pointes, a rare but serious ventricular arrhythmia that can be
fatal.5”

The mechanism of this interaction is likely multifactorial. Amiodarone is a potent
inhibitor of CYP3A4, the primary enzyme responsible for ciprofloxacin metabolism.> This
inhibition can lead to elevated ciprofloxacin concentrations, further increasing the risk
of QT prolongation. Additionally, both drugs can independently block potassium
channels in the heart, contributing to the additive effect on QT interval.’

Recognizing the potential for a serious drug interaction, the clinical pharmacist
reviewed the patient's medication profile. The final intervention was to recommend
close electrocardiographic monitoring of the patient's QT interval and suggesting
considering alternative antibiotics with a lower risk of QT prolongation, if clinically

appropriate.

Conclusion:

This case underscores the crucial role of clinical pharmacists in identifying and
managing potential drug interactions. The pharmacist's expertise in pharmacotherapy
and knowledge of drug interactions enabled the early detection and prevention of a
potentially life-threatening adverse event. This case also emphasizes the importance of
ongoing education and training of healthcare professionals on drug interactions and the

value of interprofessional collaboration to ensure patient safety.



Activity 2: Novel Cefepime-Taniborbactam Combination Antimicrobial Therapy

Context:

The emergence of multidrug-resistant Gram-negative bacteria, particularly
carbapenem-resistant Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa, poses a
significant challenge to the effective treatment of infections, especially in hospital
settings.®1° The Clinical Pharmacy Intervention department at KBD is vital in managing
these challenges by optimizing antimicrobial therapy and ensuring the judicious use of
antibiotics. In this context, the development of novel antimicrobial agents with activity
against multidrug-resistant pathogens is of paramount importance. Cefepime-
taniborbactam, a novel cephalosporin/B-lactamase inhibitor combination, has shown
potent in vitro activity against a wide range of Gram-negative bacteria®®1%1, making it

an enticing therapeutic option.

Development:

Cefepime, a fourth-generation cephalosporin, exerts its bactericidal activity by
binding to penicillin-binding proteins, known as essential enzymes involved in bacterial
cell wall synthesis®>1%11 Taniborbactam protects cefepime from hydrolysis by B-
lactamases, both serine- (Ambler classes A, C, and D) and metallo-B-lactamases (Ambler
class B), including KPC, OXA-48-like, NDM, and VIM.!

The pharmacokinetics of cefepime-taniborbactam are similar to those of isolated
cefepime use. Both cefepime and taniborbactam are primarily cleared by the kidneys,
and their clearance is reduced in cases of renal impairment, making it the pharmacist’s
concern to oversee the dose adjustment accordingly. Pharmacodynamic studies have
shown that cefepime-taniborbactam has bactericidal activity against various [-
lactamase-producing Gram-negative bacilli that are not susceptible to cefepime
alone.8,9,10,11

A phase Il clinical trial (CERTAIN-1)' demonstrated the clinical efficacy and
safety of cefepime-taniborbactam for the treatment of complicated Urinary Tract
Infection (cUTI), compared with meropenem. This combination was superior in treating
cUTI, encompassing acute pyelonephritis as well, while maintaining a similar safety

profile.!! This was evaluated in sever clinical trials, showing that the aforementioned
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was well-tolerated in both the control and target patients. Headache and
gastrointestinal upset are the most common drug-related adverse effects associated

with cefepime-taniborbactam use.>!!

Conclusion:

Cefepime-taniborbactam is a valuable addition to the antimicrobial
armamentarium, offering a new therapeutic option for multidrug-resistance drawbacks.
Its broad-spectrum activity, including against metallo B-lactamases-producing isolates,
distinguishes it from other recently marketed similar combinations. The drug is currently
being reviewed for the treatment of cUTI, and further studies are underway to evaluate
its efficacy in other infections, such as hospital-acquired or ventilation-associated

bacterial pneumonias.!?

Activity 3: PCSK9 Inhibitors as an Alternative for Classic Antilipidemics

Context:

KBD, as a major tertiary care center, frequently encounters patients with
complex medical conditions, including those at high risk for or with established
cardiovascular disease. The management of these patients often involves the use of
lipid-lowering therapies, such as statins, to reduce Low Density Lipoprotein Cholesterol
(LDL-C) and prevent cardiovascular events. However, a considerable proportion of
patients do not achieve adequate LDL-C reductions despite intensive statin therapy or
are unable to tolerate statins due to side effects. In such cases, Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9) inhibitors have emerged as a valuable therapeutic option

to further reduce LDL-C and cardiovascular risk.

Development:

PCSK9 inhibitors are a fairly recent pharmacological class, that include
monoclonal antibodies (the oldest and most widely used), small interference RNA,
macrocyclic peptides, small molecules and even vaccines.'>13141531 These impede the
activity of PCSK9, a protein that by interfering with LDL-C receptors’ capacity to execute

the endocytic recycling pathway, causes an increase in cholesterolemia.2331 By
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inhibiting PCSK9, these drugs free these receptors on the surface of liver cells from
lysosomal degradation, leading to increased clearance of LDL-C from the bloodstream
and a significant reduction in LDL-C levels .

There is evidence demonstrating that concomitant PCSK9 inhibitor and statin
therapy can further reduce LDL-C levels by 54-74% compared to placebo; for contrast,
statin therapy plus ezetimibe was shown to have only a 15-20% reduction effect.3
Moreover, PCSK9 inhibitors have shown significant clinical benefits in reducing major
adverse cardiovascular events, including cardiovascular death, myocardial infarction,
and stroke, in patients with high or very high cardiovascular risk.*33!

Currently, three PCSK9 inhibitors are EMA approved for clinical use with several
other candidates in clinical trials31-32:3334; Alirocumab: a fully human monoclonal
antibody administered subcutaneously every 2 weeks or monthly; Evolocumab: another
fully human monoclonal antibody administered subcutaneously every 2 weeks or
monthly; and Inclisiran: A small interfering RNA that is administered subcutaneously
twice a year after the initial two doses.

Pharmacists are integral to the effective management of patients receiving
PCSK9 inhibitors. They provide comprehensive patient education, explaining the
mechanism of action, administration techniques, potential side effects, and the
importance of adherence to therapy. Pharmacists also play a key role in monitoring
patients for both efficacy, assessed through LDL-C reduction, and safety, which includes
vigilance for injection site reactions, liver enzyme elevations, and other potential
adverse effects. Furthermore, pharmacists assess for potential drug interactions and

make appropriate recommendations to optimize patient outcomes.

Conclusion:

PCSK9 inhibitors represent a significant advancement in lipid-lowering therapy,
offering a new avenue for managing patients unable to achieve optimal LDL-C reduction
with statins alone or those who experience statin intolerance. By effectively reducing
LDL-C and the risk of major adverse cardiovascular events, these agents contribute
significantly to improving cardiovascular outcomes. As accessible and knowledgeable
healthcare professionals, pharmacists are well-positioned to educate patients, monitor

for efficacy and safety, and ensure the responsible and effective use of PCSK9 inhibitors.
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Through active participation in the management of these therapies, pharmacists
contribute to a collaborative approach to patient care, upgrading treatment strategies,

and ultimately improving patient outcomes in the realm of cardiovascular disease

management.



SECCAO B - Farmacia Comunitaria

B.1. — Contextualiza¢do do Estagio Curricular

Dei inicio ao meu estagio na Farmdcia Alves no dia 14 de maio de 2024,
prolongado durante 3 meses continuos.

A Farmdcia Alves é uma farmdcia centenaria, sob a direcao técnica da Dr.2 Maria
Teresa Almeida (também ela proprietaria), situada na Praca do Exército Libertador n2
62, na zona do Carvalhido. Aqui, recebe utentes habituais, pontuais, turistas e
imigrantes, com uma predomindncia de polimedicados, com condigcGes crdnicas e na
faixa etaria dos 55 aos 85 anos.

A equipa consiste de quatro farmacéuticos (incluindo a Diretora Técnica), duas
técnicas de farmacia, uma técnica auxiliar de farmdcia e uma auxiliar de limpeza. Os
horérios dos colaboradores sdo varidveis e complementares, com o fim de cobrir as
horas de servigo, tentando-se distribuir igualmente as horas de fecho, os sabados e as
folgas. Desta forma, a Farmadcia Alves mantém-se aberta das 9h as 20h, de segunda ao
sabado, encerrando ao domingo.

Em relacdo as instalagdes, sdo compostas por 9 zonas, cada uma com o seu
propdsito: zona de atendimento ao publico, onde também estdo expostos produtos de
venda livre, medicamentos ndo sujeitos a receita médica, produtos cosméticos,
dispositivos médicos, entre outros cujo facil acesso seja pertinente e adequado; zona de
medicdo de pressao arterial e de parametros bioquimicos, nomeadamente a glicemia,
hemoglobina, hemoglobina glicada, triglicerideos; o backoffice, destinado a rececdo de
encomendas e ao armazenamento de medicamentos sujeitos a receita médica; o
laboratério, onde se encontra o material necessario para a produ¢dao de medicamentos
manipulados e o frigorifico para o aprovisionamento de produtos termossensiveis; zona
de atendimento personalizado, adaptada para a administracdo de injetaveis, perfuracao
de orelhas, consultas de nutricio e podologia (as consultas sdo facultadas por
profissionais externos); o armazém, sobretudo para excedentes; os cacifos dos
colaboradores; a casa de banho; e o gabinete da Diretora Técnica, onde também se
encontra o armario dos psicotrépicos.

Recorre-se principalmente ao Novo Mddulo de Atendimento do SIFARMA® como
Sistema Informatico (Sl), se bem que algumas funcionalidades estdo reservadas para o
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uso do SIFARMA2000®, ambos desenvolvidos pela Glintt® (Global Intelligent

Technologies), a qual também oferece um servigo de consultoria.

