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Resumo

O presente relatério vem fechar este ciclo académico, apresentando as

atividades e os temas desenvolvidos ao longo dos seis meses de estagio
curricular e realcando a sua importancia para o meu crescimento pessoal e
enquanto futura profissional de saude.

O documento encontra-se dividido em duas partes principais, que remetem ao
estagio realizado em farmacia hospitalar e em comunitaria, que abordam com
detalhe, as experiéncias mais relevantes, em ambos os locais.

A primeira parte faz referéncia, ao estagio no Hospital de Santa Marina, em
Varna, Bulgaria, onde sdo abordadas trés atividades, nomeadamente:
“Pesquisa sobre a terapéutica antirretroviral’, “Sistema de Verificagdo de
Medicamentos” e “Formacgao sobre as Boas Praticas Clinicas”. Estao descritas
as atividades realizadas no periodo de estagio na Farmacia Dias Machado, que
incluem: “Uso da tansulosina no tratamento de calculos ureterais”, “Utilizagao
de suplementos alimentares contendo isoflavonas de soja no alivio dos
sintomas associados a menopausa” e “Aconselhamento no tratamento com
albendazol”.

A segunda parte do relatorio, € objeto do desenvolvimento de dois temas,
escolhidos aquando da minha experiéncia na farmacia comunitaria e que se
apresentam relevantes para a pratica da profissdo farmacéutica. Os temas,
intitulados “Inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama” e
“‘Dermatofitose: uma infecdo fungica comum e contagiosa”, visam aprofundar
os conhecimentos sobre estes assuntos e foram tratados tendo por base
bibliografia relevante e atual, incorporando também o conhecimento adquirido

ao longo da formagéo académica.



indice geral

Declaracao de Integridade ...........ooooiiiiiiiiiiiii e iii
AGradeCimENTOS .......uuiiiiiiiiiiiiii e iv
RESUIMO ..ottt e e e e e e e e e e e e e eeeeenannes Y
indice de Figuras, Tabelas € ANEXO0S ........couuiiiiiiiiiiiii e Vii
Lista de ADreviaturas ........ ... viii
Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular................... 1
1. Seccdo A — Farmacia Hospitalar ..............oeeiiiiiiiiiiiicc e, 1
1.1. Contextualizagao do Estagio Curricular ...............ooovvviviiiiieiiineenee.. 1

1.2. Cronograma € sua eXPliCAGAOD .......cceeiiieeeeeeiiieeeeeeiee e 2

1.3. Exemplo de atividades desenvolvidas ...........ccccceeeeeiiiiiiiieeeeiceiinnnnn. 4

1.3.1 Pesquisa sobre a terapéutica antirretroviral .............cccccceeeevennnnnnn. 4

1.3.2. Sistema de Verificagcdo de Medicamentos ............cccceevvvvvvinnnnnnn. 6

1.3.3. Formagao sobre as Boas Praticas Clinicas ..........ccccccvvvvvinnnnnnnn. 8

2. Secgao B — Farmacia Comunitaria ...........ccceeeevveeiiiieiiiciiee e 11
2.1. Contextualizagdo do Estagio Curricular .............coooiiiiiiiiiiiiiiieee, 11

2.2. Cronograma € sua eXpliCaCa0 ..........uuuiieieiieeeeeeeeeeeeeee e 12

2.3. Exemplo de atividades desenvolvidas ...........ccccoovveeeiiiiiiiiiiiiiiiinnnes 14

2.3.1. Uso da tansulosina no tratamento de calculos ureterais ........... 14

2.3.2. Utilizagcao de suplementos alimentares contendo isoflavonas de

soja no alivio dos sintomas associados a MenoPaUSa ..........cceeeeveevveeeeereeennnnn 16
2.3.3. Aconselhamento no tratamento com albendazol ....................... 18

Parte 2. Temas de desenvolVIMENtO .............uuiiiiiiiiii e 20
Tema 1. Inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama ......... 20

Tema 2. Dermatofitose: uma infecao fungica comum e contagiosa .............29

CoNCIUSAO GIODAL ... e e e 41
BibDlOGrafia@ ......eeeeeeeeieeiee e 42
N 1o SRS 57

Vi



indice de Figuras
Figura 1. Mecanismo reacional da biossintese de estrogénio, a partir da
aromatase (retirado de 74) ... 22
Figura 2. Mecanismo de agao dos inibidores da aromatase (retirado de 80)...23
Figura 3. Estrutura quimica dos inibidores da aromatase de terceira geragao
(] r= o [ Jo [T A 4 T URPPPPR 25
Figura 4. Tipos de dermatofitoses no humano, de acordo com a localizagao
anatomica da infecdo (retirado de 102).........ccooiiiiiiiiiiiiieee e 31
Figura 5. a) e b) Manifestacao da infegdo Tinea capitis (retirado de 106 e 111,

respetivamente). ¢) Tinea capitis, que resultou em multiplos quérion (retirado

da Tinea faciei numa crianga (retirado de 113).......ccviiiiiii 33
Figura 7. Manifestacao da Tinea corporis e Tinea cruris (retirado de 117)....... 34
Figura 8. Onicomicose subungueal distal-lateral (retirada de 129)................... 35
Figura 9. Manifestacao clinica da tinea manuum (retirada de 115).................. 36
Figura 10. a) Manifestagao clinica da tinea pedis interdigital (retirada de 131).
b) Manifestagao clinica da tinea pedis hiperqueratdsica (retirada de 134). c)

Manifestacao clinica da tinea pedis inflamatdria (retirada de 133).................... 37

indice de Tabelas
Tabela 1. Principais atividades desenvolvidas no ambito do estagio em
farmacia hospitalar ... 2
Tabela 2. Classes de medicamentos antirretrovirais, os respectivos modos de
acgao e alguns exemplos de farmacos aprovados pela FDA........................... 5
Tabela 3. Principais atividades desenvolvidas no ambito do estagio em

farmacia COMUNITANIA ... e i 12

indice de Anexos

Anexo 1. Certificado de conclusdo do curso e-learning ICH Boas Praticas
ClNICas EB (R2) ... e 57

Anexo 2. PowerPoint de apoio a formacgao interna, sobre dermatofitoses....... 58

Vii



Lista de abreviaturas

BgMVO Bulgarian Medicines Verification Organisation

BPC Boas Praticas Clinicas

EMA European Medicines Agency (Agéncia Europeia dos
Medicamentos)

FDA Food and Drug Administration

FDM Farmacia Dias Machado

1A Inibidor da Aromatase

ICH International Council for Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

INSTIs Integrase Strand Transfer Inhibitors (Inibidores

IRB/IEC Institutional Review Board / Independent Ethics Committee

MET Medical Expulsive Therapy

MNSRM Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica

NNRTIs Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

NRTIs Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors

PIM Preparagao Individualizada da Medicagao

Pls Protease Inhibitors (Inibidores da Protease)

RE Recetor de Estrogénio

RP Recetor da Progesterona

SERDs Selective Estrogen Receptor Degraders (Degradadores
Seletivos dos Recetores de Estrogénio)

SERMs Selective Estrogen Receptor Modulators (Moduladores
Seletivos dos Recetores de Estrogénio)

SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TARV Terapia Antirretroviral

THR Terapia Hormonal de Reposigcao

UE Unido Europeia

VIH Virus da Imunodeficiéncia Humana

viii



Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do Estagio Curricular

1. Seccao A — Farmacia Hospitalar

1.1. Contextualizagdo do Estagio Curricular
O meu estagio curricular em farmacia hospitalar, realizado através do

programa Erasmus+ em parceria com a Universidade de Medicina de Varna,
teve lugar no Hospital de Santa Marina (Sveta Marina), em Varna, na Bulgaria,
entre fevereiro e maio de 2024.

Este € um dos maiores hospitais universitarios do pais, servindo pacientes de
norte a sul, e sendo um local onde estudantes, locais e internacionais, de
diferentes areas da saude, se encontram para o exercicio dos seus estagios
curriculares e profissionais. A farmacia encontra-se no primeiro andar do
edificio principal do hospital, e esta protegida por uma fechadura eletronica que
s6 pode ser desbloqueada pelo pessoal autorizado. O espaco esta dividido em
diferentes areas, incluindo uma sala equipada para a preparagao de
formulagdes (pds, pomadas, cremes, agua destilada e desinfetantes), uma sala
com um sistema robético de dissolugado de citostaticos e um laboratério com
camaras de fluxo laminar, para além de outras salas de trabalho, armazéns e
uma sala de investigagao, onde sao realizados ensaios clinicos.

Os servicos farmacéuticos deste hospital, sdo assegurados pelos
farmacéuticos e técnicos de farmacia, que trabalham em horarios rotativos
mensais, o que lhes permite serem mais produtivos e evitar um trabalho
monoétono, e por uma responsavel administrativa. As principais fungdes dos
farmacéuticos estdo direcionadas para as unidades de internamento e de
cuidados continuados, mas também passam pela dispensa direta aos utentes,
de medicacgao especializada.

Durante estes meses, tive o privilégio de ser acompanhada pela minha tutora,
Dra. Tsvetelina Stefanova, e de interagir com uma equipa dindmica na
realizacdo e observacdo de diferentes atividades, desde a preparacado de
formas farmacéuticas e dispensa direta de medicagéo, a gestéo, organizacao e
verificacdo dos medicamentos presentes na farmacia. Esta foi uma experiéncia
extremamente enriquecedora e gratificante, apesar da grande barreira

linguistica presente.



