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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Sao Martinho

Sob orientagao da Dra. Marta Costa



Abreviaturas

DCI: Denominagao Comum Internacional

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FSM: Farmacia Sao Martinho

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSRM: Medicamentos sujeitos a receita médica

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I. Introducao

De acordo com o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), os estudantes do 5°
ano realizam, no 2° semestre, um Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria por um periodo

minimo de 670 horas.

Durante este periodo formativo, o estudante recebe a oportunidade de contactar com
a realidade profissional e de consolidar e aplicar todos os conhecimentos teoricos e praticos
adquiridos ao longo do curso, experienciando também em primeira mao a atividade que, por

muitas vezes, € a primeira linha prestadora de cuidados de salde a populagao.

O presente relatorio de estagio apresenta uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats), de forma a realizar uma apreciagao critica do meu periodo de
estagio em Farmacia Comunitaria realizado entre o periodo de 9 de janeiro e 28 de abril de

2023, sob orientacao da Dra. Marta Costa, Diretora Técnica da Farmacia Sao Martinho.

2. Enquadramento - Farmacia Sao Martinho

2.1.Localizacao e Horario de Funcionamento

A Farmacia Sao Martinho (FSM) faz parte do grupo Farmacias Salrifarma - Produtos
Farmacéuticos Lda., sendo a diretora técnica do grupo a Dra. Marta Costa. A FSM localiza-se
na Rua da Escola Agricola, em Sao Martinho do Bispo, pertencente ao distrito de Coimbra. O
seu hordrio de funcionamento é de segunda-feira a domingo, das 8:30h as 20h de segunda a
sabado, sem interrupgao para almogo, e funcionando ao domingo das 8.30h as |3h. A equipa
€ composta por 5 colaboradoras, 4 farmacéuticas,| técnica auxiliar de farmacia e | auxiliar

operacional.

Dado a sua longa existéncia, a FSM tem varios utentes fidelizados, especialmente pela
relagao de familiaridade e amizade criada com os membros da equipa que trabalham para a
farmacia ha bastantes anos. E este ambiente que permite que se conheca melhor as historias

clinicas dos utentes, melhorando a resposta para cada um deles.

E também importante realgar que a farmacia recebe varios estagiarios, tanto
profissionais como curriculares, que ajudam no desenvolvimento de novas ideias e progressao

tecnoldgica da farmacia.



2.2. Instalacoes

As instalagoes da FSM obedecem as Boas Praticas de Farmacia Comunitaria e ao
Decreto-Lei n.° 75/2016, de 8 de novembro, que estabelece o atual regime juridico das
farmacias de oficina [4,5]. O Artigo 29.° do Decreto-Lei mencionado, explana o dever das
farmacias em possuir instalagbes apropriadas garantindo a seguranga, conservagao e
preparagao dos medicamentos, bem como, a acessibilidade, comodidade e privacidade dos

utentes e do respetivo pessoal.

3. Analise SWOT

A tabela seguinte (Tabela I) representa uma analise SWOT que abrange o meu periodo
na FSM. Neste contexto, foram identificados os elementos positivos, ou seja, os Pontos Fortes
(Strengths), bem como as areas que requerem atengao e aprimoramento, os Pontos Fracos
(Weaknesses). Sao também destacadas as perspetivas favoraveis para o crescimento,
representadas pelas Oportunidades (Opportunities), e os desafios a ultrapassar, denominados

Ameacgas (Threats).

Tabela I: Anilise SWOT relativa ao estagio curricular realizado na FSM.

Strengths Weaknesses




3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Localizacdao da farmacia

A FSM possui uma localizagao estratégica na localidade de Sao Martinho do Bispo, uma
vez que se encontra perto de uma residéncia de estudantes, uma escola primaria, um banco,
uma igreja e uma pastelaria. Esta localizagao privilegiada, além de aumentar a visibilidade da
farmacia, torna-a um ponto de referéncia importante na comunidade local. A diversidade de
servicos que se encontram perto da FSM proporciona um publico alvo com diferentes faixas
etarias, criando assim uma maior diversidade de situagoes com as quais tive a oportunidade

de contactar.

3.1.2. Disponibilizacao de medicacao para Instituicoes

A FSM fornece, atualmente, medicamentos a lares de terceira idade e para o Centro
Educativo dos Olivais, o que se revelou uma valiosa oportunidade de aprendizagem.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de auxiliar no processo de dispensa de
medicamentos, sendo envolvido em todas as etapas do processo, nomeadamente a preparagao
da medicagao, gestao de precos e métodos de pagamento.

Esta interagao direta com lares de terceira idade e o centro educativo demonstrou a
importancia da farmacia comunitaria, reforcando o seu papel como um pilar fundamental de

salde e bem-estar dos residentes destas instituicoes.

3.1.3. Inventario da farmacia

O inventario da FSM é notavelmente abrangente, englobando uma ampla gama de
referéncias que incluem medicamentos, produtos de dermocosmética, suplementos
alimentares e produtos de uso veterinario. Durante o meu estagio tive a oportunidade de
explorar essa diversidade de produtos em colaboragao com a restante equipa da FSM. Este
envolvimento permitiu-me ter contacto direto sobre como aconselhar os utentes a respeito
desses produtos. Esta experiéncia valiosa contribuiu significativamente para a consolidagao dos

conhecimentos que adquiri ao longo do MICF.

3.1.4. Integracao na equipa

Quando cheguei a FSM encontrei uma equipa jovem que me recebeu extremamente

bem e me integrou na equipa desde o primeiro dia. Encontrei um ambiente acolhedor e



descontraido, caracterizado por uma comunicagao fluida e uma sensagao de conforto para

esclarecimento de qualquer duvida, o que contribuiu para um ambiente de trabalho agradavel.

3.1.5. Prestacao de servicos farmacéuticos

A FSM disponibiliza servigos farmacéuticos que incluem a determinagao de parametros
bioquimicos, tais como, a medi¢ao da glicemia, colesterol total e triglicéridos. Estas avaliagoes
eram realizadas em gabinete ou no back-office, garantindo assim o conforto e a privacidade dos
utentes. Este aspeto merece destaque, uma vez que é uma pratica valiosa de adigao aos
servigos prestados, proporcionando as pessoas nao apenas a medi¢cao desses parametros, mas
também aconselhamento sobre mudangas do estilo de vida que possam melhorar os seus
valores. Esta pratica nao apenas beneficia os utentes, como também fortalece a relagao entre

eles e a equipa técnica, aprimorando a conexao entre ambas as partes.

3.2.Pontos Fracos
3.2.1. Estacionamento

Apesar da sua localizagao privilegiada em Sao Martinho do Bispo, a FSM enfrenta um
desafio significativo devido a disponibilidade limitada de lugares de estacionamento. Esta
limitagao € indiscutivelmente uma fraqueza notavel, especialmente porque a FSM esta situada
numa das zonas mais movimentadas. Deste modo, potenciais clientes, ao nao encontrarem
estacionamento disponivel, acabam por seguir para a farmacia concorrente.

Esta situagao ressalta a importancia de considerar a comodidade e acessibilidade dos
clientes. A limitacao de estacionamento pode afetar negativamente o fluxo de clientes e a

competitividade da farmacia.

3.2.2. Publicidade e informacao excessiva

A FSM disponibiliza aos seus utentes uma panoplia de servicos e promogoes. Assim, é
necessario fazer publicidade a estes servicos e promocgoes, recorrendo principalmente a
afixagao de cartazes e flyers em zonas estratégicas da farmacia.

No entanto, devido a grande quantidade de informagoes apresentadas, ocorre um
efeito contraproducente, resultando num excesso de informagoes visuais que acaba por tornar
dificil para os utentes identificar qualquer informagao especifica. A solugao para este problema

envolveria uma selegao mais criteriosa das informagoes a serem apresentadas aos utentes.



3.2.3. Falta de armazenamento

Tal como referido anteriormente a FSM disponibiliza uma grande diversidade de
produtos. No entanto, o espago para armazenamento é reduzido criando dificuldades na
organizagao da farmacia, principalmente no back-office, o que acaba por gerar, por vezes,
alguma dificuldade na procura do medicamento que o utente pretende, especialmente para
membros da equipa menos familiarizados com o método de armazenamento, e em Uultima

analise pode levar a ocorréncia de erros de stock.

3.2.4. Associagcdo entre o nome comercial do medicamento e a prescri¢ao

por Denominacao Comum Internacional

Atualmente, a prescricao médica € realizada através da Denominagao Comum
Internacional (DCI) da substancia ativa, permitindo que os utentes escolham medicamentos
pertencentes ao grupo homogéneo prescrito. Durante o MICF, adquiri conhecimentos sobre
as substancias ativas e as suas classes farmacolégicas, mas raramente foram abordados nomes
comerciais dos medicamentos.