B.2. — Cronograma e sua Explicacao
No decorrer do meu estagio na Farmacia Alves, concretizei as atividades
detalhadas a seguir, de acordo com a linha cronoldgica evidente na Tabela 2.

Tabela 2. Cronograma das atividades realizadas na Farmacia Alves.

Maio Junho Julho Agosto

X X X X
X X X X
X X X X
X X X
X X X
X X X
X X
X X X
X
X
X X

Primeiramente, a rececao e conferéncia de encomendas serviu como uma base
para me familiarizar com o sistema informatico, com a variedade extensa de produtos
gue integravam o stock da farmacia e com o esquema de organizacdo dos mesmos. A
supervisdo era feita por uma Técnica Auxiliar de Farmacia, que me esclarecia todas as
duvidas relativas as funcdes da parte do backoffice como, por exemplo, a revisdo de
precos de venda ao publico. Paralelamente a isto, rapidamente me acostumei a
reposicao de stock e a disposicdo dos artigos a serem armazenados, sendo que grande
parte desta gestdo era feita por mim, assim como o controlo dos prazos de validade e
correcdo de erros de stock. Desde a primeira semana que me foi reforcada a importancia

dos servigos farmacéuticos, dai ter tido a possibilidade de fazer medi¢des de parametros
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bioquimicos (como a medicdo da hemoglobina glicada) e fisioldgicos (como a medicado
da pressao arterial).

Em adicdo, de referir que durante este periodo pude presenciar formagdes
internas sobre gamas de produtos e linhas cosméticas de marcas variadas. Isto era uma
pratica que se estendeu durante a maior parte do estagio. No dia 29 de maio, tive a
oportunidade de frequentar uma formacdo externa sobre o tépico de Sensibilidade
Dentdria, na qual nos passaram conhecimentos sobre varios tipos de escovas, pastas,
géis, colutdrios, fitas e fios dentdrios, cada qual com a sua aplicacdo especifica, assim
como casos praticos de regimes de higiene oral para varios perfis de utentes.

No més de junho, houve um acresco significativo de responsabilidades. No inicio
do més, observei pela primeira vez o fecho da faturacdo com a farmacéutica adjunta,
contactando com os varios planos de comparticipacdo e o processamento das receitas
e faturas. Nesta altura, obtive as credenciais de acesso ao website da Farmacia Alves,
para participar na sua atualizagdo. Isto foi conseguido através da verificagao dos CNP’s
dos produtos, das suas imagens, categorias e marcas. Simultaneamente, iniciei a
assisténcia a atendimentos efetuados pelos colaboradores, nos quais fui desenvolvendo
competéncias associadas ao manuseamento mais completo do sistema informatico, de
comunicagao com os utentes e de indicagao farmacéutica.

Entre os meses de junho e julho, comecei o atendimento com supervisao, onde
pude aplicar os ensinamentos prévios numa interacdo direta com o utente, permitindo
encarar novos casos em primeira mao, sempre com rigor profissional, cientifico e foco

na saude do individuo.

B.3. — Atividades Desenvolvidas

Atividade 1: Aconselhamento Farmacéutico num Caso de Espasmo Esofagico Distal

Contextualizagao:

Um utente, jovem adulto do sexo masculino, com histérico de refluxo
gastroesofagico e um episddio prévio de espasmo esofagico distal que motivou uma ida
as urgeéncias, dirigiu-se a Farmacia Alves queixando-se de dor retrosternal intensa,

disfagia (dificuldade em engolir), odinofagia (dor ao engolir) e insénia. O utente relatou
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que a dor piorava ao deitar e que a comida parecia "ficar presa" no eséfago. O paciente

solicitou um medicamento para alivio imediato dos sintomas.

Desenvolvimento/Intervengao:

Considerando o histérico do utente e os sintomas apresentados, foi colocada
novamente a hipotese de Espasmo Esofagico Distal, um disturbio de motilidade
caracterizado por contragbes anormais e dolorosas do eséfago.!® Este distlrbio pode
causar dor toracica intensa, disfagia e regurgitacdo, mimetizando sintomas de outras
condi¢cdes, como a Doenca do Refluxo Gastroesofagico.'® A etiologia do Espasmo
Esofdgico Distal permanece incerta, mas acredita-se que envolva um desequilibrio entre
as vias inibitdrias nitrogénicas e excitatdrias colinérgicas da musculatura lisa esofagica,
possivelmente associado a fatores como refluxo acido, uso de opioides e disturbios
psiquidtricos’®, porém, neste caso, parecia ser de origem idiopatica.

Apds uma breve entrevista para confirmar a auséncia de sinais alarmantes (e.g.
perda de peso inexplicada, vomitos persistentes, sangramento gastrointestinal,
histérico familiar de cancro gastrointestinal) e excluir a possibilidade de condi¢cdes mais
graves, como o Enfarte Agudo do Miocardio, foi recomendado ao utente que procurasse
um médico para uma avaliacdo mais aprofundada e um diagndstico preciso,
possivelmente através de exames como a manometria de alta resolugdo ou
esofagogastroduodenoscopia (endoscopia digestiva alta).*®

Enquanto aguardava a consulta médica, e para alivio sintomatico, foi
recomendado o uso de éleo de horteld-pimenta sob a forma de gotas orais. O éleo de
horteld-pimenta possui propriedades antiespasmddicas e relaxantes musculares, que
podem auxiliar no alivio da dor e da disfagia associadas ao Espasmo Esofagico Distal.”*®
O seu principal componente ativo, o mentol, atua como um antagonista dos canais de
calcio, levando ao relaxamento da musculatura lisa do trato gastrointestinal, incluindo
o esofago.l” A apresentacdo em gotas orais permite uma absor¢do e atuacdo
gastroesofagica célere.

A importancia de procurar o médico para investigacdo e tratamento adequados
da causa subjacente dos sintomas foi reforcada, uma vez que o dleo de hortela-pimenta

oferece apenas alivio sintomatico e ndo trata a causa da patologia.*®
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Conclusao:

O aconselhamento farmacéutico neste caso de suspeita de Espasmo Esofagico
Distal permitiu ndo apenas oferecer um alivio sintomdtico ao utente enquanto
aguardava a consulta médica, mas também reforcar a importancia do diagndstico e
tratamento apropriados. A escolha do 6leo de hortela-pimenta como opg¢ao terapéutica,
embasada em evidéncias cientificas, demonstra a importancia do conhecimento sobre
medicamentos fitoterapicos e as suas aplicagdes clinicas na pratica farmacéutica.
Adicionalmente, a atividade ressalta o papel crucial do farmacéutico na identificacdo de
possiveis condi¢cdes clinicas, na orientacdo sobre o uso seguro e eficaz de

medicamentos, e na promog¢ao da saude e do bem-estar dos utentes.

Atividade 2: Registo de Situagdes Clinicas Ligeiras

Contextualizagao:

Numa realidade de sobrecarga dos centros de saude ou servico hospitalar de
urgéncia?®, surge uma necessidade de aumentar o contributo do farmacéutico
comunitario para abrandar este fluxo exigente de individuos para as restantes
instituicdes de saude. Existem problemas de saude de caracter nao grave, autolimitados,
de curta duragdo e sem relagdo com manifesta¢des clinicas de comorbilidades - as
Situacdes Clinicas Ligeiras (SLC)?* - cuja resolucdo se encontra ao alcance das
competéncias da profissdo farmacéutica. Como tal, o registo de intervencdes
farmacéuticas nas SLC seria relevante, para suportar e fundamentar a capacidade de

alivio dos demais cuidados de saude e reduzir as filas e listas de espera.

Desenvolvimento/Intervengao:

Em 2023, a equipa técnica da FA recebeu formacgdes sobre a intervencdo nas SLC,
sendo que, enquanto estagiario, assisti a uma formagao da Glintt® sobre o registo destas
no Sl. O registo sistemdtico das SLC é fundamental para garantir a continuidade dos
cuidados, a monitorizacdo da evolucdo dos sintomas e a comunicacdo eficaz com outros
profissionais de saude. Esta conduta permite uma categorizac¢do clara, o que condiciona

o farmacéutico a reconhecer as diferentes SLC e a abordagem adequada para cada uma.
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A participagdo ativa no registo de SLC nos atendimentos que se seguiram
proporcionou uma familiarizagdo com as mesmas, a maioria coincidentes com situagdes
passiveis de automedicagdo, que incluem onicomicose, herpes labial, cefaleias ligeiras,
diarreia aguda, otalgia, hipossecrecdo ocular, entre outras??.

O incentivo ao registo das SLC partia de uma comunicagao com os colaboradores
e de um esforgo auténomo de garantir esta parametrizagdo. Isto trazia uma vantagem
significativa no conhecimento da evolucdo dos sintomas, dos dias de tratamento,
possiveis reacoes adversas e sugestdo de diferentes abordagens terapéuticas.

No Reino Unido, tem-se que uma por¢cdo de 8% das visitas as urgéncias
hospitalares se podem identificar como SLC, correspondendo a um dispéndio de 136
milhdes de libras por ano??3. Em Portugal, Félix et al.?* referem a possibilidade de a
integracdo com os cuidados primarios poder vir a trazer beneficios na qualidade de vida
em 4%, com um ganho de 23116 QALYs (Quality Adjusted Life-Years), assim como, ja em
termos econdémicos, um valor acrescido de 110,2 milhdes de euros em consultas
médicas, visitas as urgéncias e hospitalizacGes evitadas. Além do mais, o contributo do
registo sistematico das SLC na FA, para uma base de dados mais robusta a nivel nacional,
pode fundamentar ainda mais os argumentos para um maior foco na triagem e

resolucao nas préprias farmacias destas condigdes.