1.2. Cronograma e sua explicacao
A tabela seguinte (Tabela 1), apresenta as principais atividades desenvolvidas

no decorrer do estagio em farmacia hospitalar, por ordem cronoldgica.
Tabela 1. Principais atividades desenvolvidas no ambito do estagio em

farmacia hospitalar

Atividades desenvolvidas Fevereiro | Margo | Abril | Maio

Registo da temperatura da sala dos ensaios
clinicos

Validacao e dispensa eletronica de medicamentos

Disposi¢cdo dos medicamentos pedidos pelas
unidades do hospital

Observacéao da preparagao de medicamentos
citostaticos

Preparacao de formas farmacéuticas

Organizacao da medicagao prescrita de VIH
(Virus da Imunodeficiéncia Humana)

Inventario e controlo de prazos de validade

Desde o inicio do meu estagio no Hospital de Santa Marina, foi-me incutida a
tarefa de registar diariamente a temperatura (maxima e minima) da sala e do
frigorifico onde se encontravam armazenados os medicamentos da Novartis,
pertencentes aos ensaios clinicos a decorrer na farmacia do hospital. As
condicbes de armazenamento, devem estar de acordo com os requisitos de
armazenamento propostos pela Agéncia Europeia dos Medicamentos (EMA),
para a investigacado de produtos medicinais em ensaios clinicos e as exigéncias
de temperatura, de acordo com o perfil de estabilidade da substancia ativa em
estudo [1,16]. Este controlo é muito importante para garantir a adesao ao
protocolo e a qualidade e integridade dos ensaios.

A verificagéo eletrénica dos diferentes medicamentos presentes na farmacia,
€ uma das tarefas mais importantes dos farmacéuticos hospitalares deste
hospital. Sempre que um novo lote de medicamentos chega ao local, assim
como aquando da dispensa dos mesmos, € fundamental verificar e validar cada

caixa individualmente, através da digitalizagdo do codigo datamatrix unico de



cada embalagem, antes destes serem armazenados nos devidos locais ou
dispensados aos doentes. Este sistema esta ligado ao Sistema de Verificagao
de Medicamentos da Bulgaria, e foi implementado com o objetivo de autenticar
0s mesmos, para impedir a circulagdo de medicamentos falsos e garantir a
segurancga dos pacientes [2].

As diferentes unidades do hospital, enviam eletronicamente as prescri¢cdes
dos doentes internados para a farmacia e é gerada uma folha de trabalho
contendo o nome da unidade, o numero e data da prescricdo e o medicamento
necessario, com a quantidade e a dose prescritas. Posteriormente, um
farmacéutico valida a prescricao e os medicamentos podem ser preparados, e
em seguida, transferidos para as respetivas unidades de cuidado. Durante o
meu tempo no hospital, estive diariamente encarregue de realizar esta
preparacdo. No caso dos citostaticos, que precisam de ser preparados
antecipadamente, juntamente com as prescrigdes, sao enviadas as
informacgdes necessarias para a preparagdo, como por exemplo, os excipientes
e as respetivas quantidades.

Durante alguns dias do meu estagio, observei de perto o trabalho da Maya,
uma técnica de farmacia que estava responsavel pela preparagao de diferentes
formas farmacéuticas. Sob a sua superviséao, tive a oportunidade de preparar
desinfetantes, agua destilada, bem como alguns cremes e pomadas. Estas
formulagcdes s&o habitualmente requisitadas para situacbes especificas e
individualizadas, com base na extrapolacao das quantidades dos componentes
da formulagao original.

As prescricbes dos pacientes com VIH sdao manuais e encontram-se
armazenadas separadamente. Durante o meu estagio, estive responsavel de
preparar o0 esquema terapéutico de cada doente, tarefa realizada
exclusivamente por um farmacéutico, que, posteriormente, faz a dispensa
direta dos medicamentos aos doentes, ao balcao da farmacia.

Ao longo destes meses, tive também a oportunidade de observar a
preparacdo de medicamentos citostaticos, que pode ser realizada pelos
farmacéuticos ou técnicos de farmacia de servigo. Estes procedimentos sao
feitos numa sala equipada com camaras de fluxo laminar, essenciais para

manter um ambiente estéril e minimizar o risco de contaminacao. Além disso, &



obrigatério que o pessoal siga rigorosas medidas de seguranga, como o0 uso de
luvas e 6culos de protecgao.

No final de cada més, ou no inicio do seguinte, & contabilizado o stock de
todos os medicamentos armazenados na farmacia, para assegurar que ha
quantidades suficientes para atender as necessidades dos pacientes, e garantir
que nada esta em falta, no local errado, ou fora de validade. No inicio de abril,
colaborei com uma estagiaria local, na realizagdo do inventario dos opidides e

dos medicamentos antirretrovirais.

1.3. Exemplos de atividades desenvolvidas
1.3.1. Atividade 1: Pesquisa sobre a terapéutica antirretroviral

Durante o meu estagio no hospital St. Marina, uma tarefa que me foi
frequentemente atribuida, foi a preparagdo do esquema terapéutico
antirretroviral dos pacientes que, posteriormente, se deslocam ao balcado da
farmacia para levantar a sua medicacdo. Dado que existe um numero
consideravel de utentes que sofrem de uma infecdo pelo VIH, fui incentivada a
refrescar os meus conhecimentos sobre esta doenca e o seu tratamento.

Em 2023, a situagdo global do VIH permanece uma preocupagdo para a
saude publica. A UNAIDS, estima que cerca de 40 milhdes de pessoas, por
todo o mundo, vivem com este virus, sendo que aproximadamente 77% destas,
encontram-se a receber terapia antirretroviral (TARV) [3].

O virus da imunodeficiéncia humana, tem como principal alvo as células CD4
do sistema imunitario, que desempenham um papel crucial na resposta do
corpo a infegdo. Este virus, tem a capacidade de se ligar ao recetor das células
CD4 e replicar, o que vai danificar e destruir estas células, culminando,
consequentemente, no enfraquecimento do sistema imune. A Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) é uma doenga que resulta da infegéo
avangada pelo VIH, que pode ser transmitida através do contacto com fluidos
corporais de pessoas portadoras do virus, como sangue, fluidos vaginais ou
leite materno [4,7].

A TARV esta indicada para todos os infetados com VIH, independentemente
da quantidade de células CD4, e tem como principal objetivo diminuir a carga

viral a niveis indetetaveis, a fim de prevenir a evolugao para a SIDA, reduzir o
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risco de transmissao do virus e, consequentemente, travar a morbilidade e
mortalidade [5,7,8]. Os doentes, devem comecgar o tratamento logo apds
confirmacao da infecdo por VIH, sendo extremamente importante garantir a
adesdao a medicacdo [6-8]. O cumprimento do tratamento antirretroviral,
promete a eficaz inativagdo do virus no organismo, restaurar e preservar o
sistema imunoldgico, e assim, aumentar a qualidade de vida do portador da
infecao [5].

Atualmente, para uma TARV eficaz, € necessaria a adogcdo de esquemas
terapéuticos diarios, combinando medicamentos antirretrovirais de mais do que
uma classe de farmacos diferente, em numerosas situagdes, num unico
comprimido ou capsula [5,9]. As diferentes classes de farmacos para o
tratamento da infecao por VIH, assim como os respectivos mecanismos de
acéo, encontram-se descritos na tabela abaixo (Tabela 2).

Tabela 2. Classes de medicamentos antirretrovirais, os respectivos modos de

acao e alguns exemplos de farmacos aprovados pela FDA [5,9].

Classes Mecanismos de agao Farmacos
Inibidores da Transcriptase Impedem a replicacéo do VIH, por Abacavir,
Reversa Analogos dos sabotagem da transcricido reversa Tenofovir,
Nucleosideos/ Nucleétidos Lamivudina
(NRTIs)
Inibidores da Transcriptase Inibem a transcriptase reversa Ribavirina,
Reversa Nao Analogos dos Efavirenz,
Nucleosideos (NNRTIs) Etravirina
Inibidores da Protease (Pls) Bloqueiam a protease do VIH, Atazanavir,
impedindo a producéao de particulas Darunavir,
virais Ritonavir
Inibidores de transferéncia Impedem a transmissdo do DNA viral | Cabotegravir,
da fita da integrase (INSTIs) | para as células CD4 do hospedeiro, por | Dolutegravir,
inibicdo da integrase Raltegravir
Inibidor de fuséo Impedem a invasdo das células CD4 do | Enfuvirtida
sistema imunitario
Antagonista CCR5 Bloqueiam os co-recetores CCR5, que Maraviroc
podem ser usados pelo VIH para entrar
no sistema e afetar a resposta imune
Inibidor pos-ligacéo das Bloqueiam os recetores das células Ibalizumab
células CD4 CD4




Inibidor da ligacao a gp120 | Impedem a entrada do virus no sistema | Fostemsavir
imunitario, por ligacao a proteina gp120

Inibidor da capside Interferem com a capside do virus, que | Lenacapavir
tem a fungao de proteger o material
genético necessario para a replicagao

viral
Potenciadores da Aumentam a eficacia dos Cobicistat
farmacocinética medicamentos antirretrovirais

Entre outras, a combinagao de abacavir, com dolutegravir e lamivudina, ou
entdo, dolutegravir juntamente com lamivudina, sdo algumas das combinag¢des
terapéuticas aprovadas, que se mostram benéficas na luta contra o virus da
SIDA [5,8,9].

Apesar dos progressos visiveis na gestdo do VIH e da significativa adesao a
TARYV, novas infecdes e mortes por este virus persistem, sendo imperativo
manter os esforgos, focando nos servigos de prevencao e tratamento desta

doenca, a nivel mundial.