No inicio do meu estagio, encontrei alguma dificuldade em associar a DC| aos nomes
comerciais dos medicamentos de referéncia. No entanto, ao longo do meu periodo de estagio
na FSM e, com a ajuda da equipa, consegui superar esta lacuna.

A orientagao e o apoio da equipa foram fundamentais para me ajudar a adquirir esta
habilidade e garantir um atendimento mais eficiente aos utentes. Esta experiéncia ilustra como
a pratica no campo profissional pode complementar a formagao académica, proporcionando

uma compreensao mais completa e pratica do mundo farmacéutico.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Servicos de farmacoterapia e aconselhamento farmacéutico

Para além dos servigos previamente mencionados, podiam ser implementadas consultas
de farmacoterapia e aconselhamento farmacoterapéutico, considerando que a farmacia dispoe
de 4 farmacéuticas. Isto é especialmente importante devido a grande parte dos utentes da FSM

serem idosos, sendo a maioria deles polimedicados.



3.3.2. Formacoes

A participagao em formagoes externas desempenha um papel crucial no
desenvolvimento da profissao, permitindo ao farmacéutico acompanhar as tendéncias atuais
do mercado, constituido uma oportunidade de adquirir novos conhecimentos.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em diversas formagoes,
realizadas online na plataforma Bids. Estas formag¢oes proporcionaram a aquisicao de novos

conhecimentos, enriquecendo assim a minha base de informagao.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Rutura de stock

Em 2023, Portugal enfrentou um desafio significativo relacionado a rutura de stock de
medicamentos, uma situagao que teve impactos notaveis na vida dos cidadaos. A falta de
disponibilidade de medicamentos essenciais tornou-se uma preocupagao para os utentes,
profissionais de saide e autoridades governamentais.

A nivel da farmacia foram varios os momentos em que o utente nao conseguiu adquirir
o produto que procurava devido a rutura de stock. Para certos produtos a farmacia criou uma
lista de espera, ficando de contactar o utente assim que chegasse o produto. No entanto,
alguns produtos estiveram esgotados durante bastante tempo, tornando essas listas longas e

demoradas e gerando descontentamento da parte dos clientes.

3.4.2. Pedidos de venda de medicamentos sujeitos a receita médica sem

apresentacao da devida prescricao

Durante o meu estagio, ocorrem diversas situagdes em que os utentes chegavam a
farmacia solicitando medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sem a devida prescricao.
Na FSM, a politica estabelecida era restrita quanto a nao dispensa de MSRM sem a prescrigao
adequada. Esta abordagem reflete um compromisso com a seguranga e bem-estar dos utentes,
bem como o cumprimento das regulamentagoes que visam proteger a saide publica.

No entanto, muitos utentes mostravam-se descontentes com a decisao da farmacia,
argumentando que na farmacia que costumam ir lhes disponibilizam esse produto sem

problema e que, por isso, nao voltam a ir a FSM.



3.4.3. Parafarmacias

As parafarmacias sao locais onde é permitido a venda de medicamentos nao sujeitos a
receita médica e que trouxe uma maior competitividade as farmacias. As parafarmacias
destacam-se pela capacidade em proporcionar um melhor pre¢o para o mesmo produto
quando comparado com as farmacias. Assim, um nimero consideravel de pessoas opta por
adquirir estes produtos em parafarmacias, mesmo que isso signifique abdicar de um

aconselhamento especializado.

4. Casos Praticos

Caso Pratico |

S.S., utente do sexo feminino com idade compreendida entre os 25-35 anos, dirige-se
a FSM para adquirir um produto para a irritagao da muda fralda do seu bebé. Comecei por
questionar sobre a idade do bebé ao qual me respondeu que tinha 4 meses. Recomendei o
uso de Mitosyl Pomada Protetora® por ser uma opgao de uso diario, com agao adstringente e
absorvente devido ao 6xido de zinco presente na sua composi¢ao e ac¢ao hidratante conferida
pelo 6leo de figado de bacalhau, protegendo assim a pele da assadura provocada pelo uso da

fralda e prevenindo e acalmando a vermelhidio.'

Caso Pratico Il

F.P., utente do sexo masculino com idade compreendida entre os 50-60 anos, com
histérico de asma, dirige-se a FSM para aviamento de uma receita de ibuprofeno, paracetamol
e compra de produtos de higiene oral na sequéncia de uma extra¢ao dentaria. Sendo este um
utente habitual da farmacia tinha ja conhecimento da sua historia de asma pelo que o questionei
se tinha referido ao seu médico dentista a sua condi¢ao. O utente respondeu que nao. Uma
vez que os anti-inflamatérios nao esteroides, tais como o ibuprofeno, podem precipitar uma
crise asmatica, pela sua agao broncoconstritora aconselhei o doente a nao o utilizar. Como
alternativa recomendei que tentasse fazer o controlo da dor apenas com o paracetamol. O
utente mostrou alguma preocupagao com a possibilidade do paracetamol nao ser suficiente
para o controlo da dor e que, em situagdes muito pontuais, ja tinha usado ibuprofeno e que
nao sofreu nenhuma reagao adversa. Uma vez que sabia que o utente utilizava uma bomba
inalatoria sugeri, caso o paracetamol nao fosse suficiente no controlo da dor, a toma de

ibuprofeno e de uma dose profilitica da sua bomba.



Caso Pratico 1l

B.P., utente do sexo feminino com idade compreendida entre os 20-30 anos, dirige-se
a FSM para adquirir a pilula do dia seguinte na sequéncia de um episédio diarreico. Questionei
a utente sobre quantas horas tinham passado desde a toma da pilula contracetiva, da relagao
sexual e do episodio diarreico. A utente respondeu que tomou a sua pilula contracetiva as
20h, que a relagao sexual ocorreu por volta das 21h e o episodio diarreico por volta das
23:30h do dia anterior.

Perante esta situagao expliquei que a absor¢ao do seu método contracetivo podera ter
sido inferior, colocando em causa a sua eficicia. Como a relagao sexual tinha ocorrido ha
menos de 72h optei pela dispensa de Postinor®, recomendado que em caso de novo episédio
diarreico ou vomitos, 3 a 4 horas apos a toma, deveria tomar o mais rapido possivel outro

comprimido.?

Caso Pratico IV

P.L., utente do sexo feminino com idade entre os 50-60 anos dirige-se a FSM com
queixa de prisao de ventre. Questionei ha quantos dias apresentava esta sintomatologia a qual
me respondeu terem comec¢ado ha 3 dias. Questionei também sobre o consumo de fibras e
de agua. Respondeu que tinha um consumo baixo de ambos. Em primeiro lugar, como medida
nao farmacologica, recomendei o aumento do consumo de fibras e de agua e pratica de
exercicio fisico. Aconselhei também o uso do Laevolac® e Doce Alivio®, um laxante osmético
e de contacto, respetivamente. Esta associagao permite um efeito imediato resultante do
laxante de contacto, necessario para o periodo de laténcia do laxante osmético, o qual sera
fundamental para aumentar a fluidez das fezes. Esta associagao é também importante pois, o
uso do laxante de contacto esta limitado a 2-3 dias devido a obstipagao cronica causada pelo

seu abuso.*®

Caso Pratico V

M.D., utente do sexo masculino, com idade entre os 30-40 anos dirige-se a FSM com
queixas de tosse e nariz entupido, mas sem rinorreia. Questionei sobre hia quantos dias
apresentava os sintomas. Respondeu que ja estava assim ha 3 dias. De seguida questionei sobre
a presenca de expetoragao, a qual a utente respondeu ter. Por fim, perguntei se tinha alguma
patologia, nomeadamente se era diabética, a qual respondeu que nao.

Perante a situagio de tosse com expetoragio recomendei Grintuss Adult®, 2 a 4 vezes

por dia, durante 5 a 7 dias. Para a situacio de congestao nasal recomendei Vibrocil Actilong®,
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um descongestionante nasal em spray, | puff em cada narina de 8 em 8 horas, durante nao
mais que 5 dias devido ao efeito rebound. *’

Aconselhei a ingestao abundantemente de agua como medida nao farmacologica.

5. Conclusdo

O estagio realizado na FSM proporcionou-me uma experiéncia valiosa e enriquecedora
que me permitiu aplicar e aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.
Durante os quatro meses que integrei a equipa da FSM fui exposto a diversas situagoes e
desafios que exigiram n3ao so6 conhecimentos cientificos, mas também competéncias
interpessoais e de gestao. A interagao com oOs utentes e a equipa técnica permitiu-me
desenvolver uma compreensao mais profunda das necessidades e preocupagoes dos utentes,
além de melhorar as minhas habilidades de aconselhamento e comunicacao.