Conclusdo:

A atividade em questdo evidenciou o potencial impacto positivo da intervencao
farmacéutica em SCL, tanto na melhoria da qualidade de vida dos utentes como na
otimizacdo dos recursos do sistema de salude. A expansdo e o reconhecimento desta
valéncia do farmacéutico, com o suporte de um registo sistematico e parametrizado,
podem trazer beneficios significativos para a saude publica e para a sustentabilidade do

sistema de saude em Portugal.

Atividade 3: Rastreio da Osteoporose

Contextualizacao:
A osteoporose, uma condicdo esquelética sistémica “silenciosa” caracterizada

por valores de massa éssea baixos e deterioragao da microarquitetura éssea, resultando
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em fragilidade e aumento do risco de fraturas®®, representa um desafio significativo para
a saude publica, especialmente em mulheres na pds-menopausa e em idosos. Em
Portugal, estima-se uma populacdo afetada de mais de meio milhdao de pessoas, sendo
qgue as fraturas osteopordticas, particularmente as do quadril, coluna vertebral e
extremidade distal do radio, estdao associadas a morbidade, mortalidade e custos
elevados para o sistema de salde e para a sociedade.?® O rastreio da osteoporose é vital
na identificacdo precoce de individuos em risco, permitindo interven¢bes oportunas
para prevenir fraturas e suas complicagdes.

A Norma da Direcéo-Geral da Saude (DGS) 001/2010 fornece diretrizes para a
prescricao de osteodensitometria, destacando a importancia da avaliacdao de fatores de
risco e da utilizagao da densitometria 6ssea como ferramenta diagndstica. Alinhada as
estas recomendagdes, a FA realizou uma iniciativa de rastreio de osteoporose, com o
objetivo de identificar individuos em risco e fornecer aconselhamento personalizado

para a prevencao e gestdo da doenca.

Desenvolvimento/Intervengao:

No dia 2 de agosto, a Farmacia Alves conduziu um rastreio gratuito da
osteoporose, com consultas individuais de 30 minutos na area de atendimento
personalizado da farmdcia. O rastreio seguiu um protocolo estruturado, abrangendo
uma entrevista clinica que visava avaliar os fatores de risco de osteoporose em cada
paciente, em concordancia com as recomendac¢des da DGS?*?’ os fatores de risco
descritos. Estes incluem a idade, sexo, histérico de fraturas por fragilidade dssea,
medicacdo (especialmente corticosteroides), estilo de vida (tabagismo, consumo de
alcool, atividade fisica) e a presenca de condicdes médicas associadas a osteoporose
secundaria. Na UK Clinical Guideline for the prevention and treatment of osteoporosis
(2022), salienta-se o método Dual Energy X-ray Absorptiometry aplicado no pescoco
femoral como o gold standard para o melhor valor preditivo de fratura; no entanto, para
um meio da escala da FA, recorreu-se a osteodensitometria por ultrassom quantitativa,
por ser um método de menor custo e maior portabilidade.

De seguida, efetuava-se a medicdao da densidade mineral dssea (DMO) e o célculo
do T-score?®?°3% um pardmetro que expressa o nimero de desvios padrdo da DMO de

um individuo face a média de referéncia (individuo saudavel). Um valor de -1 ou superior
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aceita-se como normal, ja um valor compreendido entre -1 e -2,5 indica osteopenia
(baixa massa ossea) e um valor igual ou inferior a -2,5 implica osteoporose. Cada
diminuicdo de um desvio padrdo estd associada aproximadamente a um aumento em
duas vezes do risco de fatura.

Quando necessario, os pacientes receberam aconselhamento sobre os
potenciais beneficios e riscos da suplementacdo de calcio e vitamina D ou de
medicamentos prescritos para a prevengao ou tratamento da osteoporose. A escolha
foi individualizada, considerando fatores como idade, risco de fratura, comorbidades e
possiveis interacdes medicamentosas.?’?82%30 Além disso, informacdes sobre a
importancia do acompanhamento médico farmacoterapéutico nos casos osteopénicos
foram ressaltadas, de forma a prevenir o agravamento e evolucdo para a osteoporose

propriamente dita.

Conclusao:

O rastreio da osteoporose conduzido facilitou a identificacdo de individuos da
comunidade em risco de fraturas osteoporéticas e a oferta de aconselhamento
personalizado. A iniciativa contribuiu para aumentar a consciencializacdo sobre os
fatores de risco da osteoporose, além de destacar o lugar do farmacéutico na promogao
da saude dssea e na prevengdo de fraturas. Ademais, evidenciou-se o potencial da
farmdacia como um local acessivel para a realizacdo de atividades de promocao da saude
e prevencao de doengas, complementando ainda mais as restantes partes do Sistema

Nacional de Saude.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Biossensores de Proteina C-Reativa: Relevancia e Perspetivas

Futuras

Introdugao:

No ambito da farmacia comunitaria, o acompanhamento de utentes com
patologias crdnicas constitui um desafio constante para o farmacéutico,
particularmente na gestdo das condi¢cbes inflamatdérias. O grau de processos
inflamatdrios e a resposta destes a farmacoterapia sdo por vezes de dificil percecao,
impondo a questdo: haverd um dispositivo médico (no mercado ou a ser estudado)
capaz de indicar niveis de inflamagdo?

Partindo disto, sabe-se que as condic¢Oes inflamatdrias sdo possiveis de rastrear
e monitorizar através de biomarcadores de resposta biolégica, indicadores mensuraveis
da severidade de uma doenca, envolvidos na defesa reaciondria do organismo.3! Entre
os varios biomarcadores moleculares da resposta inflamatdria, a Proteina C-Reativa
(CRP, do inglés C-Reactive Protein) tem vindo a ganhar algum destaque tanto pela ampla
gama de problemas de saide em que pode ser requisitada, como pela evidéncia do seu

mérito clinico.?

Biologia e Fung¢do da Proteina C-Reativa (CRP)

A CRP é uma proteina de fase aguda, pertencente a familia das proteinas
pentraxinas, com 5 subunidades idénticas (homopentameros) dispostas, nos humanos,
num formato circular planar ou discoide e com um peso molecular de 120 kDa.**4647
Esta molécula é sintetizada, principalmente, pelos hepatdcitos como uma molécula
homopentamérica denominada por Proteina C-reativa nativa, (hCRP), mas também por
midcitos, macréfagos, endotelidcitos e adipdcitos.” A CRP é inicialmente sintetizada na
forma de mondmeros, que posteriormente se agrupam num pentamero a ser retido no
reticulo endoplasmatico da célula de origem.

Nos hepatdcitos, esta proteina mantém-se ligada a duas carboxilesterases,

gp60a e gp50b, sendo libertada lentamente, em estado de repouso (ndo
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inflamatério).#>4° No entanto, em resposta a citocinas pré-inflamatdrias, principalmente
a Interleucina-6 e, em menor grau, a Interleucina-1 Beta e o Fator de Necrose Tumoral
Alfa, a ligacdo as carboxilesterases é reduzida e a secrecao de nCRP é aumentada até um
fator de 1000 vezes nos locais de infe¢do e inflamacgdo 384243

Embora tradicionalmente seja utilizada como marcador de infegdo e de eventos
cardiovasculares, o papel ativo na resposta imune tem ganho relevancia.3® A CRP tem a
capacidade de contribuir nos processos de apoptose induzida, fagocitose, expelicao de
oxido nitrico (NO), a via do complemento e a produc3o de citocinas.* Nos Ultimos anos,

tem-se explorado em maior detalhe a distingao entre as isoformas da CRP, as suas

funcdes especificas que as diferenciam e as potenciais aplicagdes clinicas.

Isoformas da CRP: nCRP e mCRP

E crucial reconhecer que a CRP existe em duas isoformas com propriedades
bioldgicas distintas: a nCRP, que é a forma pentamérica encontrada na circulagao
(nativa), e a CRP monomérica (mCRP) proveniente da dissociacao irreversivel de uma
molécula de nCRP nos locais de inflamacdo, em cada um dos seus 5 mondmeros.*® Na
Tabela 3 evidencia-se o contraste entre os efeitos de cada isoforma de CRP em vdrios

processos bioldgicos.*?

Tabela 3. Comparacdo entre as func¢des bioldgicas das isoformas de CRP.

nCRP mCRP
Ativa a via cldssica do complemento Promove a quimiotaxia e o recrutamento de
leucdcitos
Induz a fagocitose Aumenta a producgdo de interleucina-8 e da

proteina quimiotatica de mondcitos-1

Promove a apoptose Pode atrasar a apoptose

Inibe a produgdo de NO Induz a produgdo de NO

A nCRP pode ser vista como um agente com propensdes pro-resolugdo: a
ativacao do complemento pela ligagao ao C1q leva a eventual formagdo do complexo de

ataque a membrana, que pode contribuir para a eliminagdo de detritos celulares; esta
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molécula atua como uma opsonina, ligando-se a células apoptéticas e promovendo a
sua fagocitose por macrdéfagos; a inducdo de apoptose de células inflamatérias como os
neutrofilos limita a sua sobrevivéncia e, por consequéncia, a perpetuacao da inflamacgao;
a inibicdo do NO em células endoteliais impede que a sua producdo excessiva resulte
em danos tecidulares.3®44% Em contraposicdo, a forma dissociada (mCRP) possui um
perfil pré-inflamatdrio mais pronunciado, atuando no recrutamento de leucécitos e na
promogdo de fatores pro-inflamatdrios — como a interleucina-8, capaz de induzir a
guimiotaxia nas células alvo (principalmente neutrdfilos) — pelo que esta dissociacdo em

mCRP contribui para a amplificacdo da resposta inflamatdria.38

Aplicagoes Clinicas: Infeg6es Bacterianas

A medicdo da CRP tem sido cada vez mais adotada na pratica clinica, com uma
lista crescente de aplica¢des clinicas.3®

No diagndstico e monitorizagdao de infegdes bacterianas, esta revela-se uma
ferramenta util, uma vez que os seus niveis aumentam significativamente com a carga
bacteriana e diminuem a medida que a infegdo é tratada. A acrescentar a isto, como as
infecGes bacterianas geralmente provocam um aumento mais significativo nos niveis de
CRP do que as infegdes virais, a CRP pode ajudar a diferenciar entre as duas e informar
as decisdes de tratamento.*?474° Esta aplicacdo é especialmente relevante em infecdes
do trato respiratdrio, onde a distingdo entre etiologias bacterianas e virais pode ser
clinicamente desafiadora.