1.3.2. Atividade 2: Sistema de Verificagao de Medicamentos

Como mencionado anteriormente, o Sistema de Verificacdo de Medicamentos
€ extremamente importante e constitui uma das fungdes principais dos
farmacéuticos do Hospital St. Marina. Esta foi uma atividade bastante
recorrente durante o meu estagio e que me permitiu perceber o interesse dos
avancgos tecnoldgicos na cadeia de distribuicdo de medicamentos, assegurando
a sua qualidade e segurancga, ao longo de todo este processo.

A leitura de codigos de barra datamatrix, esta a tornar-se uma parte cada vez
mais central dos processos de saude, em paises por todo o mundo [10,14]. Em
conformidade com a Diretiva de Medicamentos Falsificados da Unido Europeia
de 2011 (2011/62/UE), que se tornou obrigatéria a partir do dia 9 de fevereiro
de 2019, os projetos da Organizacdo de Verificacdo de Medicamentos da
Bulgaria (BgMVO) tém como prioridade a seguranga do paciente [2,11].

A BgMVO foi fundada em margco de 2016, em Sdfia, tornando-se uma das
primeiras organizagdes legalmente estabelecidas, a implementar este sistema

de seguranga na Europa. O Sistema Bulgaro de Verificagao de Medicamentos,




€ parte integrante do Sistema Europeu de Verificacdo de Medicamentos e
trabalha em colaboracdo com todas as partes envolvidas na fabricacdo e
distribuicdo de medicamentos na Bulgaria, bem como, com as autoridades de
saude competentes, a nivel nacional e europeu [2,14].

A Diretiva 2011/62/UE introduziu um conjunto de regras, a nivel europeu, com
0s objetivos de travar a quantidade crescente de medicamentos falsificados em
circulagao no mercado legal da Unido Europeia (UE) e de garantir a supervisao
da totalidade da cadeia de abastecimento legal de medicamentos para uso
humano [11,12]. As medidas de seguranga implementadas, devem ser
unicamente direcionadas aos medicamentos para uso humano sujeitos a
receita médica. A titulo excecional, estas medidas podem ser aplicadas a
produtos medicamentosos nao sujeitos a receita meédica, quando uma
avaliacdo revela um risco de falsificagdo, que pode ter consequéncias graves
para o paciente. Os medicamentos em questdo devem ser registados num ato
delegado [11].

O Regulamento Delegado (UE) 2016/161, que entrou em vigor em outubro de
2015, veio implementar os sistemas de verificagdo e recursos de seguranga
obrigatérios para os medicamentos de uso humano [12]. Estas medidas
incluem um codigo de barras bidimensional GS1 (datamatrix), unico de cada
embalagem, que possa provar a autenticidade e legitimidade da mesma,
juntamente com um dispositivo anti-falsificagdo, capaz de comprovar que o
medicamento na sua embalagem é fidedigno [12,13]. A verificacdo destas
caracteristicas de segurancga, € necessaria para garantir a autenticidade dos
medicamentos, desde o fabricante até ao momento da dispensa ao publico,
momento em que o identificador unico deve ser desativado no sistema [12].

O identificador unico, corresponde a uma sequéncia numeérica ou
alfanumérica de no maximo 20 caracteres, que deve ser conter um codigo de
produto (que permita a identificagao, pelo menos, do nome, do nome comum,
da forma farmacéutica, da concentragdo e do tamanho e tipo da embalagem),
um numero de série, um numero nacional do produto, numero de lote e a data
de validade [12].

O cdédigo datamatrix, deve ser impresso pelo fabricante, em cada embalagem
de medicamentos sujeitos a receita médica, e conter as informagdes unicas de

identificacdo, codificadas segundo os padrdes internacionais, de forma a
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comprovar o cumprimento da diretiva mencionada anteriormente [10,12]. No
momento da leitura do cddigo, pelos farmacéuticos, o sistema de padrées GS1
tem a capacidade de identificar, de forma unica, cada medicamento e, deste
modo, autenticar a embalagem [10]. Um alerta é emitido no Sistema Nacional
de Verificagcdo de Medicamentos, no caso de existir uma discrepancia entre os
dados capturados aquando da leitura do cddigo de barras da embalagem, e os
dados que se encontram carregados no sistema. Nesta situagdo, o
farmacéutico ndo deve dispensar o medicamento ao paciente e deve informar
imediatamente as autoridades competentes [12,15].

O Sistema de Verificacdo de Medicamentos, oferece visibilidade e
rastreabilidade das embalagens medicamentosas ao longo de toda a cadeia de
distribuicdo, e permite as farmacias dos estados-membros verificar a
autenticidade dos medicamentos sujeitos a receita médica dispensados. Para
além disso, previne a circulagdo de falsificacbes e, consequentemente, zela
pela seguranga e saude dos pacientes.

Atualmente, a falta de uniformidade dos padrdes fisicos e das especificidades
técnicas do dispositivo anti-falsificagdo, constitui uma grande lacuna no
sistema, tendo-se vindo a demonstrar prejudicial para a seguranga da cadeia
de abastecimento, pois constitui uma porta de entrada para medicamentos

falsificados no mercado europeu [15].

1.3.3. Atividade 3: Formacgao sobre as Boas Praticas Clinicas

Logo no inicio do meu estagio em farmacia hospitalar, fui incentivada pela
minha mentora, a Dra. Tsvetelina Stefanova, a realizar uma curta formagao
online, sobre os principios basicos das Boas Praticas Clinicas (BPC) e de como
estas devem ser aplicadas no contexto de uma pesquisa clinica. No final deste
pequeno curso e-learning da “The Global Health Network”, que tem por base as
guidelines ICH (International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) das BPC E6 (R2) da EMA,
foi emitido um certificado (Anexo 1), atestando que o curso foi concluido com
sucesso.

A versao atual das guidelines ICH das BPC E6 (R2), entrou em vigor em 2017

e define as BPC como “uma norma para o design, condugdo, desempenho,
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monitorizagdo, auditoria, registo, analises e relato de ensaios clinicos, que
garante que os dados e os resultados reportados s&o crediveis e precisos, e
que os direitos, a integridade e a confidencialidade dos participantes nos
ensaios estdo protegidos” [16]. O objetivo desta guideline é fornecer uma
norma internacional ética, cientifica e unificada, para a conducdo de ensaios
clinicos que envolvem a participacao de seres humanos, de modo a facilitar a
aceitacdo mutua dos dados clinicos pelas autoridades reguladoras nestes
territorios, garantindo assim a seguranga e o bem-estar dos participantes [16].
A protecdo dos voluntarios dos ensaios clinicos, segue os principios éticos
estabelecidos pela Declaracdo de Helsinquia, que foi desenvolvida pela
Associagao Médica Mundial, e que tem como objetivo salvaguardar a pesquisa
cientifica e os participantes humanos envolvidos [17,18].

Para que um ensaio clinico com seres humanos possa ser realizado, os
participantes devem ser previamente informados sobre todos os aspetos
relacionados com o estudo. A comunicagdo deve ser apropriada e as
informacdes transmitidas através de uma linguagem simples e compreensivel,
para que o documento de consentimento informado seja assinado de forma
ética e consciente. Em situacdes em que a pessoa voluntaria no ensaio nao
tenha a capacidade, mental ou legal (menores ou pessoas com alguma
incapacidade cognitiva), de fornecer o proprio consentimento, estas devem ser
devidamente informadas e um representante legal podera assinar o
consentimento informado [19]. Qualquer informacgao escrita relacionada com o
ensaio, incluindo o formulario de consentimento informado, deve ser revista e
aprovada pela Comissao Institucional de Revisdo/ Comissao Independente de
Etica (IRB/IEC) [16,20]. Para além disso, a equipa cientifica deve garantir que
os participantes do ensaio recebem assisténcia médica, para quaisquer
reacdes adversas que possam ocorrer, sendo que estas devem ser reportadas
as autoridades competentes, assim como ao patrocinador e a IRB/IEC [16,21].

O processo de atribuicdo dos voluntarios a grupos de tratamento ou grupos de
controlo, deve seguir as condigdes de randomizagdo e de desocultagédo
indicados no protocolo do ensaio [16].

Os cientificos responsaveis pelo ensaio clinico em curso, devem obedecer ao

protocolo acordado com o patrocinador e com as autoridades regulamentares

envolvidas, que foi previamente aprovado pela IRB/IEC [16,20]. E também da
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responsabilidade dos investigadores manter registos detalhados e atualizados
de todo o processo, desde a recegdo dos produtos da investigagédo, as
condi¢cbes de armazenamento, até ao destino dos mesmos, sempre de acordo
com o protocolo aprovado e seguindo as normas das BPC. No caso do ensaio
clinico ser interrompido prematuramente, ou suspenso, todas as partes
intervenientes no ensaio devem ser devidamente informadas [16,21].

O investigador deve apresentar qualificagcdes e ter formacéo e experiéncia
adequadas para assumir a responsabilidade do ensaio clinico, e deve ser
capaz de cumprir todos os requisitos regulamentares aplicaveis [16,21].

As BPC constituem um requisito legal nos paises europeus e devem ser
adotadas e respeitadas aquando da realizacdo de um ensaio clinico, de forma
a garantir que todas as pesquisas sao conduzidas seguindo um padrao
uniforme e ético, garantindo sempre a seguranga dos participantes e a
integridade dos dados clinicos. Atualmente, ja se encontra disponivel um
rascunho das guidelines ICH E6 (R3), que vém modernizar os principios das
BPC e encorajar a inovagao, mantendo o foco na qualidade dos ensaios
[22,23].
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2. Seccao B - Farmacia Comunitaria

2.1. Contextualizacdo do Estagio Curricular
O meu estagio curricular em farmacia comunitaria teve lugar na Farmacia

Dias Machado, localizada na cidade de Guimaraes, entre o dia 6 de maio e o
dia 9 de agosto. Esta encontra-se localizada no centro comercial Espago
Guimaraes e o seu horario de servigco é das 10h00 até as 22h00, de segunda a
domingo. Atualmente, a equipa €& composta por seis farmacéuticas, trés
técnicas de farmacia e um técnico auxiliar de farmacia, sob a direcao técnica
da Dra. Maria Jodo Bravo e a geréncia da Dra. Rita Pereira.