Este estagio nao consolidou apenas o meu conhecimento teérico, mas também me deu
uma visao mais abrangente da importancia do farmacéutico na comunidade e na promogao da
saude.

Acredito que este estagio foi uma oportunidade inestimavel para o meu crescimento
profissional e pessoal. Grato pela oportunidade, resta-me agradecer a equipa da FSM pela sua

orientagao e apoio ao longo deste periodo.
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I. Introducao

De acordo com o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), os estudantes do 5°
ano, para além do estigio obrigatério em Farmacia Comunitaria, tém a oportunidade de
realizar um segundo estagio no setor farmacéutico da sua escolha, tendo como varias opgoes,
Farmacia Hospitalar, Industria Farmacéutica (IF), Investigagao, Analises Clinicas, entre outras.

Isto € uma mais valia para os alunos, uma vez que o espectro de saidas profissionais
ligadas ao MICF é muito extenso.

De modo a complementar a minha formagao e perseguir o meu interesse na area, optei
por realizar um estagio na IF, mais especificamente, em Assuntos Regulamentares (AR). Esta
escolha foi fundamentada com base no meu crescente interesse na area da IF ao longo do
decorrer do curso, especialmente apods frequentar a disciplina de AR e do interesse
em conhecer mais sobre uma area em constante evolugao e que apresenta uma importancia
notdria para a area farmacéutica.

Assim, realizei o meu estagio curricular na Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.
(BLPH), no departamento de AR, iniciado a 2 de maio e terminado a 28 de julho de 2023, sob
orientagao da Dra. Maria Miguel Bandeira.

O presente relatorio de estagio apresenta uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), de forma a realizar uma apreciagao critica do meu periodo de estagio

que decorreu ao longo de 3 meses.

2. Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.

A BLPH é uma IF portuguesa fundada em 2001, apos a aquisicao da unidade industrial
da multinacional alema Bayer e desde entao encontra-se sediada em Sao Martinho do Bispo,
Coimbra.

O Grupo Bluepharma é atualmente constituido por 20 empresas, distribuidas
mundialmente, empregando mais de 750 colaboradores. A empresa tem experienciado um
crescimento enorme a nivel internacional, tendo estabelecido colaboradores em varios paises,
como os Estados Unidos da América, Angola e Mogambique. Além disso, cerca de 89% da
producdo da Bluepharma é exportada para mais de 40 territérios.'

A Bluepharma participa em todo o ciclo de vida do medicamento focando-se em trés
grandes areas: investigacao de desenvolvimento, producao de medicamentos proprios e para

terceiros e comercializagio de medicamentos genéricos.'
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2.1. Departamento de Assuntos Regulamentares

Devido aos exigentes padroes de qualidade, eficacia e seguranga, nao é surpresa que o
setor farmacéutico seja um dos campos com maior necessidade regulamentar a nivel mundial.
Assim, é necessaria a existéncia de uma equipa de farmacéuticos que tenham conhecimentos
dos padroes exigidos e que devem assegurar o seu devido cumprimento.

Na Bluepharma, o departamento de AR esta dividido em duas equipas: BLPH e
Bluepharma Genéricos Comércio de Medicamentos, S.A. (BLGN).

Estas duas equipas sao responsaveis por diferentes fases do ciclo de entrada e
manutengao da Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM). A equipa BLPH é responsavel
por todo o ciclo de vida do medicamento até a sua aprovagao. A atividade desta equipa passa
pela preparagao dos dossiers para introdu¢ao no mercado e também pelo acompanhamento e
resolucao de possiveis questoes levantadas pelas autoridades responsaveis previamente a
aprovagao do medicamento. Assim, para este dossier ficar coeso e robusto, a equipa necessita
de estar em constante contacto com varios departamentos da empresa, com a autoridade
reguladora e com os clientes. Apds a aquisicao da AIM, a continuidade da manutengao da
mesma é da responsabilidade do departamento de Compliance.

A equipa da BLGN, esta responsavel maioritariamente pelo mercado nacional e pelo
mercado de Mogambique, Angola e Cabo Verde, e as suas fungoes baseiam-se no controlo de
todo o ciclo do medicamento, desde o portfdlio interno até ao externo, que € proveniente

de clientes.

3. Analise SWOT

De seguida, apresento uma avaliagao critica do meu estagio realizado na Bluepharma.
Com esse proposito, apresento uma analise SWOT (Tabela I), que auxilia na identificagcao de
Pontos Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknesses), as Oportunidades (Opportunities) e
potenciais Ameagas (Threats).

Tabela I: Analise SWOT relativa ao estagio curricular realizado na Bluepharma.

21



3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Acolhimento e integracao na equipa

Ao longo do estagio curricular, toda a equipa da Bluepharma realizou um o6timo
trabalho para integrar os novos estagiarios, recebendo-os no primeiro dia nas instalagoes de
Sao Martinho do Bispo. Esta sessao foi realizada por um membro da equipa dos Recursos
Humanos onde nos foi apresentada a empresa e o seu modo de funcionamento.

A recegao no departamento dos AR foi feita de forma excecional, a equipa mostrou
uma enorme disponibilidade em integrar os estagiarios desde o primeiro momento e de nos
fazer sentir parte da equipa. A equipa dos AR pode ser caracterizada pelo profissionalismo,
dinamismo, vontade de aprendizagem e espirito de equipa.

Apos uma apresentagao da equipa e do trabalho que realizam, foi apresentado o plano
de formagao dos AR, de forma a apresentar como se processam as tarefas realizadas pela
equipa.

Alguns dias apos o inicio do estagio, foi organizada uma sessao apresentada pelo Dr.
Paulo Barradas Rebelo, Presidente da Bluepharma, onde foi apresentada aos estagiarios a
historia da empresa e a sua evolugao, os objetivos futuros e os seus valores. Apos a sessao,
os estagiarios tiveram a oportunidade de participar numa visita guiada as instalagoes de Sao
Martinho do Bispo, o que permitiu conhecer melhor os diversos departamentos e atividades
realizadas nas instalagoes.

E importante realcar que apesar da realizagio deste estagio em regime hibrido, como
estagiario nunca senti uma falta de suporte da equipa para realizar as minhas tarefas e de
responder a certas questoes sobre o funcionamento da IF.
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3.1.2. Disponibilizacao do material de trabalho

Foi disponibilizado a cada estagidrio todo o material tecnologico necessario para a
execugao do trabalho, incluindo um computador portatil.

Considerando que todo o trabalho realizado pelo departamento dos AR é feito através
do computador, a disponibilizagao deste equipamento permite aos estagiarios realizarem todas
as tarefas sem se preocuparem em arranjar material para o fazerem.

Todo o equipamento fornecido poderia ser levado para casa, aspeto relevante uma vez

que, no caso do departamento de AR, o estagio é realizado de forma hibrida.

3.1.3. Envolvimento nas tarefas

Ao longo do estagio, foram atribuidas diversas tarefas variando em complexidade e em
formas de interagao com os restantes membros da equipa dos AR.

Estas atividades foram cruciais para o desenvolvimento de autonomia e espirito critico
e permitiram-me participar em atividades mais complexas, acompanhado com outros
membros da equipa o que foi essencial para o desenvolvimento da capacidade de trabalho em
equipa.

Foram delegadas tarefas com diferentes graus de dificuldade o que me permitiu
desenvolver o meu espirito critico e autonomia. O esclarecimento de duvidas durante a
realizagao destas tarefas e posterior feedback da equipa foi essencial para o desenvolvimento
do espirito de equipa e para perceber areas em que podia melhorar.

A diversidade de tarefas permitiu ficar com um conhecimento amplo do trabalho realizado

por uma equipa de AR.

3.2.Pontos Fracos

3.2.1. Duracao do estagio

Ao longo do curso sao varias as unidades curriculares que abordam temas importantes
da IF e a possibilidade de realizagao de um estagio em IF permite aprimorar os conhecimentos
adquiridos durante o MICF e adquirir outros. Contudo, sendo uma area tao extensa, que
engloba a necessidade de realizagio de varias formagoes para uma correta execugao das
tarefas, considero que a duragao do estagio é reduzida. Uma duragao mais prolongada do
estagio certamente permitiria ao estagiario realizar ainda mais tarefas, com diversos graus de

dificuldade.
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3.3.0portunidades
3.3.1. Formacao inicial

Devido a introdugao do estagiario a uma realidade completamente diferente do que o
curso consegue proporcionar € fundamental a realizagao de uma formagao sobre métodos da
Bluepharma e do seu modo de funcionamento.