Varios estudos demonstraram que a utilizacdo da CRP para orientar a prescricdo
de antibidticos em cuidados primarios pode reduzir significativamente o uso
desnecessario de antibidticos. Por exemplo, um estudo descobriu que a utilizacdo de
testes de CRP, no local de cuidados, em doentes com infe¢des agudas do trato
respiratorio, reduziu a prescricdio de antibiodticos de 516 para 397 em 1 000
participantes.3® Esta reducdo na prescricdo de antibidticos é crucial para combater a

resisténcia antimicrobiana, um problema crescente de saude publica.

Aplicagoes Clinicas: Doengas Cardiovasculares
Estudos epidemioldgicos prospetivos, com periodos de acompanhamento entre

3 e 20 anos, demonstraram que uma Unica medicdo de high-sensitivity C-Reactive
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Protein (hs-CRP) pode ser um forte preditor de eventos como enfarte do miocardio,
morte por doenga cardiaca coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva/sistélica,
fibrilagdo auricular e morte subita cardiaca, mesmo em individuos sem histdrico prévio
de doenca cardiovascular. Isto deve-se a forte ligacdo deste biomarcador com a
inflamacgado sistémica, a qual contribui para a formagao, crescimento e eventual rutura
das placas aterosclerdticas — causa principal deste tipo de eventos.**2

Ao mesmo tempo, estudos demonstraram que a CRP ndo sé atua como um
marcador, mas também pode ter um papel direto na patogénese da aterosclerose.*> A
CRP pode ligar-se a fosfocolina da lipoproteina de baixa densidade oxidada, aumentar a
expressao de moléculas de adesdo nas células endoteliais, aumentar a captacdo do
colesterol em macrofagos, inibir a expressdao da sintase de NO em endoteliécitos da
aorta e aumentar a expressao e atividade do inibidor-1 do ativador do plasminogénio.
Estas acGes somam para a disfuncdo endotelial, a formacdo de células espumosas e a
instabilidade da placa.

Apesar da sua utilidade, a especificidade da CRP é relativamente baixa, logo a
sua utilizagdo como método de rastreio cardiaco permanece controversa.*?
Adicionalmente, a CRP pode estar elevada em diversas outras condicdes, o que reforca
a necessidade de uma interpretacdo cuidadosa dos seus niveis, considerando sempre o

contexto clinico individual do paciente.36:40:42

Aplicagoes Clinicas: Doengas Inflamatdrias Cronicas

A CRP é amplamente usada como um biomarcador de doengas inflamatdrias
cronicas, permitindo monitorizar a atividade destas e a resposta ao tratamento.
Destaca-se a utilidade em condicbes como a espondilite anquilosante, artrite juvenil
cronica, doencga de Still do adulto (sobretudo a forma monomérica), bronquiectasia,
fibrose cistica, doenca inflamatéria intestinal e a artrite reumatoide — na qual esta
monitorizagao é particularmente util, pois niveis elevados estao correlacionados com
inflamac3o articular, dor e rigidez.4”48

Estudos demonstram que a CRP pode ser utilizada para acompanhar a resposta
ao tratamento com farmacos antirreumaticos modificadores da doenga, incluindo os
inibidores do recetor da IL-6, que demonstraram reduzir significativamente os niveis de

CRP e melhorar os resultados clinicos em pacientes com artrite reumatoide.
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Aplicagdes Clinicas: Outras patologias

Niveis elevados de CRP, tanto sérica como no liquido cefalorraquidiano, podem
estar associados a progndsticos piores em varias condi¢cbes neurolégicas desde a
hemorragia subaracnoide aneurismatica, em que niveis elevados de CRP, apds duas
semanas (> 100 mg/L), podem prever resultados clinicos piores, incluindo vasoespasmo
cerebral secundario; a Doenga de Parkinson, Doenga de Alzheimer ou até epilepsia
(especialmente em pacientes pediatricos).3%4?

Num contexto de doencas autoimunes, podemos observar potencial clinico da
CRP na miocardite autoimune de Chagas, avaliando a progressao, disfuncao cardiaca e
remodelacdo. Na diabetes mellitus tipo 1, ha uma possivel relacdo com a obesidade
subjacente com valores mais elevados de CRP e na purpura de Henoch-Schénlein a CRP
pode atuar como um biomarcador potencial para o envolvimento gastrointestinal.*?

Além de infe¢Bes bacterianas, nas quais a associacdo a CRP é mais frequente,
estd descrita na literatura a sua utilidade em algumas infecBes virais, fungicas e
parasitdrias, como a hepatite C, aspergilose invasiva e malaria.*?

Niveis elevados de CRP podem também estar associados a um progndstico mais
preocupante em varios tipos de cancro.3*4? Um dos principais desafios na interpretacdo
da CRP no cancro reside na existéncia de diferentes isoformas da proteina.*?4
Atualmente, a maioria dos testes laboratoriais mede apenas a nCRP, que é a forma
predominante no soro. A mCRP, por outro lado, concretiza um papel mais direto e
localizado na inflamagdo. A falta de testes comercialmente disponiveis para a mCRP
limita a nossa compreensdo da sua fun¢dao no cancro. Estudos sugerem que a mCRP
pode desempenhar um papel tanto na promoc¢do, como na resolucdo da inflamacgdo no
microambiente tumoral, dependendo do contexto.3®* Um objetivo para investigacdo
futura serd o desenvolvimento de testes que permitam distinguir e quantificar as
diferentes isoformas da CRP, para compreender melhor o seu contributo na progressao

do cancro.

Medicao da CRP
Tendo em mente a gama de patologias para as quais o risco pode ser inferido

através da medicao de CRP, surge uma necessidade de métodos de detecdo point-of-
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care superiores, devido as limitacdes dos métodos atuais e as nuances na interpretacao
dos resultados.*” Os testes point-of-care atuais, ou seja, métodos que nos permitam
obter rapidamente resultados fora do laboratério tradicional, como a
imunoturbidimetria e os testes de fluxo lateral, tém limites de detecdo relativamente
altos, em torno de 2 mg/L e 2,5 mg/L, respetivamente. Estes limites estdo acima do
limiar de 1 mg/L, que é considerado um indicador de risco. Isso significa que estes testes
podem ndo detetar niveis reduzidos de CRP que ja representam um risco para o

paciente.%’

Conceito de Biossensores de CRP

Os biossensores de CRP representam uma area em rapido desenvolvimento, com
o potencial de revolucionar o diagndstico e monitorizagdo de varias condicbes
inflamatdrias. Este texto explora o conceito de biossensores de CRP, destacando a sua
importancia, os principios de funcionamento e as tecnologias emergentes.?’° De
momento, os ensaios laboratoriais padrao, como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e os
ensaios de imunoturbidimetria, sdo utilizados para medir os niveis de CRP. No entanto,
estes métodos requerem frequentemente equipamentos de laboratério especializados
e pessoal treinado, limitando a sua aplicabilidade em ambientes de cuidados de saude
descentralizados.

Define-se biossensores como dispositivos analiticos que combinam um elemento
de biorreconhecimento com um transdutor fisico-quimico, para detetar e quantificar
analitos especificos, em amostras bioldgicas.”® A sua capacidade de fornecer detecdo
rapida, precisa e no local de cuidados, como no caso da CRP, tem potencial para
melhorar os resultados dos pacientes, otimizar as estratégias de tratamento e reduzir
os custos globais dos cuidados de saude.3”°° A semelhanca de outros sensores de
parametros bioquimicos, como os da glicose, a vantagem principal é a conveniéncia de

assegurar rapidamente a indicagdo de um estado patoldgico.

Principais Componentes®’:

- Elemento de Biorreconhecimento: Esta parte do biossensor é responsavel pela

ligagdo seletiva ao analito alvo. Pode ser um anticorpo, aptamero, enzima, acido

nucleico, ou outro biomolécula com alta afinidade para o analito de interesse.
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- Transdutor: O transdutor converte o evento de ligagao bioldgica num sinal
mensurdvel, como uma mudanc¢a na corrente elétrica, potencial, impedancia,

absorvancia, fluorescéncia, ou ressonancia de plasmao superficial.

- Processador de Sinal: O processador de sinal amplifica, processa e exibe o sinal

do transdutor, fornecendo uma leitura quantitativa ou qualitativa da

concentracdo do analito.

Quando a amostra contendo CRP entra em contacto com o biossensor, a CRP liga-se
ao elemento de biorreconhecimento, desencadeando uma alteracdo mensurdvel num
sinal fisico ou quimico.3”°0 Esta alteracdo de sinal é entdo processada e convertida numa

leitura da concentracdo de CRP.

Classes de Biossensores de CRP: Elétricos e Eletroquimicos

Diversos mecanismos de transdug¢ao podem ser utilizados em biossensores
elétricos como os Transistores de Efeito de Campo (FETs), os Capacitadores
Interdigitados (IDCs) e a Impedancia Eletroquimica.