Para além do aconselhamento farmacéutico e dermocosmético, a Farmacia
Dias Machado tem a disposicdo um conjunto de servigcos farmacéuticos,
nomeadamente a determinacdo de parametros bioquimicos, como o colesterol,
triglicerideos e glicemia, a determinagao da presséao arterial, administracéo de
injetaveis, furacdo de orelhas e consultas de nutricdo e de podologia,
realizadas por profissionais competentes que pontualmente oferecem estes
servicos na farmacia. Semanalmente e a responsabilidade dos farmacéuticos,
é também realizada a Preparacgéo Individualizada da Medicacéo (PIM).

O atendimento ao publico, assim como a gestdo de encomendas, sao
assegurados pelos técnicos de farmacia e farmacéuticos de servigo, enquanto
que a recegao, conferéncia e organizagao das mesmas € da responsabilidade
do técnico auxiliar de farmacia.

Sendo uma farmacia que se encontra num centro comercial, esta acolhe um
publico muito diferenciado, desde clientes habituais e assiduos a um publico de
passagem e turistas. Por esta raz&do, para além dos utentes fidelizados que se
dirigem a farmacia para a dispensa da sua medicagao habitual e para um
seguimento da sua saude, ha uma grande parte dos clientes que procuram um
aconselhamento mais relacionado com medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) e produtos de higiene e dermocosmética, dada a vasta oferta
dos mesmos e a aposta de formacao dos profissionais da farmacia nesta

vertente.
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2.2. Cronograma e sua explicagao
A tabela seguinte (Tabela 3), apresenta as principais atividades desenvolvidas

no decorrer do estagio em farmacia comunitaria, por ordem cronoldgica.
Tabela 3. Principais atividades desenvolvidas no ambito do estagio em

farmacia comunitaria

Atividades desenvolvidas Maio | Junho | Julho | Agosto

Observacao da realizacdo de encomendas, do
controlo dos termohigrémetros e da PIM

Observacéao de atendimentos

Formacdes assistidas

Rececéo, conferéncia e gestao de encomendas
diarias

Controlo de prazos de validade

Armazenamento e reposi¢cdo de stocks

Observacdo da administracéo de injetaveis

Formacéao realizada sobre fotoprotegao

Atendimentos auténomos e determinacgao de
parametros bioquimicos

O estagio na Farmacia Dias Machado foi crucial para 0 meu desenvolvimento
enquanto farmacéutica comunitaria, pois levou-me a desenvolver competéncias
essenciais desde como trabalhar em back-office e de tudo o que envolve a
gestdo e manutengdo do negdcio, até a um atendimento personalizado e de
qualidade.

Durante a fase inicial do estagio, as minhas tarefas foram maioritariamente
em back-office, com a receg¢do, conferéncia e tratamento das encomendas,
sempre acompanhada pelo técnico auxiliar de farmacia. Sendo que a farmacia
disp6e de robot, eu estava encarregue de, numa primeira instancia, dar entrada
dos medicamentos que estavam armazenados neste local, e posteriormente
verificar e organizar os restantes produtos. Estava também responsavel por
repor o stock de MNSRM, dos produtos de cosmética e de higiene pessoal,
entre outros. Ainda durante as primeiras semanas, aprendi como é feito o

controlo semanal dos cinco termohigrometros existentes na farmacia (linear,
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frigorifico, robot, reservas e armazém), que € verificado e aprovado por um
farmacéutico. Para além disso, tive também a oportunidade de acompanhar a
minha monitora, na execucao da PIM e realizacao das encomendas diarias.

Apoés este periodo, comecei a observar ativamente os atendimentos ao
publico e, consequentemente, foi-me possivel presenciar a administracdo de
injetaveis, pelos farmacéuticos qualificados, além de avaliagdes corporais e da
determinagao da pressao arterial e dos parametros bioquimicos.

Ao longo destes meses, assisti a diversas formagdes que me foram
proporcionadas pela farmacia, desde de pequenas formagdes que foram feitas
a toda a equipa sobre diferentes produtos vendidos no local, a formacdes
exteriores, mais relacionadas com produtos de dermocosmeética e promovidas
por diferentes marcas. Tudo isto foi sempre com o objetivo de manter todo o
pessoal atualizado e informado, de forma a promover um aconselhamento o
mais completo e individualizado possivel. No més de junho e a pedido da
farmacéutica gerente, utilizando material de apoio que me foi fornecido, realizei
uma formacao sobre fotoprotegdo, numa escola localizada em Guimaraes, a
criangas entres os 3 e os 10 anos de idade.

No inicio do meu estagio, a FDM utilizava o SiFarma2000 para o tratamento
das encomendas e 0 modulo de atendimento da nova versédo deste software.
Com o intuito de fazer a farmacia evoluir e acompanhar os avangos
tecnoldgicos, apos uma formacgao realizada pela empresa Glintt, passou-se a
utilizar exclusivamente a ultima atualizacdo do Sifarma, permitindo-me ter
conhecimento sobre as diversas funcionalidades otimizadas deste software.

Em julho, comecei a atender de forma autbnoma e a aconselhar os utentes.
Apesar de extremamente gratificante e de ter sido uma aprendizagem enorme
e constante, tanto a nivel pessoal como profissional, esta foi a fase mais
desafiante de todo o estagio. Foi o por em pratica da teoria de tantos anos de
curso e o desenvolvimento de um novo leque de competéncias, essenciais

para a profissdo farmacéutica.
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2.3. Exemplos de atividades desenvolvidas
2.3.1. Atividade 1: Uso da tansulosina no tratamento de calculos ureterais

Durante os meses que estagiei na FDM, deparei-me varias vezes com
prescricbes de tansulosina, que ndo é uma medicagdo incomum e é
essencialmente conhecida pela sua eficacia no tratamento de sintomas
relacionados com a Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP). No entanto, o que
me surpreendeu € me levou a desenvolver esta atividade, foi o facto de um
numero consideravel dessas prescrigdes ser para tratar calculos ureterais, em
mulheres. Sendo esta utilizacdo terapéutica off-label, e o facto deste
medicamento ndo estar indicado para o sexo feminino, acho que é importante
aprofundar o meu conhecimento sobre esta substancia ativa e os seus efeitos.

O cloridrato de tansulosina esta indicado para o tratamento de sintomas do
tracto urinario inferior, associados a HBP e ndo esta aconselhada para
utilizacdo em mulheres [24]. Esta substancia ativa, constitui um antagonista
seletivo e competitivo dos recetores adrenérgicos pos-sinapticos a1A e a1D,
que tem a capacidade de relaxar os musculos lisos da prostata e da uretra,
fazendo com que a urina circule mais facilmente e permitindo, desta forma, o
alivio dos sintomas associados [24,26,27]. Atualmente, sdo conhecidos usos
off-label da tansulosina, nomeadamente para o tratamento da disfuncao
miccional feminina, da retengao urinaria, de calculos renais e ureterais, entre
outros [28-30].

Os calculos ureterais, mais popularmente conhecidos como “pedras”
presentes na uretra, na maioria dos casos, tém uma composi¢cado a base de
calcio, podendo também ser formados por acido urico, cistina ou estruvita [2,8].
Apesar de muitas vezes assintomaticos, podem apresentar-se com uma dor
abdominal, vomitos e por vezes febre, levando as pessoas a procurar
tratamento [25,31].

A MET (Medical Expulsive Therapy), em particular os bloqueadores a, como a
tansulosina, tem sido uma opg¢ao de tratamento eficiente, no caso de pacientes
com calculos ureterais com um tamanho superior a 5 mm [25,32,33]. O objetivo
desta terapia, é facilitar a passagem espontanea, rapida e indolor da “pedra”,
através da uretra [34].

O ténus do musculo liso é controlado pela estimulacido dos recetores

adrenérgicos a1, que é efetuada pelos nervos do Sistema Nervoso Simpatico
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(SNS) [37]. Estes recetores adrenérgicos apresentam particular interesse
terapéutico, pelo sua localizagédo na préstata, na uretra e na bexiga. O bloqueio
dos recetores adrenérgicos al1A, leva ao relaxamento dos musculos lisos,
aumentando assim o fluxo urinario, e permitindo, consequentemente, uma facil
eliminacdo das “pedras” presentes na uretra [28,36,37]. Os antagonistas dos
recetores adrenérgicos a1, sendo a tansulosina uma escolha de primeira linha,
podem ser clinicamente mais benéficos para a MET, em pacientes com
calculos ureterais distais, devido ao facto da uretra distal apresentar uma
componente muscular maior e uma expressao mais marcada dos recetores q,
do que a uretra proximal [32,37].

Em situagdes em que os calculos ureterais obstrutivos sejam compostos por
acido urico, a alcalinizagao da urina, juntamente com a toma de tansulosina,
mostra-se benéfica na expulsdo espontanea dos calculos ureterais [25,34].