Na Bluepharma é disponibilizado a todos os profissionais e estagiarios que entram na
empresa uma formagao inicial. Esta formagao é bastante extensa e engloba todas as areas de
atuacao da Bluepharma. Uma vez que se trata de uma formagao tao grande e abrangente, na
minha opiniao, ha conteido que embora relevante acaba por ser excessivo numa fase inicial
do estagio. Adicionalmente, o departamento de AR disponibilizou uma formagao especifica da
area, o que considero ser a chave inicial.

Na minha opiniao, uma oportunidade de melhoria, seria a realizagao desta formagao
inicial de uma forma mais faseada com o intuito de permitir, numa primeira fase, o foco na
area de trabalho e, posteriormente, alargar o conhecimento sobre outras areas da empresa,

permitindo assim uma melhor consolidagao dos conhecimentos.

3.3.2. Contacto com um Dossier

A familiaridade de um estudante de MICF com o Dossier do medicamento é muito
reduzida, sendo este estagio uma mais-valia para o futuro profissional do estagiario. No
entanto, penso que na minha experiéncia pessoal, a introdugao do dossier foi um pouco tardia.
Ainda assim, acredito que se tivesse sido proposto a equipa a introdugao mais precoce do

Dossier, esta se tinha mostrado disponivel a proporcionar esta experiéncia.

3.4.Ameacgas
3.4.1. Acessibilidade ao estagio

A Bluepharma apresenta, atualmente, 3 unidades na cidade de Coimbra, localizadas em
Sao Martinho do Bispo, em Taveiro e em Eiras, sendo que o departamento de AR pertence a
unidade em Taveiro. O facto desta unidade ser deslocada do centro da cidade (zona onde
normalmente os estudantes vivem) pode-se tornar um desafio para a deslocagao de estudantes
que nao possuem viatura propria. No entanto, a possibilidade de realizagao do estagio em
regime hibrido ajuda a minimizar este problema. Adicionalmente, membros da equipa

disponibilizaram-se para ajudar na deslocagao.
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4. Conclusio

A experiéncia de realizar um estagio em IF foi extremamente enriquecedora. Durante
este estagio tive a oportunidade de mergulhar no complexo mundo da IF, especialmente da
area de AR, testemunhando em primeira mao os desafios desta area.

Ao longo do estagio realizei uma variedade de tarefas que contribuiram para a melhorar
o meu conhecimento acerca da area de AR.

Uma das ligoes mais valiosas que levo deste estagio é a importancia do compromisso
com a exceléncia em todas as etapas da produgao farmacéutica. Além disso, este estagio
permitiu-me desenvolver habilidades praticas e competéncias profissionais que certamente
serao aplicadas no meu futuro profissional. Aprendi a trabalhar em equipa, lidar com desafios
e procurar solugoes para os mesmos.

Estou profundamente grato pela oportunidade concedida pela Bluepharma, em especial
a equipa de AR, pelo apoio e orientagao. Esta experiéncia foi fundamental para a consolidagao

dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.
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Abstract

Cancer is a complex and multifaceted disease which stems from the transformation of
healthy cells into cancer cells, having a huge impact on the quality of life of patients.

Nowadays it is generally accepted that there are 10 cancer hallmarks. These hallmarks
represent biological characteristics and processes that are found commonly found in cancer
cells, which allows us to distinguish cancer from healthy cells. Knowledge about these
hallmarks is crucial for better understanding cancer pathophysiology and developing effective
therapeutic strategies.

One of these strategies involves the use of 5-fluorouracil (5-FU), an oncology drug that
primarily targets DNA (deoxyribonucleic acid) replication. This treatment is approved for
addressing various types of cancer. However, its efficacy is quite limited, particularly when
utilized as a monotherapy.

The following monograph addresses the cancer hallmarks, its epidemiology, risk
factors, the role of 5-FU in cancer treatment and possible strategies to improve treatment

outcome.

Keywords: Cancer, Hallmarks, Epidemiology, 5-Fluorouracilo, 5-FU.
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Resumo

O cancro é uma doenga complexa e multifacetada que resulta da transformagao de
células saudaveis em células cancerigenas e com grande impacto na qualidade de vida daqueles
que sofrem com esta doenga.

Atualmente sio conhecidos |10 hallmarks do cancro. Entende-se por hallmarks do
cancro as caracteristicas biologicas fundamentais que permitir distinguir as células e tecidos
cancerigenos dos saudaveis. O conhecimento destes hallmarks é crucial para perceber melhor
a fisiopatologia do cancro e desenvolver estratégias terapéuticas eficazes.

Uma dessas estratégias passa pelo uso do 5-Fluorouracilo (5-FU), um farmaco
oncolégico que atua sobretudo a nivel da replicagao do acido desoxirribonucleico (DNA), o
qual esta aprovado para o tratamento de varios tipos de cancro. Contudo, a sua eficacia é
reduzida, especialmente quando utilizado em monoterapia.

A presente monografia aborda os hallmarks do cancro, a sua epidemiologia, os fatores
de risco, o papel do 5-FU no tratamento do cancro e possiveis estratégias para melhorar o

prognostico dos doentes com cancro.

Palavras-chave: Cancro, Hallmarks do cancro, Epidemiologia, 5-Fluorouracilo, 5-FU.
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I. Introducao

O cancro, também conhecido como neoplasia maligna, € uma doenga complexa que
afeta milhoes de pessoas em todo o mundo, tendo um impacto na saude humana inigualavel.
Compreender os mecanismos subjacentes a formagao do cancro e as suas caracteristicas
distintivas € crucial para o desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes.

A presente monografia explora diversos aspetos do cancro, abrangendo desde as suas
bases biologicas, também conhecidas por hallmarks do cancro, as tendéncias epidemiologicas,
fatores de risco e, por fim, a utilizagao do 5-FU como agente quimioterapéutico amplamente
utilizado no tratamento de varios tipos de cancro. Sera abordada a forma como o 5-FU atua
a nivel celular, os seus efeitos adversos, toxicidade, contra-indicacoes e os mecanismos de
resisténcia.

Em conjunto, esta monografia pretende fornecer uma compreensao abrangente do
cancro, abordando tanto as suas bases moleculares quanto as suas implicagoes clinicas. Ao
explorar as hallmarks do cancro, as tendéncias epidemioldgicas e o uso do 5-FU como farmaco
oncoldgico, espera-se contribuir para a crescente base de conhecimento na area da medicina

e, assim, auxiliar na melhoria de estratégias de tratamento do cancro.

2. O que é o cancro?

O cancro é uma doenga complexa multifacetada e uma das mais desafiadoras
enfrentadas pela medicina moderna. Envolve varios mecanismos celulares e moleculares, tendo
como caracteristica principal o crescimento anormal das células, as quais se denominam células
cancerigenas. A transformagao de células saudaveis em células cancerigenas resulta de uma
combinagao de fatores genéticos, ambientais e do estilo de vida, podendo afetar pessoas com
qualquer idade. O aparecimento e desenvolvimento do cancro resulta de uma combinagao de

fatores genéticos, ambientais e estilo de vida.

O cancro pode desenvolver-se em varios locais do corpo, interferindo com o normal
funcionamento dos tecidos e orgaos afetados. Sao varios os processos envolvidos,
nomeadamente a proliferagao celular descontrolada, a angiogénese, a invasao, e metastizagao
e a capacidade em escapar ao sistema imunitario. Os tipos especificos de cancro sao
classificados de acordo com o tipo de células envolvidas e com a regiao do corpo onde se
desenvolvem. Alguns exemplos incluem o cancro da mama, cancro do pulmao, cancro do
pancreas, cancro da pele, entre muitos outros. Consoante o tipo de cancro os sintomas,
prognostico e tratamento sao diferentes.
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Atualmente, tém sido estudadas formas de prevenir, detetar e tratar o cancro, tendo
sempre em vista a melhoria da qualidade de vida dos doentes, nao s6 durante o tratamento,
mas também a longo prazo. Para tal, tem sido essencial o estudo dos hallmarks do cancro que
representam as caracteristicas biologicas fundamentais que permitem distinguir as células e os

tecidos cancerigenos das células e tecidos normais e que serao apresentados de seguida.

2.1.Hallmarks do cancro

Atualmente sao definidos 10 hallmarks do cancro os quais serao abordados

seguidamente.