O principio de funcionamento dos biossensores FET para detecao de CRP baseia-
se na alteracdo das propriedades elétricas do transistor quando a CRP se liga ao
biorreceptor imobilizado na sua superficie. Essa ligacdo pode modular a corrente
elétrica que flui através do transistor ou o potencial de superficie do dispositivo, gerando
um sinal que é proporcional a concentracdo de CRP na amostra.>® Noh et al. (2021)*
destacam que os biossensores FET podem detetar concentracdes muito baixas de CRP,
na ordem de picogramas por mililitro.

Os IDCs sdo dispositivos microeletrénicos que consistem em dois conjuntos de
elétrodos interligados, formando uma estrutura que se assemelha a um pente. A
capacitancia do dispositivo é influenciada pelas propriedades dielétricas do material
entre os elétrodos.”® Nos biossensores de CRP baseados em IDCs, a superficie dos
elétrodos é modificada com um biorreceptor especifico para a CRP, como um anticorpo
ou aptamero. A ligacdo da CRP ao biorrecetor altera as propriedades dielétricas do meio

entre os elétrodos, resultando numa mudanga mensurdvel na capacitancia do
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dispositivo.** A grande area superficial dos IDCs aumenta a sensibilidade do sensor para
detetar pequenas variagdes nas propriedades dielétricas, permitindo a detecdo de
baixas concentracdes de CRP.*° Os IDCs podem ser fabricados em microescala,
tornando-os ideais para a construcdo de dispositivos miniaturizados e portateis para uso
em point-of-care.** A integracdo de IDCs em sistemas microfluidicos permite a
automatizacdo do processo de detecdo e a anadlise de pequenas quantidades de
amostra.?’

A impedancia elétrica é a resisténcia que um circuito oferece a passagem de
corrente alternada. Nos biossensores de impedancia elétrica, a interacdo da CRP com o
biorrecetor imobilizado no sensor altera a impedancia do sistema. Essa altera¢do pode
ser medida e correlacionada com a concentrac¢do de CRP na amostra.*” A Espectroscopia
de Impedancia Eletroquimica (EIS) é uma técnica frequentemente utilizada em
biossensores de impedancia elétrica. A EIS mede a impedancia do sistema em fungdo da
frequéncia, fornecendo informagdes sobre as propriedades elétricas da interface
elétrodo/solucdo. A ligacdo da CRP ao biorrecetor altera a impedancia, obtendo-se um
espectro caracteristico.*” A EIS fornece informacdes detalhadas sobre as propriedades
elétricas da interface elétrodo/solucdo, auxiliando na compreensdo dos mecanismos de

interacdo entre a CRP e o biorrecetor.*

Classes de Biossensores de CRP: Oticos

Estes dispositivos aproveitam as propriedades 6ticas da interacdo entre a CRP e
um biorreceptor, convertendo essa ligacdo num sinal ético mensurdvel, segundo varios
principios de detecao.

A Ressonancia Plasmdnica de Superficie (SPR) € uma técnica sensivel que mede
as mudancas do indice de refracdo na superficie de um sensor metalico, quando a CRP
se liga ao biorrecetor imobilizado. A ligacdo da CRP altera o angulo de ressonancia da luz
polarizada, que é proporcional a concentracdo da proteina na amostra.*®

Embora similar a SPR, a Ressonancia Plasmdnica de Superficie Localizada (LSPR)
utiliza nanoparticulas metdlicas para amplificar o sinal 6tico. A ligacdo da CRP as
nanoparticulas induz uma mudanca na cor ou na intensidade da luz dispersa, que pode

ser detetada e correlacionada com a concentracdo da CRP.*3
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Na Espectroscopia Raman Amplificada por Superficie (SERS), a técnica é
espectroscépica e amplifica-se também o sinal Raman de moléculas adsorvidas na
superficie de nanoparticulas metalicas. A ligacdo da CRP as nanoparticulas modifica o
espectro Raman, permitindo a sua dete¢3o e quantificacdo.*

Os biossensores de fluorescéncia utilizam moléculas fluorescentes que emitem
luz quando excitadas por uma fonte de luz. A ligacdo da CRP ao biorrecetor pode alterar
a intensidade da fluorescéncia, permitindo a sua detecd0.*° J4 os biossensores
colorimétricos baseiam-se na mudanca de cor de uma solucdo ou material em resposta
a ligacdo da CRP. Essa mudanca de cor pode ser detetada visualmente ou por meio de

um espectrofotometro.?’

Avancos Recentes e Tendéncias Futuras

Este campo estd a testemunhar uma rdpida evolucdo, impulsionada pelos
avangos na nanotecnologia, ciéncia dos materiais e bioengenharia, destacando-se uma
visdo promissora das oportunidades que se avizinham. As tendéncias recentes e
perspetivas futuras apontam para um diagndstico mais preciso e acessivel de condigdes
inflamatdrias, com impacto positivo na saude publica e na qualidade de vida dos
pacientes. Nesta seccdo, iremos examinar estas tendéncias futuras em detalhe,
trazendo o foco para o potencial transformador dos biossensores de CRP.

Nas secc¢Oes anteriores ja se fez referéncia aos aptameros, partes integrantes dos
aptassensores, contudo ha que complementar o que foi aludido, de modo a rematar a
sua relevancia na evolucdo desta tecnologia. O uso de aptameros oferece varias
vantagens em comparacao com os anticorpos, os elementos de biorreconhecimento
tradicionais.”® Os aptadmeros sdo oligonucleétidos de cadeia simples (ADN ou ARN) que
se ligam com alta afinidade e especificidade a determinados alvos moleculares,
incluindo proteinas como a CRP.*° Isto permite uma baixa resisténcia estérica e a
capacidade de se ligarem a epitopos na CRP, inacessiveis a anticorpos maiores. Os
aptameros podem ser facilmente modificados quimicamente para introduzir varios
grupos funcionais para imobilizacdo, rotulagem ou conjugacdo com outros materiais.>°
Esta versatilidade torna-os altamente adequados para a incorporagdao em diferentes

plataformas de biossensores.
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Um fator que tem sido chave na miniaturizacado destes dispositivos é o recurso a
nanomateriais.3”#%°0 Carateristicas como o réacio elevado de area de superficie em
relagdo ao volume, condutividade aprimorada e a capacidade de interagir com
biomoléculas a escala nanomeétrica, tornam-nos alvos de bastante investimento
cientifico. As suas pequenas dimensdes tornam-nos adequados para a integracdo em
plataformas microfluidicas e dispositivos lab-on-a-chip.° Isto é especialmente vantajoso
para o desenvolvimento de biossensores de CRP point-of-care, que podem fornecer
resultados rdpidos e precisos em ambientes com poucos recursos.

Os nanomateriais podem aumentar significativamente a sensibilidade dos
biossensores de CRP, ao fornecer uma maior drea de superficie para imobilizacdo de
biomoléculas, como anticorpos ou aptdmeros. Isto leva a um aumento do numero de
locais de ligac3o disponiveis para a CRP, resultando num sinal mais forte.>® Por exemplo,
0os nanocompdsitos de nanofibras de carbono e quitosana foram utilizados para
modificar elétrodos impressos em tela em aptassensores eletroquimicos para CRP.40 A
incorporacdo destes nanocompdsitos aumentou a cobertura superficial de aptameros
em 5,9 vezes, levando a uma maior sensibilidade. A transdugdo do sinal também pode
ser melhorada, como no caso das nanoparticulas de ouro, que tém sido copiosamente
utilizadas em SPR para melhorar a sensibilidade de detecdo. Estas exibem propriedades
Oticas particulares que aumentam o sinal de SPR apds a ligacdo da CRP a superficie do
sensor.37:40,50

Alguns exemplos especificos da aplicacdo de nanomateriais em biossensores de
CRP incluem a utilizacdo de Polimeros Impressos Molecularmente (MIPs) com
nanoparticulas metdlicas bimetdlicas (ouro-platina);*® os pontos quénticos de grafeno,
com propriedades fluorescentes, sendo utilizados como sondas de sinalizacdo,
oferecendo alta sensibilidade e capacidades multiplexadas;* e o uso de nanoparticulas

de ouro e prata em biossensores de espalhamento Raman amplificado pela superficie.

Desafios e Obstaculos
Os biossensores sdo uma tecnologia cutting edge para a detecdo de CRP,
oferecendo vantagens como facilidade de uso, resultados rédpidos e requisitos minimos

de volume de amostra. Todavia, o desenvolvimento de biossensores de CRP ainda esta
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numa fase inicial e enfrenta varias barreiras, sejam estas econdmicas, tecnoldgicas ou
logisticas.