De acordo com a mais recente meta-analise, realizada pela organizagao
Cochrane sobre este topico, € possivel alcancar uma expulsao dos calculos,
com medidas entre 6 e 10 mm, mais eficaz, utilizando bloqueadores a como
MET, em comparagdo com a terapia convencional, para além destes nao
apresentarem efeitos adversos relevantes [32].

Apesar das varias evidéncias, existe, todavia, controvérsia em relagdo ao
melhor tratamento para os calculos ureterais e particularmente, sobre o uso da
tansulosina como terapéutica fiavel e segura, devido ao conflito de resultados
dos estudos publicados até ao dia de hoje [32]. Além disso, a informagéo que
remete a utilizagcdo da tansulosina na eliminagcao de calculos ureterais, e a sua
utilizagdo em mulheres, particularmente em mulheres gravidas ou a
amamentar, mantém-se insuficiente e inconclusiva [25,35]. Os pacientes
passiveis de optar por esta via terapéutica, devem ser informados das
possiveis interagdes farmacologicas e do facto desta ser uma indicagao

terapéutica off-label da tansulosina [34].

2.3.2. Atividade 2: Utilizagao de suplementos alimentares contendo
isoflavonas de soja no alivio dos sintomas associados a menopausa
Ao longo do meu estagio em farmacia comunitaria, deparei-me diversas vezes

com situagées em que os utentes procuravam suplementos alimentares, com o
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objetivo de combater sintomas associados a um desregulamento do organismo,
por vezes provocado por algumas patologias. Algo que me surpreendeu foi a
acentuada procura de suplementos a base de isoflavonas de soja por mulheres
menopausicas, muitas vezes receitados ou aconselhados pelos médicos, com
o intuito de aliviar os sintomas comuns da menopausa.

A menopausa consiste num processo natural da vida da mulher, que ocorre
normalmente entre os 45 e os 55 anos e que corresponde a uma faléncia dos
ovarios, levando ao fim do periodo de fertilidade, confirmado apdés um ano de
amenorreia [38]. A diminuicdo das reservas de foliculos ovarianos, e
consequente reducédo dos niveis de estrogénio, leva ao aparecimento de uma
sintomatologia variada, que inclui manifestagdes vasomotoras (afrontamentos,
sudorese), cognitivas e alteragdes de humor (associadas a perturbacdes do
sono), perturbagdes vaginais (secura, ardor), urinarias (disuria, infegdes
urinarias) e sexuais (diminuicdo da libido). Para além disso, podem também
ocorrer alteragbes cutaneas, O&sseas, articulares, cardiovasculares e
metabdlicas [38,39].

Para muitas mulheres, os sintomas sdo exacerbados e causam bastante
desconforto, sendo portanto imperativo o alivio e controlo dos mesmos. Para
este efeito, existe uma pandplia de opgdes, desde terapia hormonal de
reposicao (THR), também conhecida como terapia hormonal da menopausa, a
um tratamento ndo farmacologico, por exemplo, pela administragdo de
fitoestrogénios, como as isoflavonas [45].

A THR mantém-se a opgao mais eficiente de tratamento dos sintomas
vasomotores, da sindrome genitourinaria da menopausa, além de se ter
demonstrado eficaz na prevencido de fraturas e perda de densidade Ossea
[40,42,43]. No entanto, esta acarreta alguns riscos para a saude da mulher,
particularmente relacionados com situagdes como eventos trombo-embdlicos,
cardiovasculares ou acidentes vasculares cerebrais [44,49]. Por esta razdo, a
procura de terapias alternativas para o alivio dos sintomas da menopausa, tem
sido bastante comum [41,49].

Atualmente, os fitoestrogénios sdo a alternativa mais popular a terapia
hormonal, no alivio dos sintomas da menopausa [41]. Sdo compostos

naturalmente presentes em diversas plantas, entre os quais, as isoflavonas e
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os lignanos, que apresentam atividade nos humanos e que contém uma
estrutura e atividade similares ao estradiol [41,45].

As isoflavonas, sendo as trés principais denominadas genisteina, daidzeina
e gliciteina, constituem uma classe de fitoestrogénios. Sdo compostos de
origem natural com propriedades estrogen-like, que podem ser encontrados
nos gréos de soja [43,47]. Estes flavonoides, sdo moduladores seletivos dos
recetores de estrogénio (SERMs), com propriedades agonistas e antagonistas,
que interagem com ambas as isoformas (a e ) destes recetores (REa e RE),
particularmente com o REB [43,45,47,49]. Esta ligacédo seletiva, via os seus
anéis fendlicos, permite as isoflavonas exercerem os seus efeitos benéficos
sem Os riscos associados as terapias hormonais com estrogénio [45]. A
microflora intestinal vai metabolizar as isoflavonas a equol, que se acredita ser
o metabolito chave na melhoria da densidade mineral 6ssea, sendo que
apenas a isoforma S (S-equol) apresenta atividade bioldgica [46,48]. O
consumo de soja demonstrou ser também benéfico na redugcdo da presséo
arterial, no controlo dos niveis de colesterol e consequentemente na prevengao
de um evento cardiovascular [43,51]. Estudos demonstram um alivio dos
sintomas vasomotores, com a ingestao destes suplementos [50,51].

A eficacia dos suplementos contendo isoflavonas de soja esta diretamente
relacionada com a quantidade de genisteina e daidzeina presentes, sendo o
efeito terapéutico desses suplementos dependente da dose. Posto isto, as
isoflavonas podem produzir diferentes resultados terapéuticos quando
administradas isoladamente, em comparagdo com suplementos que contém
multiplas formas de isoflavonas [51].

Habitualmente, as isoflavonas de soja sdo bem toleradas pelo corpo humano,
€ 0s possiveis efeitos adversos séo raros e leves e passam, maioritariamente,
por manifestagdes gastrointestinais, como inchago abdominal, flatuléncia,
nauseas ou diarreia [50]. Além disso, a toma destes suplementos pode exercer
um efeito protetor contra o cancro da mama [47,49].

Apesar de ainda serem necessarios mais estudos e ensaios clinicos que
suportem a verdadeira eficacia da suplementagdo com isoflavonas de soja no
tratamento de alguns sintomas das mulheres no pés menopausa, € indiscutivel
o enorme potencial destes compostos. E ainda importante realcar que a

abordagem terapéutica a seguir deve ser individualizada e indicada pelo
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médico responsavel, consoante as necessidades de cada mulher e o seu
quadro clinico. A pratica de um estilo de vida saudavel, constitui uma estratégia

importante e primaria no alivio dos sintomas causados pela menopausa.

2.3.3. Atividade 3: Aconselhamento no tratamento com albendazol

Durante o meu tempo na FDM, varias foram as situagcdes em que tive de
dispensar o medicamento Zentel, como forma de tratamento ou prevencao da
doenca e para diferentes membros de uma familia, desde criancas a adultos.
Sendo que o meu conhecimento em relagao a esta terapéutica era limitado e
com o objetivo de poder oferecer um aconselhamento mais completo e
informado, surgiu a ideia de desenvolver esta atividade.

O albendazol é a substancia ativa presente no medicamento Zentel, que esta
indicado para o tratamento, de curta duragdo e em dosagem reduzida, de
infestagbes intestinais causadas por determinados helmintas e seres
protozoarios, ou da larva migrans cutanea. Como tratamento de longa duragao
e com uma dosagem mais significativa, este medicamento esta indicado para
tratar infestagcdes sistémicas, por organismos helmintas [52].

O medicamento Zentel, sujeito a receita médica, existe na forma de
comprimido com 400 mg de albendazol, mas também na forma de suspenséo
oral com 20 mg/ml da mesma substancia ativa. A dose a tomar, assim como a
duracdo do tratamento, estdo dependentes do parasita responsavel pela
infestacdo e da idade e do peso do doente. Zentel pode ser tomado por
criangas a partir de 1 ano de idade e deve ser usado com precaugcao em idosos
com idade igual ou superior a 65 anos, principalmente em situagdes de doencga
renal ou hepatica [52]. Além disso, esta contraindicado na gravidez e nao é
aconselhado na amamentacéao, devido a falta de evidéncias cientificas sobre a
excrecdo dos metabolitos do albendazol no leite materno e,
consequentemente, sobre os potenciais riscos para os lactentes [52,57].

O albendazol é um derivado do benzimidazol, de amplo espetro, com
propriedades anti-helminticas e antiprotozoarias, que tem a capacidade de
atuar contra parasitas do intestino e tecidos, cujo o metabolito ativo é o
sulféxido de albendazol [53,54,57]. O seu modo de agao, passa pela inibicao

da polimerizagdo da tubulina, causando alteragdes degenerativas no

18



tegumento e nas células intestinais do verme, reduzindo consequentemente a
producao energética e culminando na imobilizagdo e morte do parasita [53,54].
Um fator limitante deste medicamento é a sua fraca solubilidade e absorg¢ao no
corpo humano. Por esta razdo, o albendazol deve ser administrado com uma
refeicdo rica em lipidos, de forma a aumentar a sua biodisponibilidade
sistémica. No caso de uma infecdo intraluminal, a administragao de albendazol
deve ser feita com o estdbmago vazio, para otimizar a sua absorc¢éao [54,57,59].

Em algumas situagdes, é aconselhada a co-administragdo de albendazol com
esterdides, como a dexametasona, com o objetivo de aumentar a eficacia do
tratamento [54,56,58]. De facto, nos casos em que o parasita tem a capacidade
de migrar para o cérebro e se instala uma situagdo de neurocisticercose
(infestacao larval pela Taenia solium), a associacdo com corticosterodides
demonstra-se benéfica no alivio dos sintomas associados [58,60].