2.1.1. Manutencao de um sinal proliferativo

Um dos principais hallmarks do cancro diz respeito a capacidade de a célula se tornar
auto-suficiente e ativar sinais que mantém um continuo processo de proliferacio.! Os
sinais/estimulos mitogénicos (ativagao de varios mecanismos que conduzem a uma expressao
de proteinas que estimulam a progressao do ciclo de vida da célula) e a sua regulagao sao
processos complexos, e a sua atividade parece ser controlada a partir de uma célula para as
outras através do “paracrine signaling”, (um sistema que permite as células comunicarem entre
si através da libertagio de moléculas de sinalizagdo e ativacio de células circundantes).? Em
células cancerigenas o processo esta melhor compreendido e as células mutantes ganham a
habilidade de se replicarem de varias maneiras distintas.* %> ¢’

Os estimulos mitogénicos podem ser gerados por via de um receptor upstream ou
downstream e por circuitos intracelulares.

Num circuito upstream as células tumorais podem induzir as células circundantes a

' As células

suportar o seu crescimento através de vérios fatores de crescimento.® *
cancerigenas podem possuir a capacidade de aumentar o nUmero de recetores
transmembranares, tornando-as hiper-responsivas a fatores de crescimento que se ligam e
aumentam a proliferagao das mesmas. Estes recetores possuem geralmente agoes tirosina
quinase intracelulares (sao subclasses de tirosina quinases que estao envolvidas na mediagao
entre comunicagao entre células e controlam um vasto complexo de fun¢oes biologicas tais
como crescimento celular, diferenciagao e metabolismo).

Os mecanismos downstream citoplasmaticos podem ser independentes dos fatores de

crescimento e resultam numa agao de proliferagao continua. Incluem mutagoes somaticas que

ativam mais circuitos downstream, tendo sido demonstrado por Davies e Samuels que 40% dos
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melanomas apresentam algum tipo de mutacao na proteina B-Raf que resulta numa sinalizagao
continua gerada pela ativagao do Raf até a proteina mitogen-activated (MAP-kinase). Também
as mutacoes na isoforma da proteina Pl3-quinase podem hiperestimular o mecanismo de
sinalizagdo.'"" ' Outro mecanismo de downstream esta relacionado com as perturbagdes nos
mecanismos de feedback negativo que vao atenuar o sinal proliferativo. Ocorre o controlo da
sinalizagao antiproliferativa e, por consequéncia, manutencao da homeostase celular pela
inibicio da proliferagio.'”'*'* ' Falhas no mecanismo de feedback negativo vao permitir que
a célula se replique indefinidamente. Por exemplo, a oncoproteina Ras vai aumentar a atividade
do sinal, mas, no entanto, tira implicagoes na agao da enzima Ras GTPase, a qual é responsavel
pela sinalizagao transitoria no mecanismo do Ras. A mutagao vai comprometer o feedback

negativo, levando a uma ativagio continua.'”

2.1.2. Evasao de supressores de crescimento

As células normais, possuem proteinas denominadas supressores de crescimento que
tém a fungao de regular e controlar o ciclo celular, impedindo a sua proliferagao anormal. Nas
células cancerigenas os mecanismos regulatorios encontram-se alterados, permitindo as
células escapar aos supressores de crescimento e, consequentemente, dividirem-se de forma

descontrolada.'®

O gene TP53 codifica a proteina p53, a qual atua como um supressor de crescimento.
Mutagoes no gene TP53 s3o as mais comuns em cancros humanos, verificando-se uma

ocorréncia superior a 50% em todos os tipos de cancro.'” %

A proteina p53 tem a capacidade de detetar alteragoes ao nivel do DNA, sinalizando
para a interrupgao do ciclo celular, de modo a que seja possivel proceder a reparagao do
DNA. Desta forma, a proteina p53 permite que as alteragoes nao sejam passadas as células-
filhas. Quando as alteragoes ao nivel do DNA sao irreparaveis, a proteina p53 pode
desencadear a apoptose (processo de morte celular programada) e, assim, impedir que células

potencialmente cancerigenas se multipliquem.?

Adicionalmente, a proteina p53 pode interferir com o processo de angiogénese
(formagao de novos vasos sanguineos), limitando assim o fornecimento de oxigénio e

nutrientes necessarios a sobrevivéncia das células.'®

Quando o gene TP53 se encontra mutado, a capacidade da proteina p53 em detetar alteragoes

ao nivel do DNA e, posteriormente corrigi-las, encontra-se comprometida. Desta forma, as
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células com alteragoes a nivel do DNA conseguem escapar aos mecanismos de supressao,

conduzindo a um acumular de células com a mesma mutacao.

A proteina p53 tem também um papel crucial na migragao, invasao e metastizagao das
células cancerigenas, pelo que o seu comprometimento facilita o processo de metastizagao

destas células.'®

As células cancerigenas necessitam de evitar sinais de anti-crescimento para
prosperarem.” As células tumorais escapam do controlo anti-proliferativo devido a perda de

funcdo de genes como o TP53 ou alteracdes na sua resposta aos seus reguladores. '®

2.1.3. Resisténcia a apoptose

Ao contrario das células normais, que possuem varios mecanismos de autodestruigao,
as células cancerigenas podem adquirir a capacidade de evitar a apoptose, tornando este
processo um dos hallmarks do cancro.”

A apoptose diz respeito a um processo natural que permite que as células que ja nao
sao mais necessarias ou estao danificadas sejam eliminadas do organismo, mantendo assim a
sua homeostase. Em células cancerigenas as vias que conduzem a apoptose podem ser
alteradas ou até mesmo desativadas, permitindo que estas evitem a sua destruicio. *'

Tal como referido anteriormente a inativagado ou mutagdes a nivel da proteina p53
permitem as células tumorais resistir 2 morte celular.”'

E também comum encontrar mutagdes em genes da familia Bcl-2, os quais regulam
processos de sinalizagao da apoptose. Algumas células cancerigenas podem apresentar niveis
elevados de proteinas anti-apoptoticas, como Bcl-2M, que bloqueiam os sinais de morte
celular.?’

O facto de as células cancerigenas adquirirem a capacidade de evitar a apoptose
permite-lhes um crescimento continuo e de forma descontrolada.’’

Diversas terapias anticancerigenas estao relacionadas com a indugao da apoptose nas células
tumorais, um processo denominado morte celular programada. Assim, o entendimento dos
mecanismos associados a resisténcia a apoptose € crucial no desenvolvimento de estratégias

terapéuticas mais eficazes.”'

2.1.4. Imortalidade (replicacao eterna)

A capacidade das células tumorais em atingir a imortalidade ou replicagao eterna é uma

caracteristica notavel que as distingue das células normais e que constitui mais um hallmark do
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cancro. As células normais possuem um limite maximo de vezes em que se podem dividir. Ja
as células cancerigenas tém capacidade de se multiplicar indefinidamente, podendo atingir um
crescimento macroscépico. '

Varios estudos identificaram o papel central da manutengao dos teldmeros (estruturas
protetoras que se localizam nas extremidades dos cromossomas) como fator necessario para
ultrapassar o processo natural de envelhecimento celular.?** O encurtamento progressivo do
telémero, que ocorre apos multiplas divisoes celulares, regula o tempo de vida Util das células
e a sua capacidade de replicagao.”* Geralmente, ao fim de 50 a 60 ciclos celulares os telémeros
atingem um comprimento critico e a célula perde a capacidade de se dividir ocorrendo a

senescéncia celular (processo irreversivel caracterizado pela cessagao da divisao celular).?***

25

Na carcinogénese, as células podem ativar os mecanismos de manutengao dos
telobmeros para evitar a senescéncia celular ou apoptose. Um desses mecanismos € a ativagao
da telomerase, uma enzima que permite “estender” os telomeros de forma a garantir que a

replicagio nio é interrompida.”

2.1.5. Angiogénese

A angiogénese € um processo fisiologico que envolve a formagao de novos vasos
sanguineos a partir dos vasos preexistentes.”

No contexto da oncologia, a angiogénese assume um papel crucial. Apos algum
crescimento, as células cancerigenas necessitam de uma fonte extra para obter o oxigénio e
nutrientes necessarios ao seu crescimento. Para tal, estas células secretam fatores de
crescimento, tais como o fator de crescimento endotelial vascular, responsavel pela formagao
de novos vasos sanguineos, o que permite as células obterem os recursos que necessitam.”