Custos elevados de fabrico: O custo de produc¢do dos biossensores de CRP ainda
é um fator limitante para a sua disseminacdo. O desenvolvimento de biossensores,
particularmente aqueles que empregam nanotecnologia, pode ser dispendioso,
limitando a sua acessibilidade, especialmente em paises em desenvolvimento. Os
investigadores continuam a explorar o uso de materiais e técnicas de fabrico mais
rentdveis para reduzir os custos de producdo.3”4°

Estabilidade a longo prazo: Elementos de biorreconhecimento, como anticorpos
e aptameros, podem ser suscetiveis a degradacdo ao longo do tempo, afetando a
estabilidade e precisdo do biossensor. Por exemplo, os aptameros de DNA podem
degradar-se a temperaturas e pressdes elevadas e ndo sdo estdveis a temperatura
ambiente. Estdo a ser desenvolvidos novos elementos de biorreconhecimento, tais
como MIPs (Molecularly Imprinted Polymers), que oferecem maior estabilidade e
durabilidade em comparagcdo com anticorpos e aptameros. Os MIPs podem ser
armazenados a temperatura ambiente e a sua atividade ndo se degrada a temperaturas
e pressOes elevadas, tornando-os uma alternativa promissora para biossensores de
CRP.37’50

Miniaturizacdo e portabilidade: A miniaturizacdo e portabilidade dos
biossensores de CRP sdo essenciais para a sua utilizacdo em point-of-care, como
consultdrios médicos e farmdcias comunitarias. No entanto, a redu¢do do tamanho dos
dispositivos pode representar desafios em termos de sensibilidade e integracdo com
outros sistemas eletrénicos. A microfluidica e a integracdo em microchips sdo
abordagens promissoras para a miniaturizacdo de biossensores de CRP.*°

Aprovacgao regulatéria: O processo de aprovagdo pode ser complexo e oneroso,
o que pode dificultar a entrada destes dispositivos no mercado. A colaboracdo entre
pesquisadores, a indUstria e agéncias reguladoras é essencial para agilizar o processo de

aprovacdo e garantir a seguranca e eficacia dos biossensores de CRP.#

Conclusao
Os biossensores de CRP demonstram um potencial notavel para revolucionar o

diagndstico e monitorizagdo da inflamagdo. Com vantagens como a alta sensibilidade,
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rapidez e portabilidade, esses dispositivos poderao facilitar a dete¢dao precoce e o
acompanhamento da CRP em diversos cenarios clinicos. Avangos na nanotecnologia, na
ciéncia dos materiais e em biologia sintética impulsionam a criagcdo de biossensores mais
praticos e convenientes, utilizando nanomateriais para aumentar a sensibilidade e
especificidade, e miniaturizagdo para uso em locais point-of-care. A pesquisa com
aptameros como biorrecetores e a integracdo com tecnologias digitais prometem
aprimorar ainda mais esses dispositivos.

Apesar dos desafios ainda existentes, é inegavel o potencial para impactar
positivamente a qualidade de vida dos pacientes. A sua eventual aplicacdo nas farmacias
comunitarias podera fortalecer o envolvimento do farmacéutico no acompanhamento
de pacientes com doengas inflamatdrias crénicas, contudo é uma realidade para a qual

ainda ha muito caminho a trilhar.
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Tema 2 — Farmacoterapia Interventiva na Mucosite Oral em Pacientes

Oncoldgicos

Introdugdo:

No mais recente Registo Oncoldgico Nacional®! (até ao més de outubro de 2024),
que “reflete a incidéncia e mortalidade por cancro, em Portugal, no ano de 2020”,
verificaram-se a nivel nacional 52 723 novos casos de tumores cancerigenos (qualquer
topografia), sendo que desse total, 9 943 sdo habitantes do Porto. A FA, inserida num
contexto comunitdrio, acompanha regularmente utentes oncoldgicos, os quais se
deparam diariamente com complicacGes frequentes e debilitantes da terapia, sendo
imprescindivel o aconselhamento do farmacéutico para assegurar a qualidade de vida
do utente.

Com o objetivo de contribuir para o conhecimento da equipa da FA sobre esta
realidade e o leque de possiveis estratégias farmacoterapéuticas, realizei uma formacao
interna abordando a fisiopatologia, os fatores de risco, as manifestacées clinicas e as
opcoes de tratamento da Mucosite Oral (MO). Esta iniciativa visou capacitar a equipa
para uma interveng¢ao farmacéutica mais informada e eficaz no seguimento da

populacdo oncoldgica.

Mucosite Oral: Definicao e Caracterizagao:

A MO é uma condicdo inflamatéria que afeta as membranas mucosas da
cavidade oral, caracterizada por eritema, edema, ulceracdo e dor. Esta complicacao é
frequentemente observada em pacientes submetidos a quimioterapia, radioterapia de
cabeca e pescoco ou transplante de células hematopoiéticas.>®°762 A fisiopatologia da
MO envolve uma cascata enzimatica complexa, iniciada pela a¢do citotdxica dos agentes
antineopldsicos, nas células epiteliais da mucosa oral.”®°%62 Este processo induz a
libertacdo de citocinas proé-inflamatdrias, como o TNF-a e a IL-1B, que promovem os
sintomas dolorosos associados a inflamacgdo. Esta dor intensa acrescenta a dificuldade
na alimentagao e fala, havendo também um aumento do risco de infe¢bes e o

comprometimento da qualidade de vida dos pacientes.>®>’
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A MO apresenta-se inicialmente como eritema da mucosa oral, progredindo para
atrofia e ulceracdo, muitas vezes com formacdes pseudomembranosas.®’ As Ulceras sdo
caracterizadas por uma forma irregular e eritema periférico®’, e as mucosas ndo
gueratinizadas da mucosa bucal e labial, lingua lateral e ventral, palato mole e
pavimento da boca s3o as mais frequentemente afetadas.”” Na MO induzida por
radioterapia, as areas afetadas correlacionam-se com o campo de radiacdo.>’

A patogénese da MO foi inicialmente descrita como uma lesdo tecidual normal
da mucosa, sendo unicamente consequéncia dos efeitos indiscriminados da radio- ou
guimioterapia, nas células de rapida divisdo dos tecidos em reposicdo — como a mucosa
gastrointestinal. No entanto, estudos indicam que a lesdo celular direta (quebras de
dupla cadeia de DNA) s6 pode ser responsavel por cerca de um terco da lesdo observada.

Consequentemente, a complexidade da patogénese da lesdo tecidual associada a
terapia foi reconhecida e resumida num modelo que divide a sequéncia biolégica em 5
grandes fases®’:

1. Iniciacdo: A radiagdo e/ou quimioterapia induzem danos celulares, o que

promove a formacado de espécies reativas de oxigénio dentro do epitélio basal e

das células submucosas.

2. Aumento e ativacdo da regulacdo (resposta primdria a danos): A ativacdo de

fatores de transcricdo leva a regulacao positiva de citocinas pré-inflamatdrias,
moduladores de citocinas, moléculas de adesdo e metaloproteinases de matriz.
Isto leva ao desbaste do epitélio e a destruicdo da mucosa oral causada por lesdo
tecidual e morte celular.

3. Amplificacdo do sinal: Algumas das moléculas presentes nas fases anteriores tém

a capacidade de potenciar a lesdo tecidual.

4. Ulceracdo: A ulceracdo é a fase mais significativa da mucosite, pois é altamente
sintomdtica para o doente. As ulceras sdo colonizadas por bactérias gram-
positivas e gram-negativas presentes na cavidade oral. Os produtos do
metabolismo bacteriano podem exagerar os danos na mucosa oral e estimular a
libertagao adicional de citocinas pré-inflamatdrias.

5. Cicatrizacdo: A cicatrizacdo das lesGes ulcerosas na mucosite oral é espontanea

e requer uma série de processos bioldgicos que ocorrem na camada submucosa.
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Os fatores de risco para a MO podem ser classificados como fatores relacionados
com o paciente, relacionados com o tumor e relacionados com o tratamento. Entre os
fatores relacionados com o paciente, constam-se: o sexo biolégico, uma vez que o
feminino estd ligado a um risco superior de MO, possivelmente devido a pardametros
dosimétricos®®>7%3; a variabilidade genética, sobretudo nas vias de metabolizacdo de
farmacos, sinalizacdo imunitaria e mecanismos de reparacdo do DNA que podem
influenciar o risco de MO®3; o estado de desempenho basal, ou seja, o nivel de fraqueza
ou estado de saude geral do paciente, possuindo maior ou menor capacidade de
resposta a terapia sem patologias subjacentes®’; e fatores como a idade, a higiene oral,
o tabagismo e o indice de massa corporal, que tém evidéncias por vezes inconsistentes
da influéncia na MO.>’ Entre os fatores relacionados com o tumor, destacam-se as
hematologias malignas e os tumores germinais (neuroblastoma, nefroblastomas e
retinoblastomas); e os protocolos com altas doses de metotrexato, daunorrubicina,
doxorrubicina, vimblastina, etopdsido, bussulfano e citarabina, particularmente em
doentes pediatricos.’ Entre os fatores relacionados com o tratamento, englobam-se a
dose, frequéncia e duracdao do tratamento, devido a exposicdo cumulativa da mucosa

oral aos agentes nocivos.>3>663

Farmacoterapia Interventiva e a Missao do Farmacéutico

O farmacéutico, com o seu conhecimento diferenciado em farmacologia e
farmacoterapia, reine as condi¢Ges para ter em conta a individualizagao do tratamento,
a selecdo dos agentes mais adequados para minimizar os sintomas, com o minimo de
efeitos prejudiciais, e a monitorizacdo da efetividade e seguranca da terapéutica.

As guidelines do MASCC/I1SOO (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer/International Society of Oral Oncology), NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) e ESMO (European Society for Medical Oncology) fornecem recomendacdes,
baseadas na evidéncia, para a prevencdo e tratamento da mucosite oral. >*%62 O
farmacéutico, ao ter dominio destas guidelines, pode ser vital na tomada de decisao
clinica, garantindo que o tratamento seja otimizado para cada caso.