E necessaria especial monitorizagdo quando o albendazol é administrado
juntamente com medicamentos que interagem com a via do citocromo P450,
como o fenobarbital, a fenitoina, ou a carbamazepina, pois as enzimas
envolvidas nesta via tém a capacidade de metabolizar o albendazol, podendo
reduzir significativamente os seus niveis plasmaticos, e consequentemente a
sua eficacia [54,55]. Por outro lado, por exemplo o sumo de toranja, sendo um
inibidor da CYP450, pode aumentar a concentragdo e a biodisponibilidade
desta substancia ativa [54,59].

Os efeitos adversos associados a toma deste medicamento, sdo cefaleias e
enzimas hepaticas elevadas. Para além disso, os doentes podem também
apresentar disturbios gastrointestinais (dor abdominal, nauseas, vomitos), febre
e alopécia reversivel [57,61,62].

Devido ao seu baixo custo e elevada eficacia, o albendazol é um dos
antiparasitarios mais usados em todo o mundo. Este medicamento, geralmente,
€ bem tolerado e apresenta um numero reduzido de efeitos adversos. No
entanto, algumas situagbes requerem uma maior monitorizagdo, devido a
contraindicagbes existentes ou possiveis interagdes farmacologicas. O papel
do farmacéutico é imprescindivel no aconselhamento de uma toma correta e
adequada do medicamento, zelando pela saude do doente e visando a eficacia

da terapéutica.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1. Inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama

1. Introducao

No decorrer do meu estagio na Farmacia Dias Machado, deparei-me com
algumas prescricdes de Letrozol e Anastrozol em mulheres pés-menopausicas,
como tratamento do cancro da mama. Estando consciente de que esta doenca
€ altamente frequente, ndo s entre as mulheres portuguesas, mas também a
nivel mundial, e de forma a poder prestar um aconselhamento farmacéutico de
qualidade e dispensar os medicamentos de forma segura, vi a necessidade de
pesquisar mais sobre esta terapéutica e de me informar mais profundamente
sobre a utilizacdo de inibidores da aromatase no tratamento do cancro da

mama.

2. O cancro da mama

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, em 2022, 2,3 milhdes de
mulheres foram diagnosticadas com cancro da mama, tendo sido registadas
670 000 mortes, globalmente. O cancro da mama afeta mulheres por todo o
mundo e pode manifestar-se desde a puberdade, apesar de ser mais
recorrente com o avango da idade [63].

O cancro da mama € o carcinoma mais prevalente entre as mulheres, sendo
enormemente marcante, ndo s6 pela sua gravidade e impacto na saude, mas
também por todo o simbolismo do 6rgao em questao, que esta relacionado com
a maternidade e com o empoderamento feminino da mulher [63,64].

A glandula mamaria é constituida por I6bulos, onde o leite materno é
produzido, por ductos, responsaveis pelo transporte do leite até ao mamilo e
por tecido conjuntivo. O cancro da mama pode ser lobular ou ductal, quando as
células dos lébulos ou dos ductos mamarios, respetivamente, se encontram
danificadas e crescem de forma descontrolada, sendo estes os tipos de

carcinomas da mama mais comuns. Uma vez atingindo o sistema linfatico, as
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células cancerigenas podem proliferar e metastizar noutras partes do corpo
[65,66].

Hormonas como o estrogénio e a progesterona, assim como 0s seus
recetores, desempenham um papel fundamental na progressao do cancro da
mama e consequentemente na escolha do tratamento a seguir [67,68]. As
células cancerigenas podem conter um ou ambos os recetores, que sao
ativados aquando da ligagcdo com as respectivas hormonas [67,68,77]. Os
carcinomas podem apresentar distintas denominagdes: cancros RE-positivos
(RE+), correspondem a tumores positivos para os recetores de estrogénio,
enquanto que os que sao positivos para os recetores de progesterona, séo
conhecidos como RP-positivos (RP+) [69,70]. A ativacdo dos recetores, REa e
REB, provoca alteracbes na expressdo de genes, o que pode estimular o
crescimento celular [67,70]. O subtipo a tem um papel mais ativo na glandula
mamaria e no utero, além de ser importante para a manutencdao da
homeostasia e para o correto funcionamento do metabolismo [71,74]. O subtipo
B, aparenta ter maior atividade ao nivel dos sistemas nervoso e imunitario,
tendo a capacidade de poder contra-atacar a proliferacdo celular
descontrolada, promovida pelos REa, em tecidos da mama e do utero [71].

Entre os diversos subtipos de cancro da mama, o mais frequente nas
mulheres, corresponde ao positivo para o recetor de estrogénio, sendo que
este é maioritariamente diagnosticado em mulheres pés-menopausicas [70].

O estrogénio tem a capacidade de estimular o crescimento de cancros RE+ e
RP+ e, por esta razdo, a diminuicdo dos niveis desta hormona pode
interromper a progressdo do cancro ou impedir uma recidiva do mesmo
[72,77,80].

3. Tratamento

No caso de cancros da mama positivos para os recetores hormonais, uma
opg¢ao viavel de tratamento é a terapia enddcrina, que tem por propdsito
impedir a ligagdo do estrogénio e da progesterona aos seus respetivos
recetores [84]. Este tipo de tratamento é frequentemente realizado como
terapia neoadjuvante, previamente a intervengdo cirurgica, ou como terapia

adjuvante, de forma a impedir recaidas, apos cirurgia. Usualmente, o
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tratamento tem uma duragdo maxima de 5 anos, exceto em casos em que 0
seu prolongamento se comprove benéfico para a mulher [79,82,83].

Existem diferentes op¢des de tratamentos hormonais para o cancro da mama,
que passam pelos moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (SERMs)
ou pelos reguladores negativos dos recetores de estrogénio (SERDs), que
atuam bloqueando a acdo da hormona, ou entdo, pelos inibidores da
aromatase (IA), sendo que estes ultimos impedem a producédo de estrogénio,
diminuindo assim os niveis circulantes no corpo [70]. O SERM e o SERD, mais
frequentemente utilizados na terapéutica, sdo o Tamoxifeno e o Fulvestrant,

respetivamente [73].

4. Terapéutica com inibidores da aromatase
4.1. Aromatase

A aromatase constitui um complexo enzimatico pertencente a superfamilia da
citocromo P450 [68,76]. Esta € uma hemoproteina codificada pelo gene
CYP19A1 que, pela aromatizacdo do anel A de precursores androgénicos
(como a testosterona e a androstenediona), catalisa a biossintese dos
estrogénios (como o estradiol e a estrona), através de um mecanismo reacional
(figura 1), com o intermediario de moléculas de oxigénio e da
NADPH-citocromo P450 redutase. O estradiol é o estrogénio biossintetizado
mais potente [70,73,75,78].
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Figura 1. Mecanismo reacional da biossintese de estrogénio, a partir da aromatase
(retirada de 74)
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Esta enzima encontra-se localizada no reticulo endoplasmatico de células
produtoras de estrogénio, e esta presente em maior quantidade nos ovarios
das mulheres em periodo fértil, na placenta de gestantes e no tecido adiposo
periférico de mulheres pés-menopausicas e dos homens [68,74]. Para além
disso, a aromatase constitui uma fonte de estrogénio para o tumor, dado que as
células cancerigenas mamarias demonstram atividade desta enzima [74,76].

Sendo que nas mulheres pds-menopausicas, esta conversao constitui a maior
fonte de estrogénios, faz sentido que os inibidores da aromatase sejam uma

escolha de primeira linha no tratamento do cancro da mama [73,75,76].

4.2. Inibidores da aromatase
Os IA, tém por funcédo inibir ou inativar esta enzima, bloqueando assim a
conversdo de androgénio, levando a uma diminuicdo dos niveis de estrogénio
e, consequentemente, a uma redugao da proliferagéo das células cancerigenas

mediada por esta hormona, em cancros da mama RE+ [76,80].

Aromatase
inhibitor

Androstenedione Androstenedione

Testosterone

o
000
soet?
art
ot

e | Loeeee 1 aa LI TY
|| Jopovesest® 20600004,
o pese0t” - Po0e,
. Lood Seeq $90,,
\ poreo®® (X ) "eose, Wins
’gges@ o Y |
Receptor o4,

dimerisation ER receptor

i

ER target gene

Release of various

co-regulators

—

Cell proliferation

Figura 2. Mecanismo de ac&o dos inibidores da aromatase (retirada de 80)
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O estradiol sintetizado, pelo intermediario da aromatase e dos precursores
androgénicos, liga-se ao RE, despoletando uma série de co-reguladores
capazes de promover a proliferacdo celular, que €& responsavel pelo
desenvolvimento do carcinoma [80]. Os inibidores da aromatase, intervém de
forma a inibir este processo (figura 2).

Estes inibidores dividem-se em dois subtipos, de acordo com a sua estrutura
quimica: os esterdides (tipo 1) e os nao-esteroides (tipo 2) [75,80,81]. Os
inibidores do tipo 1, competem com o substrato natural da aromatase (a
androstenediona), formando uma ligagdo covalente com o local ativo, o que
resulta numa inibicdo irreversivel da enzima [75,89]. Estes esterdides séo
conotados de inibidores suicidas, devido ao facto de, apds inativagdo da
enzima, eles serem degradados por proteossomas [74,75,81]. Por outro lado,
os inibidores ndo-esteroides, ligam-se de forma ndo-covalente e reversivel ao
grupo heme da aromatase, saturando o seu local ativo [73,89]. Desta forma, os
inibidores do tipo 2 promovem uma inibigao reversivel da enzima [75,81].