A angiogénese tumoral € um processo com varias etapas, que se inicia com a hipdxia
presente nas células tumorais resultado da limitagdo da circulagio sanguinea.”®”

Assim, a angiogénese apresenta um papel fundamental para o desenvolvimento do
cancro e de acordo com a literatura atual, os fatores angiogénicos estao correlacionados com
a agressividade do tumor, tendo assim um papel preditivo forte."*

Adicionalmente, a angiogénese tem também um papel relevante na disseminagao do
cancro. Através da formacao de novos vasos torna-se mais facil a entrada de células

cancerigenas na corrente sanguinea, permitindo que estas se espalhem pelo organismo,

processo denominado de metéstase (e que serd abordado de seguida).*’
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2.1.6. Invasao e metastizaciao

O processo de invasao diz respeito a capacidade das células cancerigenas penetrarem
e infiltrarem os tecidos circundantes. Estas células podem desencadear mudangas no ambiente
que as rodeia, nomeadamente a nivel da matriz extracelular, que € a estrutura de suporte que
mantém as células “no seu lugar”. A produgio de enzimas que decompdem a matriz
extracelular permite as células cancerigenas invadirem os tecidos e espagos adjacentes.’’

A metastizagao € a hallmark do cancro responsavel pela maior parte das mortes
relacionadas com o cancro.' E o processo através do qual as células tumorais se separam do
tumor primario, deslocam-se pela corrente sanguinea ou sistema linfatico para um local
distante onde se alojam e desenvolvem tumores secundérios em outros érgios."*'

Um conhecimento aprofundado das dindmicas desta hallmark ira ajudar a identificar
alvos de terapias moleculares que vao interromper ou possivelmente reverter o crescimento

do cancro e metastases.>?

2.1.7. Instabilidade genémica

Ao contrario das células normais, que possuem mecanismos de reparagao do DNA, as
células cancerigenas, geralmente, apresentam deficiéncias nestes mecanismos o que se traduz
numa maior taxa de mutagoes e instabilidade gendmica.

A epigenética ¢ definida como modificagoes hereditarias na expressao genética através
de alteragdes na estrutura da cromatina, removendo porgdes da sequéncia de DNA* **
Evidéncia cientifica indica que, sem alteragdes genéticas, mecanismos epigenéticos estao
envolvidos na aquisicio de fenétipos malignos.”

O resultado de uma falha num grupo de proteinas que protege o DNA do genoma de
ser alterado ou reprogramado através de mutagoes denomina-se mutagoes oncogénicas, as
quais ultrapassam varias capacidades associadas a hallmarks a células cancerigenas.

Fontes endogenas de mutagoes e caracteristicas epigenomicas promovem instabilidade
genomica durante a evolugdo do cancro.’® Estudos mostraram que mesmo em células capazes
de auto-reparagao o stress endogeno e oncogénico pode ocasionalmente sobrecarregar os

mecanismos normais de manutengio do genoma.*
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2.1.8. Desregulacao energética da célula

Em células normais a produgao de energia ocorre ao nivel da mitocondria através de
um processo denominado fosforilagao oxidativa. Neste processo ocorre a quebra da glucose

e outros nutrientes de forma a produzir energia na forma de adenosina trifosfato (ATP).”

Ja as células cancerigenas mostram preferéncia por outro mecanismo metabolico,
designado glicolise. A glicolise € um processo de obtengao de energia menos eficiente, que
produz energia sem a utilizagao de oxigénio, sendo, por isso, considerado um mecanismo
anaerébico.”®

Mesmo na presenca de oxigénio suficiente para obtencao de energia por via aerébia
(com utilizagao de oxigénio), as células cancerigenas continuam a preferir utilizar a glicolise.
Este é o efeito da hallmark Warburg.*’

A razao por detras do efeito de Warburg e o metabolismo energético alterado nas
células cancerigenas sio complexos e nao se encontram completamente elucidados. No
entanto foram apontados varios potenciais beneficios que a célula cancerigena dispoe ao
realizar a glicolise, nomeadamente:

e Obtengao rapida de energia: a glicolise consegue produzir ATP mais
rapidamente do que a fosforilagao oxidativa, o que auxilia numa rapida divisao
das células;”

e Biossintese: os compostos intermédios gerados durante a glicolise podem ser
utilizados para a biossintese, fornecendo os compostos necessarios para o
crescimento e proliferacio celular;’’

e Microambiente acido: A producao de acido lactico durante a glicolise pode levar
a formagao de um microambiente acido a volta das células cancerigenas. Este
ambiente pode ajudar a proteger as células cancerigenas da “supervisao
imunolodgica” e promove a invasdo dos tecidos;”’

¢ Sinalizagao: O metabolismo alterado pode influenciar varias vias de sinalizagao
que contribuem para a sobrevivéncia, proliferacio e resisténcia das células
cancerigenas a morte celular.”’

E importante realcar que nem todos os cancros demonstram o efeito Warburg da
mesma maneira e alguns tumores podem utilizar a fosforilagao oxidativa para produgao de
energia.****

Compreender as diferengas metabolicas entre as células normais e cancerigenas tem

conduzido ao desenvolvimento de terapias direcionadas a estas diferencas.’
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2.1.9. Evasao ao sistema imunitario

A evasao a imunidade anti-tumoral representa uma etapa fundamental para a
progressao tumoral e a sua sobrevivéncia e deve ser considerada um dos hallmarks do cancro,
uma vez que |lhes permite escapar do reconhecimento e destruicao pelo sistema imunitario
do individuo.?* O sistema imunitario, idealmente, identifica e elimina as células anormais ou
invasoras, incluindo as células cancerigenas. Contudo, as células cancerigenas conseguem
escapar a imunidade, permitindo-lhes sobreviver e proliferar.

O tumor consegue escapar a imunidade através de varios mecanismos:

e Os fatores derivados do tumor convertem células mieldides em células mieldides
supressoras responsaveis pela supressio da resposta imune.'

e O tumor recruta células imunitarias criando um micro-ambiente permissivo para o
tumor.*

e O tumor modula células do baco e da medula 6ssea criando um macro-ambiente
permissivo.*?

e O tumor impede a fungao das células T e produz mondcitos que impedem o

reconhecimento do tumor pelas células do sistema imunitario.*

Nesta era da imunoterapia, multiplos estudos estao a ser realizados para melhorar a
terapia anti-cancerigena baseada nestes mecanismos do cancro para escapar ao sistema

imunitario.*?

2.1.10. Inflamacao promotora do desenvolvimento do tumor

A inflamagao é uma resposta normal do sistema imunitario a um ferimento ou infegao,
no entanto, a inflamagao croénica ou prolongada no microambiente tumoral pode contribuir
para a progressio e metastizagao do cancro.’

A inflamacao envolve a ativacao das células imunitarias, libertando citocinas e alterando
as células do sangue de forma a promover o recrutamento das células imunes para o local do
ferimento ou infecao. No entanto, no contexto do cancro, a inflamagao que ocorre no
microambiente tumoral pode criar um ambiente promotor do crescimento do tumor e da sua
sobrevivéncia.”

Estes sao os mecanismos que auxiliam o desenvolvimento e crescimento do cancro:

e Recrutamento de células imunitarias: a inflamagao cronica é responsavel por atrair as

células imunitarias para o local do tumor. Apesar das células imunitarias fazerem parte
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da defesa do organismo contra o cancro, certas células como os macrofagos podem
ser “raptadas” pelo tumor de forma a promover o seu crescimento através da
libertagio de fatores que estimulam a proliferacio celular e angiogénese;*

e Libertacao de citocinas: As células responsaveis pela inflamagao libertam citocinas, que
sao moléculas de sinalizagao que afetam as células vizinhas. Algumas citocinas, como o
fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6 IL-6 podem promover a sobrevivéncia
das células tumorais, a sua proliferacio e resisténcia a morte celular;*

e Angiogénese: A inflamagao pode promover o crescimento de novos vasos sanguineos,
fornecendo ao tumor oxigénio e nutrientes necessarios para o seu crescimento;*

e Alteragao dos tecidos: A inflamagao pode levar a alteragao dos tecidos circundantes
do tumor, de forma a favorecer o comportamento invasivo das células cancerigenas,
facilitando a sua disseminagio para outras partes do corpo;*

e Mutacao e dano do DNA: Os processos da inflamagao podem conduzir a criagao de
espécies reativas de oxigénio e outros agentes que danificam o DNA. Este dano no
DNA vai levar a mutagdes genéticas que promovem o desenvolvimento de cancro;*

e Supressao da vigilancia imunitaria: A inflamagao cronica limita a habilidade do sistema
imunitario reconhecer e destruir as células cancerigenas, facilitando a sua evasao as

respostas imunes.**

A compreensao do papel da inflamagao no cancro conduziu ao desenvolvimento de
terapéuticas direcionadas a resposta imune e aos processos inflamatorios dentro do
microambiente do tumor. Inibidores dos checkpoints imunologicos tém como objetivo
melhorar a capacidade do organismo reconhecer e atacar as células cancerigenas.
Adicionalmente, farmacos anti-inflamatorios e terapias direcionadas as vias de sinalizagao
inflamatorias estao a ser exploradas como potenciais estratégias de mitigagao dos efeitos

promotores do tumor provenientes da inflamagio.*

3. Epidemiologia do cancro em Portugal e na Unidao Europeia

Atualmente, a incidéncia estimada do cancro em Portugal é uma das mais baixas da UE
(Uniao Europeia) mas, no entanto, o cancro continua a ser a segunda principal causa de morte,

tendo-se verificado poucas melhorias para diminuir a taxa de mortalidade do cancro na ultima

década.®
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Dados relativos ao ano de 2020 revelam que os cancros com maior incidéncia nos
homens portugueses sao o cancro da proéstata, colorretal e do pulmao, padrao semelhante ao
da UE. Ja nas mulheres portuguesas os cancros com maior incidéncia dizem respeito ao cancro
da mama, colorretal e do pulmio e também aqui ha um padrao semelhante com o da UE.*