A intervencao farmacéutica na MO é crucial e abrange diversas vertentes. Pode-
se orientar os pacientes sobre medidas preventivas, como a higiene oral adequada, a

utilizacdo de crioterapia e a hidratacdo adquada.>*°> Para o controlo e alivio dos
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sintomas, o farmacéutico pode recomendar o uso de farmacos como analgésicos, anti-
inflamatérios, antimicrobianos e agentes mucoprotetores.”?>3>45> A educacdo do
paciente também é essencial e o farmacéutico pode comunicar sobre o conceito da MO,
0s seus sintomas, as opg¢oes de tratamento e os possiveis efeitos colaterais, promovendo
a adesdo a terapéutica e o autocuidado. Por fim, deve-se realizar um acompanhamento
gue garanta a efetividade e a seguranca do tratamento, identificando potenciais rea¢ées
adversas e interacdes medicamentosas, e comunicando estas observacdes ao respetivo

médico.”®

Agentes Farmacoterapéuticos

Anti-inflamatdrios

Embora o dano lesivo seja desencadeado por ataques diretos ao DNA das células
basais do epitélio, a inflamacdo desempenha um papel critico na perpetuacdo e
agravamento da MO. Tendo isto em mente, existem varias op¢des de farmacos anti-
inflamatdrios, com atividades especificas para diferentes etapas da cascata de
sinaliza¢do.>*>’

Para a inibicdo de citocinas pré-inflamatdrias, temos o exemplo da benzidamida,
um anti-inflamatdério ndo esteroide com acdo anestésica e analgésica, capaz de inibir a
producdo de TNF-a e IL-1B. A benzidamina estd disponivel em formulagbes toépicas,
como enxaguantes bucais e sprays, e os regimes de dosagem variam de acordo com a
formulacdo e a gravidade da mucosite. Os efeitos adversos sdao geralmente leves e
transitdrios, incluindo uma sensacdo de queimadura ou dorméncia na boca.>® Na
neutralizacdo destas citocinas, também existem anticorpos monoclonais direcionados a
alvos como o TNF-a, no entanto a sua utilizacdo é limitada por preocupacdes de
seguranca.

Uma estratégia semelhante é a dos corticosteroides, como a dexametasona, que
para além de inibir a expressao de citocinas pré-inflamatdrias, atua a outros niveis da
cascata, incluindo a inibicdo da fosfolipase A2, uma enzima que catalisa a hidrélise de
fosfolipidos, originando o acido araquiddnico (um precursor de prostaglandinas e
leucotrienos). Sdo agentes potentes que podem ser administrados por via topica, oral

ou sistémica, dependendo da gravidade da mucosite. Os regimes de dosagem variam de
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acordo com o corticosteroide especifico e a gravidade da mucosite. Os potenciais efeitos
adversos incluem candidiase oral, disgeusia, imunossupress3o e alteracdes glicémicas.>?

Outros anti-inflamatérios ndo esteroides, como o ibuprofeno, o naproxeno e o
diclofenac, inibem a producdo de cicloxigenases, reduzindo a sintese de
prostaglandinas, e consequentemente a inflamacdo e dor na MO.>® Podem ser
administrados por via oral ou tépica, em formulacdes como solucbes orais ou géis. Os
regimes de dosagem variam de acordo com o anti-inflamatério especifico e a gravidade
da mucosite. Os potenciais efeitos adversos incluem irritagdo gastrica, Ulceras pépticas
e disfuncdo renal.”3

Diversos estudos clinicos tém avaliado a eficdcia e seguranca de agentes anti-
inflamatérios na MO. Por exemplo, Colella et al. (2023)°° reportaram que a benzidamina,
na forma de colutdrio, proporcionou alivio da dor e redu¢do da necessidade de analgesia

em pacientes com MO induzida por quimioterapia.

Antimicrobianos

O controlo da colonizagao microbiana na MO é prioritario, especialmente em
pacientes imunocomprometidos, pois a mucosa oral danificada torna-se mais suscetivel
a invasdo por microrganismos oportunistas. A proliferacdo bacteriana e fungica pode
agravar a inflamacao, prolongar o tempo de cicatrizagdao e aumentar o risco de infe¢des
secunddrias, como a candidiase oral e infecdes bacterianas mais graves.>*>%6164

Em pacientes imunocomprometidos, a capacidade de combater infe¢Ges esta
condicionada, tornando-os mais vulnerdveis a complica¢des infeciosas. A MO, por si so,
jd causa desconforto e dor, e a presenca de infecbes secundarias pode agravar
significativamente o quadro clinico, levando a necessidade de internamento, uso de
antibidticos sistémicos ou, em casos mais graves, pode até comprometer a continuidade
do tratamento oncoldgico.

Este controlo pode ser alcangado através de medidas de higiene oral rigorosas,
incluindo a escovagem frequente dos dentes com escovas de cerdas macias, o uso de
fio ou fita dentaria ndo cortante e a utilizacdo de colutérios antissépticos, como a
clorexidina.>>>> Esta, por sua vez, é eficaz contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, bem como contra alguns fungos. Atua pela interferéncia na osmorregulacido

da célula bacteriana e na producdo metabdlica de energia, aproveitando-se da atracdo

33



entre esta molécula positivamente carregada e a superficie celular negativamente
carregada. Em concentracdes mais elevadas, ocorre uma desintegracdo da membrana,
resultando na lise celular do patégeno. Os efeitos adversos mais comuns incluem
alteracdo do paladar, descolorac3o dentéria e, raramente, reac¢des alérgicas. >3>°

A nistatina é um antifungico poliénico que atua ligando-se ao ergosterol na
membrana celular dos fungos, aumentando a sua permeabilidade e levando a sua
morte. E particularmente eficaz contra Candida albicans, o agente causador mais
comum da candidiase oral. A nistatina estd disponivel em formulagdes tdpicas, como
suspensdes orais e pastilhas, e os regimes de dosagem variam de acordo com a
formulagdo e a gravidade da infegdo. Os efeitos adversos sao geralmente leves e incluem
nauseas, vomitos e diarreia.>®

Outro antifungico polénico é a anfotericina B, com amplo espectro de acao,
eficaz contra Candida spp., Aspergillus spp. e outros fungos. E utilizada em casos de MO
com infegdo fungica grave ou quando a nistatina ndo é eficaz. A anfotericina B pode ser
administrada por via topica, em formulagdes como suspensdes orais e pastilhas, ou por
via sistémica, em casos mais graves. Os efeitos adversos da anfotericina B sistémica
podem ser significativos, incluindo nefrotoxicidade, febre, calafrios e reagdes
alérgicas.> Colella et al. (2023)> relatam que a clorexidina em colutério reduziu a
colonizagdo microbiana e a gravidade da mucosite em pacientes submetidos a

quimioterapia.

Analgésicos e Anestésicos

A dor intensa caracteristica da MO pode levar a desnutricdo, desidratacdo e
comprometimento do estado geral do paciente, podendo inclusive interromper o
tratamento antineoplasico. Para o controlo da dor, diferentes classes de analgésicos e
anestésicos podem ser utilizadas, com abordagens que variam de acordo com a
intensidade da dor e as necessidades individuais do paciente.

Os analgésicos tépicos, como a lidocaina e a benzidamina (ja referida nos anti-
inflamatdrios), proporcionam alivio da dor local através do bloqueio dos canais de sédio
e da inibicdo da sintese de prostaglandinas, respetivamente.>3°> Estes farmacos estdo

disponiveis em formulacdes como enxaguantes bucais, géis e sprays, e podem ser
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aplicados diretamente nas lesdes da mucosa oral. Os efeitos adversos sao geralmente
leves e incluem sensacdo de queimadura ou dorméncia na boca.

Os opioides, como a morfina, atuam ligando-se aos recetores opioides no
sistema nervoso central, inibindo a transmissdo da dor. Podem ser administrados por
via oral, intravenosa ou subcutdnea, e os regimes de dosagem devem ser
individualizados de acordo com a intensidade da dor e a resposta do paciente. Os efeitos
adversos mais comuns incluem nauseas, vomitos, obstipacdo e sonoléncia. Em casos de
dor grave ou refrataria aos analgésicos topicos e anti-inflamatérios ndo esteroides, os
opioides podem ser uma op¢3o terapéutica importante.>*>’

Todavia, em Portugal o uso de opioides exige atencdao e responsabilidade por
parte do farmacéutico, dada a sua poténcia e potencial para dependéncia e abuso.
Tratam-se de substancias controladas e sujeitas a legislacao especifica, nomeadamente
o Decreto-Lei n.2 15/93, que regula a sua prescri¢do, dispensa e uso. O farmacéutico
deve estar familiarizado com as regras de prescricdo, incluindo as doses maximas

permitidas, a durac3o do tratamento e as exigéncias para receitas médicas.®

Mucoprotetores

Os agentes mucoprotetores sdo substancias que formam uma barreira protetora
sobre a mucosa oral, reduzindo a irritagdo e promovendo a cicatrizacdo em casos de
MO.>° Eles atuam como uma camada fisica que protege a mucosa danificada do contato
com agentes irritantes, como alimentos dcidos ou condimentados, e da acdo de enzimas
digestivas presentes na saliva. Além disso, os agentes mucoprotetores podem estimular
a regeneracao tecidual e acelerar o processo de cicatrizagao.

Entre os principais utilizados na MO, destacam-se o sucralfato, o gel de acido
hialurénico e compostos a base de plantas.>>>8

O sucralfato é um sal de aluminio, derivado da sacarose sulfatada, que forma um
complexo adesivo com as proteinas da mucosa oral, criando uma barreira protetora,
reduzindo a dor. E administrado por via tépica, na forma de suspensao oral ou pastilhas.
Os efeitos adversos sao geralmente leves, incluindo constipagao e nduseas.