Os |IA podem também ser agrupados em trés geragdes diferentes,
denominadas cronologicamente segundo a sua descoberta clinica. No entanto,
nos dias de hoje, apenas sé&o de interesse terapéutico os de terceira geragéo
(exemestano, anastrozol e letrozol) [80,82].

A escolha deste tratamento enddécrino € mais frequente em mulheres na
pOs-menopausa, pois, nesta fase, os ovarios ja produzem uma quantidade de
aromatase controlavel pelos seus inibidores, o que ndo acontece em mulheres
na pré-menopausa [68,81,83]. A inibicAo da aromatase em mulheres
pré-menopausicas, culmina numa secrecdo de gonadotrofinas, que vai
estimular a produgédo ovariana de estrogénios [83]. Por esta razéo, os IA tém
também sido muito utilizados na indugao da ovulacdo em mulheres durante o

seu periodo fértil, com o objetivo de preservar a sua fertilidade [81].

4.3. |A de terceira geragao
Atualmente, as opc¢des terapéuticas de primeira linha, para mulheres na
pos-menopausa nos estadios iniciais do cancro da mama, mas também como
terapia adjuvante em tumores ja avangados, sdo a terceira geracédo de IA,
nomeadamente: o esterdide exemestano, que resulta de modificagdes

estruturais da androstenediona, e os nao-esterdides anastrozol e letrozol, que
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derivam do imidazol. As respetivas estruturas, podem ser observadas na figura
3[70,75,82].
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Figura 3. Estrutura quimica dos inibidores da aromatase de terceira geragao (retirada
de 77)

Os IA de terceira geragao, que foram projetados para combater os tumores
RE+, sdo compostos de grande eficacia e especificidade, que possuem uma
toxicidade reduzida [68,84].

A estrutura do exemestano lembra os androgénios, tendo a capacidade de
interagir com os RE e atuar como um agonista fraco, capaz de promover a

degradacao da aromatase [68].

5. Esquema terapéutico
A terapia enddcrina adjuvante com IA para o tratamento do cancro da mama
RE+ e RP+, demonstra-se eficiente, apresentando um beneficio consistente na
probabilidade de sobrevivéncia dos doentes e na redugdo de potenciais
recorréncias [67,92].

As indicagcbes terapéuticas dos |IA de terceira geragao, sao especificas
consoante o medicamento e o estadio do tumor, sendo que independente da
escolha terapéutica, o estado de menopausa deve ser confirmado, previamente
a dar inicio ao tratamento.

Na pds-menopausa, a indicagao terapéutica do letrozol é de 2,5 mg, uma vez

por dia, sendo que em situagdes em que o cancro da mama formou metasteses
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ou se encontra num estadio ja avangado, o tratamento deve ser mantido até
que a progressao do tumor seja comprovada [85]. Na terapia adjuvante, o
tratamento com letrozol deve ser mantido por um periodo de 5 anos, ou até que
ocorra uma recidiva do tumor. Na terapia adjuvante, também pode ser
considerada uma abordagem de tratamento sequencial, com a toma de letrozol
durante 2 ou 3 anos, apds a toma de tamoxifeno durantes os primeiros anos de
tratamento, de forma a perfazer um total de pelo menos 5 anos de terapia
hormonal adjuvante [67,79,84,85,92]. Se a resposta nao for satisfatoria, o
tratamento com este medicamento deve ser interrompido e outras opgdes de
tratamento discutidas com a paciente [85].

No que diz respeito ao anastrozol, deve ser tomado 1 comprimido de 1 mg por
dia, por um periodo de 5 anos ou ser considerado um tratamento sequencial
com tamoxifeno [67,79,84,86,92].

Por ultimo, no caso do exemestano, esta indicada a toma de 1 comprimido de
25 mg por dia [67,87]. Em situagbes em que o tumor ja esteja avangado, a
indicacdo de tratamento sequencial é analoga a mencionada anteriormente
para o letrozol [84,87,92].

Os beneficios da extensao da terapéutica enddcrina adjuvante apés 5 anos,

devem ser avaliados e pesados, em relagao aos potenciais efeitos adversos.

6. Efeitos indesejados dos IA

Ainda que a eficacia destes compostos continue a ser demonstrada, o seu
uso prolongado esta relacionado com alguns efeitos adversos. A deficiéncia de
estrogénio esta associada a diversos sintomas e patologias, suscetiveis de
provocar efeitos indesejados [73]. Alguns dos sintomas mais frequentes, que
podem estar associados a menopausa, incluem ondas de calor, alteragdes de
humor, artralgia, sintomas vasomotores e musculoesqueléticos, disfuncao
sexual e problemas cardiovasculares, ou problemas ao nivel dos o0ssos
[73,75,76,92]. O facto destes compostos induzirem uma diminui¢do dos niveis
de estrogénio, pode levar a uma redugdo da densidade mineral éssea,

podendo aumentar o risco de fraturas ou osteoporose [76,82,93]. No entanto,
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este efeito dos IA pode ser atenuado pela sua associacdo com bifosfonatos
[73,92,94].

A utilizacdo dos |A de terceira geragdo na gravidez ou durante a
amamentagao, ndo € recomendada. Estudos em animais, evidenciaram o seu
potencial teratogénico, pois a administragdo destes medicamentos durante a
gravidez pode provocar malformagdes congénitas [90,91]. Atualmente,
desconhece-se se estes inibidores sdo excretados no leite materno, e portanto,
nao pode ser excluido um potencial risco [23-25]. Para além disso, ensaios
clinicos em animais revelaram toxicidade reprodutiva e, por esta razao, a toma
de anastrozol, exemestano ou letrozol, esta contraindicada durante a gravidez
e a amamentacao [85-87]. Estes medicamentos estdo também contraindicados

no caso de hipersensibilidade as respectivas substéncias ativas [76,85-87].

7. Resisténcia a terapia endodcrina
O prolongamento do tratamento com estes inibidores ou com anti-estrogénios,
constitui uma preocupacao de vir a ocorrer resisténcia enddcrina, que pode ser
responsavel pelo reaparecimento do tumor [73,90].

A resisténcia aos inibidores da aromatase esta dividida em dois tipos:
resisténcia primaria ou resisténcia de novo, e resisténcia secundaria, também
conhecida como resisténcia adquirida [75,88]. As mais recentes guidelines dos
consensos internacionais sobre o cancro da mama avangado, descrevem a
resisténcia primaria como uma recidiva que ocorre durante os primeiros 2 anos
de terapia endocrina adjuvante ou a progressdao da doenga durante os
primeiros 6 meses de terapia enddcrina como tratamento de primeira linha, o
que significa que ndo ha uma resposta inicial do tumor a terapia [88]. A
resisténcia endodcrina secundaria, define-se como uma resisténcia adquirida
apos 2 anos de terapia enddcrina, ou seja, o tumor RE+, numa fase inicial,
responde bem a terapia, mas, mais tarde, torna-se resistente e pode haver uma
nova progressao da doencga apos pelo menos 6 meses deste tratamento como
escolha de primeira linha para cancros da mama em estadios avancados
[88,90].

Apesar do sucesso da terapia, principalmente numa fase inicial, doentes que

sofrem de cancro da mama metastatico podem ver o tumor progredir, além de
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que, alguns pacientes com tumores em estadio inicial ndo respondem bem a
terapéutica [13].

A falta de evidéncia cientifica relativamente a resisténcia cruzada entre os
diferentes |A, insinua a existéncia de mecanismos de resisténcia
independentes, embora estas descobertas n&o sejam todavia elucidativas
[75,95]. Alguns dos mecanismos conhecidos, passiveis de culminar em
resisténcia enddcrina adquirida, incluem mutacdes nos recetores de estrogénio,
em particular no recetor de estrogénio 1 (ESR1), alteragdes no controlo do ciclo
celular, mecanismos de resisténcia de cada IA de terceira geragao, entre outros
[75,90,95,96].

8. Conclusao

Cancros da mama RE+ todavia acarretam um risco elevado de uma
recorréncia tardia, apesar de 5 anos de terapia endocrina adjuvante. Multiplos
estudos tém demonstrado que prolongando esta terapia, o risco de uma
recidiva diminui.

No entanto, a extensdo da duragdo do tratamento esta associada a alguns
efeitos indesejados, que podem afetar significativamente a qualidade de vida
da doente ou levar ao desenvolvimento de novos problemas de saude. Por esta
razao, a via terapéutica a seguir deve ser sempre individualizada e o médico
deve ter em consideracao a biologia do tumor e se a mulher se encontra ou
nao na menopausa, aquando da escolha do tratamento mais adequado, tendo
em conta a produg¢ao ovariana de estrogénio.

Ainda que a terceira geracdo de |A seja bastante eficaz e especifica, o
desenvolvimento de resisténcia a estes inibidores, pode provocar uma recaida
dos tumores mamarios RE+, sendo esta, atualmente, a maior preocupac¢ao no

combate ao cancro da mama.
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Tema 2. Dermatofitose: uma infe¢ao fungica comum e contagiosa

1. Introducao

As dermatofitoses, ou tinhas, sao infegdes fungicas bastante comuns e
transmissiveis que apesar de n&o constituirem um ataque significativo a saude,
podem provocar uma sensacao de desconforto e impactar consideravelmente a
qualidade de vida das pessoas afetadas.

Foram alguns os casos, de mais do que um tipo destas micoses, com 0s
quais fui confrontada ao balcdo da farmacia, durante os meses em que la
estive. Ainda que em algumas situagdes o diagndstico e a escolha do
tratamento mais adequado deva ser feito por um médico dermatologista, existe
uma série de medidas nao farmacoldgicas e antifungicos nao sujeitos a receita
médica que podem e devem ser aconselhados por um farmacéutico de modo a
atenuar e prevenir este tipo de infecdes.