Relativamente a taxa de mortalidade provocada pelo cancro, em Portugal, esta foi de
245 mortes por 100 000 habitantes, valor semelhante a média da UE (247 por 100 000
habitantes). No entanto, verificou-se que no periodo entre 2011 e 2019 as taxas de
mortalidade diminuiram 1% em Portugal, em contraste com uma diminuicao de 8% na UE.
Adicionalmente, verifica-se que o cancro do pulmao e do colorretal sao responsaveis por uma
grande parte das mortes associadas ao cancro em Portugal.”

De forma a mitigar este problema, o Sistema Nacional de Salde financia programas de
rastreio populacional para o cancro da mama, do colo do Utero e do colorretal. Em Portugal,
quando comparado com a UE, verifica-se uma maior adesao ao rastreio do cancro da mama.
J4 no que concerne o cancro do colorretal verifica-se uma situagio inversa.”

Com a situagao pandémica provocada pela pandemia Covid-19, que implicou alteragoes
na logistica dos servigos de salde, a realizagao de rastreios foi fortemente impactada, gerando
uma grande preocupagao por parte dos profissionais de saude. Com o regresso a normalidade,
o nimero de rastreios realizados tem sido retomado rapidamente.”

A nivel mundial, as previsoes da prevaléncia do cancro sao preocupantes. De acordo
com a International Agency for Research on Cancer, da Organizagao Mundial de Saude, estima-se

que no ano de 2070 os casos de cancro dupliquem em relagio ao ano de 2020.%

4. Fatores de risco

O cancro é uma doenga complexa que pode afetar qualquer pessoa
independentemente do género, idade ou contexto social. Contudo, ha uma série de fatores
de risco bem estabelecidos que podem aumentar a probabilidade de desenvolvimento do
cancro, entre os quais®’ *:
e Envelhecimento;

e Tabaco;
e Exposicao solar;
e Dieta pobre;

o Falta de atividade fisica ou excesso de peso;

¢ Radiacao ionizante;
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e Determinados quimicos e outras substancias (amianto, benzeno, cadmio, niquel ou
cloreto de vinilo);

e Infegoes por alguns virus e bactérias (Virus do Papiloma humano, Virus da hepatite B
e C, Virus dos linfomas T humanos, Virus da imunodeficiéncia humana, Virus de
Epstein-Barr, Virus do Herpes Humano 8, Helicobacter pylori);

e Algumas hormonas;

e Alcool.

Em Portugal, o consumo de alcool, o excesso de peso e a obesidade sao os principais
fatores de risco para o desenvolvimento do cancro.®
Compreender a influéncia destes fatores de risco é fundamental para a prevengao e

diagnostico precoce do cancro.

5. 5-Fluorouracilo
5.1.Indicacoes Terapéuticas

O 5-Fluorouracilo (5-FU) é um agente quimioterapico utilizado no tratamento de
diversos tumores malignos. Segundo a Food and Drug Administration (FDA), o uso sistémico do
5-FU esta aprovado para o tratamento do adenocarcinoma gastrico, pancredatico, mamario e

.* Adicionalmente, a FDA aprova também o seu uso tépico para o tratamento de

colorreta
varias condi¢coes dermatoldgicas, nomeadamente lesoes cutineas metastaticas provenientes
de melanomas, ceratoacantoma e vitiligo que se mostra resistente ao tratamento

convencional.*®

5.2. Posologia e Modo de Administracao

A dose de 5-FU e o esquema de tratamento dependem, entre varios fatores, do estado
de saude geral do doente e do regime terapéutico escolhido. Os regimes terapéuticos variam
na associagao do 5-FU com outros agentes quimioterapicos. O numero de ciclos de
tratamento realizados deve ser discutido pela equipa médica, de acordo com os protocolos
de tratamento e normas orientadoras locais, tendo sempre em conta a tolerabilidade de cada
doente e o sucesso do tratamento.”'

Na Tabela | apresenta-se a posologia e modo de administracao do 5-FU para varios

tipos de cancro.
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Tabela I: Posologia e modo de administragao do 5-FU para varios tipos de cancro.

Cancro Associacdo Dose do 5-FU Numero de Ref
Esquema posoldgico ciclos
Cancro do | Preferencialmente | Intervalo de dose: 200 - 600 | Dependente do | I
colorretal com o 4cido | mg/m? esquema
folinico de superficie corporal terapéutico e da
A dose pode variar de acordo | tolerabilidade
Outras  opgdes: | com a administragao em bolus
irinotecano, intravenosa ou  perfusdo
oxaliplatina  ou | intravenosa continua.
irinotecano e
oxaplatina em | A dose de 5-FU pode ser
associacao repetida semanalmente,
quinzenalmente ou
mensalmente.
Cancro da | -Ciclofosfamida e | Intervalo de dose: 500 - 600 | 3 a 4 ciclos de | 5!
mama metotrexato, mg/m2, administrado em | tratamento
-Epirrubicina e | bolus intravenoso.
ciclofosfamida, Poder-se-a
-Metotrexato e | Repetido a cada 3 a 4 | prolongar por 6
leucovorina. semanas, conforme | ciclos no caso do
necessario cancro da mama
invasivo primario.
Cancro -Cisplatina, Intervalo de dose: 200 - 1000 | Dependente do 51
gastrico e | -Cisplatina e | mg/m? dia, administrado por | regime terapéutico
cancro da | epirrubicina perfusiao intravenosa
jungao -Epirrubicina e | continua
gastroesofagica | oxaliplatina
Cancros Epirrubicina e Intervalo de dose: 200 | ------ 51
envolvendo a | cisplatina mg/m?/ dia, administrado por

Durante varios dias e
repetida de forma ciclica

parte inferior perfusao intravenosa
do esofago continua
3 semanas e repetida de
forma ciclica
Cancro do Acido folinico ou | Intervalo de dose: 200 - 500 | -------=-=--mnmn- 31
pancreas gemcitabina mg/m?/ dia, administrado por
injecdo em bolus ou perfusao
intravenosa
Repetida de forma ciclica
Cancro da | Cisplatina ou | Intervalo de dose: 200 - 600 | -----------mmummmmm 51
cabega e do | carboplatina mg/m?/ dia, por perfusio
pescogo intravenosa continua
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5.3.Mecanismo de acao

Apos a administragao, o 5-FU entra na célula através do mecanismo de transporte
facilitado e é convertido em monofosfato de fluorodesoxiuridina (FAUMP). O FAdUMP vai
complexar com a enzima timidilato sintetase (TS), inibindo a produgao do composto
monofosfato de deoxitimidina (dTMP). O dTMP é essencial para a replicagao e reparagao do
DNA, e a diminuigao deste composto resulta num desequilibrio dos nucleétidos intracelulares
que levam a quebra da dupla cadeia de DNA pela enzima endonuclease. *2

Uma vez incorporado nas moléculas de DNA, o 5-FU atua como um andlogo do
nucleétido pirimidina, originando erros no processo de replicagao. O dano excessivo da
“maquinaria” de reparacao do DNA causado por estes mecanismos leva a morte de células
de proliferagao rapida, o que significa que dificulta a capacidade das células cancerigenas de se
proliferarem.

Para além de afetar a replicagao do DNA, o 5-FU interfere também com a sintese de
RNA (ribonucleic acid), sendo este essencial para a produgao de proteinas. Assim, ao inibir a
sintese de RNA, o 5-FU impede que as células cancerigenas produzam as proteinas necessarias
para o seu funcionamento e crescimento.”