O gel de acido hialurénico é um polissacarideo natural que atua como um
lubrificante e hidratante da mucosa oral, que é aplicado topicamente nas lesdes da

mucosa oral. Os efeitos adversos sao raros, com possibilidade de reac¢do alérgica.
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Compostos a base de plantas, como o extrato de camomila e o gel de aloe vera,
tém sido utilizados na MO pelas suas propriedades anti-inflamatérias, cicatrizantes e
analgésicas. Estes compostos podem ser aplicados topicamente nas lesdes da mucosa
oral, em formula¢des como solucGes orais, géis ou comprimidos. Os efeitos adversos sao
geralmente leves e incluem reacgdes alérgicas. A evidéncia clinica para o uso de
camomila e gel de aloe vera no tratamento da MO induzida por quimioterapia é
promissora, mas ainda limitada. A camomila, rica em compostos bioativos como
flavondides e terpenos, possui propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes que
podem auxiliar na reducdo da inflamacao e na protecdo da mucosa oral contra os danos
causados pelos agentes antineopldsicos.>® Estudos tém demonstrado que a camomila
pode reduzir a incidéncia e a gravidade da MO, especialmente quando utilizada em
combinagdo com a crioterapia.>>

O gel de aloe vera, obtido a partir das folhas da planta Aloe vera, contém diversos
compostos bioativos, como polissacarideos, aminodcidos e vitaminas, que conferem
propriedades anti-inflamatdrias, cicatrizantes e imunomoduladoras.>® Estudos tém
sugerido que o gel de aloe vera pode acelerar a cicatrizacdo da mucosa oral, reduzir a
dor e a inflamacgdo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com MO.>®

Apesar das evidéncias promissoras, é importante ressaltar que nem todos os
estudos renderam correlagdes indicativas de efeito terapéutico, e que mais estudos
clinicos com maior niumero de participantes sdo necessarios para confirmar a eficacia da
camomila e do gel de aloe vera no tratamento da M0O.>> O farmacéutico deve manter-
se atualizado sobre as evidéncias cientificas disponiveis e avaliar criticamente a

utilizacdo destes agentes no contexto individual de cada paciente.

Prevencao

Ha uma base cientifica que suporta a implementacdo de medidas preventivas,
de modo a reduzir apreciavelmente a incidéncia e gravidade da MO. A higiene oral
adequada, com escovacao frequente dos dentes com escovas de cerdas macias, uso de
fio dentario e colutérios sem alcool, é fundamental para remover placa bacteriana e
restos alimentares, reduzindo o risco de infe¢des.>” A crioterapia, que consiste na

aplicacdo de gelo ou dgua gelada na cavidade oral antes, durante e apds a quimioterapia,
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pode provocar vasoconstricdo local e reduzir a concentragdo do farmaco na mucosa
oral, minimizando os danos teciduais.>%>>°7

0 aconselhamento sobre habitos alimentares e estilo de vida saudaveis, como a
ingestdo de alimentos ricos em vitaminas e minerais, a hidratacdo adequada e a
abstinéncia de tabaco e alcool, também contribui para a prevencdo da mucosite
0ra|.53,55,57

O microbioma, tanto oral como intestinal, aparenta ter uma influéncia sobre o
tratamento da MO. Diversos estudos pré-clinicos e clinicos demonstram os beneficios
dos probidticos na M0.>* Um estudo clinico com pacientes submetidos a um transplante
alogénico de células hematopoiéticas revelou que a abundancia relativa de
Lactobacillus, na fase inicial da MO, estava associada a uma menor duracdo da
ulceracdo.>*>> Uma meta-anélise de ensaios clinicos randomizados controlados concluiu
qgue os probidticos, particularmente os baseados em Lactobacillus, reduzem
significativamente a incidéncia e a gravidade da MO induzida pelo tratamento do
cancro.’% Os probidticos s3o geralmente considerados seguros e bem tolerados,
tornando-os uma opgao terapéutica atrativa para a MO.

Partindo disto, podemos considerar a utilizagcdo de probidticos profilaticamente,
iniciando a administragao de probidticos, preferencialmente estirpes de Lactobacillus
spp. antes do inicio do tratamento oncoldgico pode ajudar a modular a microbiota e
prevenir a MO. Os probidticos podem ser administrados oralmente na forma de

suplementos ou através do consumo de alimentos ricos em probidticos.

Conclusao

A MO continua a ser uma complicacdo debilitante do tratamento do cancro, por
vezes, interferindo com o curso da terapia oncoldgica. O conteudo explorado enfatiza a
natureza multifacetada da MO e destaca o papel crucial da farmacoterapia interventiva
na sua gestdo. Na Farmdcia Alves, a exposicao deste tema aos colaboradores permitiu
uma maior seguranga em futuros aconselhamentos de utentes oncolégicos, construindo
precedentes para que um individuo possa confiar no farmacéutico, para ter uma

influéncia positiva na sua saude e qualidade de vida.
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Conclusao global

No final destes meses de formacdo pratica, no campo, em que estive exposto a
cenarios imprevisiveis aos quais somente as soft skills e o conhecimento adquiridos
neste percurso académico me prepararam, verifico verdadeiramente que s6 encarando
o desafio diario da profissdo e, com muitos erros a mistura, é que se evolui. A vontade
de aprender vem “de mao dada” com a humildade de errar e admitir que ainda temos
muito que andar, porém sempre disposto a fazer esse caminho. Retirei de cada detalhe
relatado um momento de aprendizagem, seja essa no estrangeiro a testar a minha
adaptabilidade e autonomia, fazendo crescer ao mesmo tempo o meu sentido de cultura
e a ganhar termos de comparacdo para valorizar ndo sé realidades diferentes, mas
também a nossa propria portuguesa e portuense.

As atividades e temas abordados (e ndo abordados) foram momentos de
pesquisa profunda, da qual retirei muita informacdo que carrego para o meu futuro
enquanto farmacéutico, e que servirdo de base para fazer evoluir e aplicar esse
conhecimento para o beneficio da comunidade.

A Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto serd sempre o meio onde
entrei como crianca e me vinguei como adulto e, por isso, serd sempre uma parte
formadora e insepardvel da minha identidade, assim como todas as pessoas que me

acompanharam e deram vida a esta instituigcao.
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Anexos

Anexo 1. Apresentacdo “Farmacoterapia Interventiva na Mucosite Oral em Pacientes

Oncoldégicos”.

JMucosite Oral

FARMACOTERAPIA

em Pacientes NTERVENTIVA

Oncologicos

Mucosite Oral € uma condi¢cdo comum
em pacientesoncolégicos, especialmente
aqueles submetidos a quimioterapia e

radioterapia. Esta apresentacdo aborda as
principais abordagens
farmacoterapéuticas para a prevencdo e
tratamento desta condicdo, visando
melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.?
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Sintomatologia

Causa dor, dificuldade na
alimentacdo, fala e
degluticdo,
comprometendo a
qualidade de vidae a
adesdo ao fratamento
oncoldgico. 24

O farmacéutico comunitdariotemum
papel importante na prevengdo e
manejo da mucosite oradl, ocrientando
0s pacientes e recomendando

0 NOSSO I)(Ipel tratamentos adequados.

A incidéncia varia de acordo com o
tipo de tratamento e fatores derisco
do paciente, podendo chegar a 90%
em alguns cancros especificos.*®
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Fisiopatologia

« A mucosite oral € desencadeada pela
acdo citotdxica dos agentes
antineopldasicos nas c&lulas da mucosa
oral.®

« O processo inflamatérioenvolve a
liberacdo de citocinas e mediadores
inflamatérios, levando a ulceracdo e
dor. 78

+ A gravidade da mucosite depende da
intensidade do fratamento, do estado
geral do paciente e de fatores
Individuais.

Farmacolerapia

0] r .
Anti- Anestesicos
. r 4 . - 3 -
inflamatorios Topicos® Antimicrobianos®
* Ibuprofeno + Benzidamida « Apresencd de infecoes
* Naproxeno « lidocaina secunddrias pode agravar
« Diclofenac + Proporcionam alivio da dor 5||g‘n_\f|co‘hvomznk\a o quadro
: < local através do blogueio CINIEO, 1EVaNaod
: ‘r!‘b‘em a DVOdUCQé:’ d_ed dos candis de sodio e da necessidade de
cicloxigenases, reduzindo a inbicao da sinfese d -
sintese de prostaglandinas, € B‘rolggg\o,?ds‘-,‘]nofse ¢ |nTelrn_grjnenTo, Gione
consequentemente a respetivamente. Estes AUIbicien: De0me
inflamagao e dor* farmacos estéo disponiveis sistémicos

em formulacdes como o
colutdrios, géis e sprays. e * Clorexidina
podem ser aplicados .
direfamente nas lesdes da
mucosa oral4®

Nistatina

« Anfotericina B*8
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Farmacolerapia

Probidticos
Mucoprotetores ]

« Uso profildaticocom
« Sucralfato estirpes de

v g . . Lactobacillus
+ Acido hialuronico
+ Remédios naturais oncolégicod?

como extratos de

camomila e géis de

245 i
aloe vera probidticos

JMedidas JVdao

Farmacologicas

do tratamento

+ Suplementosou
alimentosricos em

spp. antes

Reforgar a importéncia da higiene oral, com
escovacdo com cerdas macias, fio dentdrio
ndo cortante e colutdrio sem dicool.

A crioterapia ou aplicagdo de gelo/dgua
gelada antes, durante e apds o fratamento
provoca vasoconstricdo local. Istoreduz a
concentfragdo dos farmacos na cavidade oral,
diminuindo dano tecidual.t

Ingerir alimentos suaves, cozidos cu
empapados comreforcos nutritivos. Ndo
esquecer a hidrata¢cdo adequada e
abstinéncia de dlcool e tabaco.210
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)

+ Educacdo: Informar os pacientes sobre a
mucosite oral, os seus sinfomas e as opgdes
de tratamento.

+ Prevencdo: Reforcara import@ncia da
higiene oral, da crioterapia e de habitos
alimentares sauddaveis.

+ Recomendagdo: Sugerirmedicamentos e
produtos ndo medicamentosos para o alivio
dos sintomas.

+ Monitorizagdo: Acompanhara evolugdo da
mucosite, identificar efeitos adversos e
interagircom a equipa médica.

Q
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