Adicionalmente, o 5-FU pode também levar ao aumento da expressao do p53, proteina
cuja relevancia no processo oncoldgico ja foi discutida. Através do dano causado pelo 5-FU
ao DNA ¢ possivel que ocorra uma ativagao do p53 como parte da resposta do organismo
aos danos provocados. Desta forma, o p53 pode contribuir para a supressao do crescimento
tumoral.**3

Este mecanismo pode ser concomitantemente responsavel pela eficacia do 5-FU no
tratamento de condigoes dermatologicas relacionadas com alteragoes da expressao de p53,
nomeadamente a queratenose actinica e o carcinoma de células escamosas.’

O uso topico do 5-FU demonstra um efeito citotdxico seletivo em pele actinica e

apenas inibi¢do parcial da pele normal.*

5.4. Efeitos adversos

O 5-FU quando administrado a nivel sistémico apresenta varios efeitos adversos, sendo
a diarreia o efeito adverso mais comum. Outros efeitos adversos incluem vomitos, nausea e

desidratacio. *"**
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Relativamente aos efeitos adversos mais preocupantes e que requerem
acompanhamento dos doentes inclui-se neutropenia, pirexia, embolismo pulmonar,
trombocitopenia e leucopenia. De salientar que a leucopenia, associada ao
imunocomprometimento destes doentes, pode resultar numa pneumonia secundaria ou
septicémia.’""**

A probabilidade de efeitos secundarios decorrentes do tratamento topico com 5-FU é
reduzida devido a absorgao limitada do farmaco por esta via. O efeito adverso mais frequente
associado a aplicagao topica € a irritagao localizada da pele, que pode, eventualmente, resultar
em ulceragao e por sua vez tornar o individuo mais suscetivel a infe¢oes. Outros efeitos
adversos associados a utilizagao tépica do 5-FU incluem prurido, dor, vermelhidao, formagao

de crostas e reagdes eczematosas da pele.* >

5.5. Contra-indicacoes

As contra-indicagoes para o tratamento com 5-FU inclui doentes com um défice
documentado da enzima di-hidropirimidina desidrogenase.":*?

Esta enzima é responsavel por cerca de 80% da conversao do 5-FU em metabolitos
biologicamente inativos e, assim, uma deficiéncia desta enzima pode levar a uma toxicidade
potencialmente mortal.”

O uso sistémico do 5-FU por lactentes esta contraindicado. No entanto, alguns estudos
da literatura sugerem que uma terapia intermitente pode ser executada de forma segura.”®

O uso topico do 5-FU na zona do peito de mulheres a amamentar nao esta contra-
indicado mas, é necessario tomar certas precaugoes para evitar o contato da pele em
tratamento com a pele do bebé durante a amamentagao.”

Mais recentemente tem-se demonstrado que o 5-FU interage com diversos agentes

farmacologicos. Por este motivo, as interagoes medicamentosas devem ser avaliadas antes do

inicio do tratamento com o 5-FU.*®

5.6. Toxicidade

Os doentes que experienciarem efeitos adversos severos resultantes do tratamento
com 5-FU devem, no espago de 4 dias desde a toma, receber por via oral um farmaco
denominado uridina triacetato, que é um analogo da pirimidina. O mecanismo de retrocesso
da toxicidade ocorre devido a elevada concentragao de uridina triacetato que ira competir
com os metabolitos do 5-FU para se ligar ao DNA e RNA. Esta competicao leva a uma
diminuicao da ligagao dos metabolitos ativos do 5-FU, reduzindo assim a sua toxicidade.
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Contudo, nao ha informagao quanto a seguranga da uridina triacetato, nem se é eficaz

ap6s 4 dias da administragio do 5-FU.>"*

5.7.Melhoria dos prognésticos

A utilizagao clinica do 5-FU para tratamento de situagoes malignas viscerais tem
mostrado baixa eficacia devido aos varios mecanismos de resisténcia ao farmaco.*

A resposta geral do cancro colorretal (um dos principais cancros em Portugal e na UE)
avan¢ado a monoterapia, com 5-FU é apenas de 10-15%, aumentado para valores entre 40 e
50% quando combinado com outros agentes quimioterapéuticos.***

A terapia com 5-FU requer os esfor¢os de uma equipa multidisciplinar.

O médico oncologista é responsavel pela prescricao do medicamento, embora fosse
vantajoso obter assisténcia adicional de farmacéuticos especializados em oncologia uma vez
que estes podem prestar auxilio na selecao da terapia adequada, reavaliar as dosagens, verificar
interagoes medicamentosas e potenciais efeitos adversos. Também o auxilio de enfermeiros
com especializagao em oncologia seria uma mais valia pelas suas capacidades de administragao
de medicamentos, acompanhamento e avaliagao da eficacia do tratamento e monitorizagao de
eventuais reacoes adversas.*

Esta equipa deve ter linhas de comunicagao de forma a que qualquer problema
encontrado seja partilhado com toda a equipa de forma a resolver da forma mais apropriada.®

Uma equipa multidisciplinar ira permitir uma optimizagao da terapéutica, culminando

numa melhoria dos prognosticos dos doentes.

6. Mecanismos de resisténcia ao 5-FU

Tal como referido anteriormente, no caso do cancro colorretal verifica-se que a
eficacia do 5-FU é baixa. Tal factor resulta, em parte, dos mecanismos de resisténcia do cancro
ao 5-FU. Foram identificados diversos mecanismos de resisténcia ao tratamento sistémico com

5-FU. Esses incluem:

¢ Modificagoes nas bombas de transporte do farmaco, que interferem com a influxo
e efluxo do farmaco, isto é, se o firmaco niao consegue entrar na célula nao ira
exercer o seu efeito;

e Mutagoes nos alvos terapéuticos do 5-FU;
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e Alteragoes na atividade enzimatica, resultando na reducio da eficacia do
tratamento, como a expressao aumentada da enzima TS e o aumento da atividade

da DPD, o que leva a um maior catabolismo do medicamento.

Mediante esta problematica tém sido estudados métodos para diminuir a resisténcia
do cancro a agao do 5-FU. A tecnologia de microarray tem sido utilizada para a identificagao e

targeting dos genes responsaveis pelos padroes de resisténcia ao 5-FU.

E possivel encontrar na literatura varios estudos que sugerem que uma nova
formulacao encapsulada do 5-FU, que ira alterar a sua absorgao e disponibilidade, podera ser

uma opgao para ultrapassar varios mecanismos responsaveis pela resisténcia ao 5-FU.*?

7. Conclusido

Num panorama onde o cancro continua a desafiar a saiude global, o conhecimento
detalhado e abrangente torna-se essencial para a compreensao e aprimoramento de
estratégias de prevencao e tratamento.

O cancro é uma doenga complexa e multifacetada que tem sido objeto de extensa
investigagdo para compreender os fatores subjacentes a sua origem e progressao. A
compreensao dos hallmarks do cancro proporcionou os conhecimentos fundamentais sobre
os mecanismos biologicos que impulsionam o desenvolvimento e crescimento do cancro,
fornecendo uma base solida para o desenvolvimento de terapias direcionadas para essas
caracteristicas distintivas.

A analise epidemiologica do cancro permite compreender melhor os padroes variados
de incidéncia, prevaléncia e a distribuicao da doenca, fornecendo uma base sdélida para o
desenvolvimento de estratégias de prevengao, tais como os rastreios a varios tipos de cancro.

A compreensao dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancro é também
crucial para entender de que forma se deve atuar e alertar a populagao para comportamentos
de risco.

A introdugao do 5-FU como farmaco oncoldgico trouxe uma perspetiva promissora
para o tratamento do cancro. As suas aplicagdes clinicas abrangem uma variedade de
contextos terapéuticos. No entanto, o desenvolvimento de resisténcia ao 5-FU por parte das
células cancerigenas destaca a necessidade continua de aprofundar a nossa compreensao
acerca dos mecanismos subjacentes a essa resisténcia, de forma a auxiliar o desenvolvimento

de abordagens terapéuticas mais eficazes.
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Para além da eficicia dos tratamentos, a colaboragao de uma equipa multidisciplinar
emerge como um componente essencial na jornada de combate ao cancro, uma vez que
oferece uma abordagem abrangente que aborda o cancro em todas as suas complexidades.

No cerne desta luta contra o cancro, esta a esperanga de que, com a evolugao continua
e cuidado multidisciplinar, possamos avangar em dire¢ao a melhores métodos de prevengao,
diagndstico e tratamento, melhorando assim a qualidade de vida dos individuos que sofrem

com esta condicao debilitante.
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