Sendo que algumas destas micoses sao situagdes recorrentes ao balcido de
uma farmacia comunitaria, achei pertinente a preparagcao de uma formacao
interna, com recurso a uma apresentacdo PowerPoint (Anexo 2), sobre as
dermatofitoses, a fim de relembrar e aprofundar os conhecimentos da equipa
da farmacia sobre esta tematica e promover um atendimento mais completo ao

utente.

2. O que sao dermatofitoses?

As dermatofitoses, mais popularmente conhecidas como tinhas ou tinea,
correspondem a um tipo de micose. Sao infe¢gdes superficiais e frequentes,
causadas por fungos dermatéfitos e que podem afetar tanto humanos como
animais. Estes dermatdfitos alimentam-se de queratina, uma proteina fibrosa
encontrada na pele, cabelo e unhas [97]. Os géneros mais comuns destes
fungos, passiveis de causar infecdo, sdo o Trichophyton, Microsporum e
Epidermophyton [98,117]. Estas infecbes fungicas sdo contagiosas e podem
ser transmitidas pelo contacto com pessoas, objetos ou solo contaminados,

além de terem também um carater zoonético [98,101].
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3. Fungos dermatéfitos

Os fungos dermatéfitos sado fungos filamentosos, que usam a queratina para
se desenvolverem e que apresentam maior afinidade por zonas quentes e
hamidas. Podem ser classificados como antropofilicos, zoofilicos ou geofilicos,
de acordo com o seu habitat natural, que pode ser humano, animal ou o solo,
respetivamente [98,101,102].

A capacidade destes fungos de degradar a queratina, esta relacionada com a
sua produgao de enzimas queratinoliticas, incluindo proteases e peptidases,
que constituem importantes fatores de viruléncia [101-103,111]. A queratina
presente no estrato cérneo da epiderme, nas unhas e no cabelo, constitui a
principal estrutura alvo para o desenvolvimento e proliferagdo do fungo
dermatofito. Esta € uma proteina fibrosa que é degradada via queratinases
[112,114,116].

O periodo de incubagédo para a instalagdo da infegdo fungica no tecido
cutaneo humano, é habitualmente de 1 a 2 semanas, sendo que condigdes de
calor e de humidade, constituem fatores que favorecem o desenvolvimento da
dermatofitose [101,102].

Os agentes dermatdfitos mais prevalentes, responsaveis pelas dermatofitoses
nos humanos, sao o Trichophyton rubrum (T. rubrum), o T. interdigitale, o T.
mentagrophytes e o Microsporum canis (M.canis), destacando-se o T. rubrum,
um fungo antropofilico, como causador de uma maior percentagem de

dermatofitoses na Europa e a nivel mundial [102,104,112].

4. Epidemiologia

Este tipo de infe¢cdes cutaneas apresentam uma distribuicdo mundial, com
uma maior incidéncia nas zonas tropicais, devido a fatores ambientais como
temperaturas elevadas e uma maior percentagem de humidade. Em muitos
casos, estdo associadas a paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
por fatores de risco, como baixas condigdes socio-econdmicas e
consequentemente uma maior falta de higiene [99,101,102]. A prevaléncia das
diferentes dermatofitoses tem vindo a aumentar nos ultimos anos, um facto que
se pode justificar pelo aumento da migragéo, do turismo, pelas mudangas nas

situagdes socio-econdmicas da populacao, entre outros fatores [101,102].
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As dermatofitoses ja sdo infegdes conhecidas na natureza ha bastante tempo
e fatores genéticos ou doengas, como por exemplo a diabetes ou VIH, que
comprometem a imunidade dos individuos, constituem fatores que os
vulnerabilizam e predispdem para a infecdo, para além do contacto préximo
com animais [99,101].

As infe¢gdes podem ocorrer em ambos o0s géneros e a diferentes idades [101].
As mais comuns nas criangas sao a tinha do corpo e do couro cabeludo,
enquanto que os adolescentes e adultos tém uma maior probabilidade de

desenvolver dermatofitoses na regido inguinal, nos pés e nas unhas [100].

5. Tipos mais comuns de dermatofitoses

Os diferentes tipos de tinhas, tém distintas denominacgdes, usualmente em
latim, consoante o local anatdmico onde se encontra a infecdo. Como se pode
ver na figura 3, as areas que podem ser afetadas por estes fungos sao o couro
cabeludo (tinea capitis), a cara (tinea faciei), a barba (tinea barbae), o corpo
(tinea corporis), as méaos (tinea manuum), os pés (tinea pedis), as unhas (tinea
unguium) e a regido inguinal (tinea cruris) [98,100].

Um tipo de tinha pode ser causado por uma unica espécie de dermatofito ou,
em alguns casos, por varias. Para além disso, uma s espécie destes fungos

pode ser responsavel por diferentes tipos de dermatofitoses [101].
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Figura 4. Tipos de dermatofitoses no humano, de acordo com a localizagao

anatémica da infegao (retirada de 102)
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5.1. Tinea capitis

Tinea capitis € uma dermatofitose do couro cabeludo, com uma maior
prevaléncia na populacdo pediatrica, que € causada maioritariamente por
espécies dos fungos Trichophyton (T. mentagrophytes) e Microsporum (M.
canis) [106,107,109,115].

Esta forma de dermatofitose apresenta-se com o desenvolvimento de
alopécia, descamacédo do couro cabeludo, prurido e o aparecimento de
manchas vermelhas e escamosas ou pontos negros. A forma mais severa da
doenca é denominada de quérion, e caracteriza-se por uma massa dolorosa e
inflamada no couro cabeludo que, por vezes, pode secretar pus e apresentar
linfadenopatia (figura 5). O desenvolvimento desta inflamagéo corresponde a
uma resposta imunolégica do organismo ao fungo, que muitas vezes é mal
diagnosticada e confundida com uma infe¢cdo bacteriana secundaria. No caso
de uma segunda infegdo, € comum a presencga de crostas cobrindo a massa
inflamada [106-109]. Esta infecdo é frequentemente assintomatica e néao
diagnosticada numa fase inicial, o que leva a um rapido contagio com contactos

proximos [117,118].

Figura 5. a) e b) Manifestacdo da infegéo Tinea capitis (retiradas de 106 e 111,

respetivamente). ¢) Tinea capitis, que resultou em multiplos quérion (retirada de 105)

O objetivo do tratamento, € a eliminagdo do fungo e consequentemente o
alivio dos sintomas, reduzindo a transmissao e evitando a formacgao de cicatriz
na pele lesada [109]. A tinea capitis deve ser tratada com antifungicos orais,
pois os tdpicos ndo tém a capacidade de penetrar o suficiente no couro cabelo
para serem capazes de resolver a infegao [107,110]. Apesar disto, os agentes
topicos devem todavia ser usados, com o objetivo de diminuir a disseminagéo

do fungo e a duragdo da toma dos medicamentos sistémicos [109,110].
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5.2. Tinea faciei e tinea barbae

A tinea faciei € uma infegdo nas zonas sem pélo da cara, que pode ocorrer a
qualquer idade, tendo alguns picos durante a infancia e na vida adulta, mas
sendo mais frequentemente diagnosticada em criangas (figura 6) [119-121].
Esta tem origem numa transmissdo animal-humano, sendo que os agentes
causadores mais comuns incluem espécies de Trichophyton ou Microsporum, e
tendo sido identificada com mais frequéncia no sexo feminino [119,122]. No
entanto, pelo facto das infegbes faciais por dermatofitos em homens serem
diagnosticadas como tinea barbae, enquanto que nas mulheres serem tinea
faciei, ndo se pode afirmar sem sombra de duvida o género mais afetado por
esta infecdo [121]. O diagnéstico diferencial com outras dermatoses, como
lupus eritematoso ou rosacea, nem sempre € simples, o que leva ao tratamento
erroneo destas lesdes, por exemplo, com esterdides topicos, podendo
consequentemente alterar a aparéncia clinica da infegdo (tinea incognito)
[121-123].

A tinha da barba é um tipo raro de dermatofitose que afeta os foliculos
capilares presentes, principalmente, na zona da barba, mas também do bigode,
fazendo com que esta afete, em larga escala, o sexo masculino [113]. Os
fungos dermatofitos zoofilicos, constituem os agentes etioldégicos mais
frequentes a causar este tipo de infecdo, apesar de também existirem alguns
casos raros, em que o agente patogénico & antropofilico, nomeadamente o
Trichophyton rubrum. Nestes casos, a transmissdo acontece, maioritariamente,
em barbeiros, por razdes de falta de higiene [113,116]. Esta infecdo pode-se
manifestar pela aparicdo de placas inflamatérias, com produgdo de uma

erupgao pustulosa com crosta ou formagao de quérion (figura 6) [116,117].

Figura 6. a) Manifestacdo da Tinea faciei numa crianga (retirada de 121). b)

Manifestacao da Tinea barbae (retirada de 113)
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5.3. Tinea corporis e tinea cruris

Tinea corporis € uma infegdo fungica que afeta o tronco e os membros
superiores e inferiores do corpo humano, enquanto que a tinea cruris é
responsavel por infegdes mais localizadas na zona das virilhas, na zona
genital, nadegas e coxas [116,125]. Estas dermatofitoses caracterizam-se por
erupgbes cutdneas pruriginosas, com uma borda escamosa que envolve
pequenas pustulas e vesiculas (figura 7). Estas manchas podem apresentar
varios tamanhos e encontram-se distribuidas de forma assimétrica nestas
areas do corpo [100,117,126].

Figura 7. Manifestacao da Tinea corporis e Tinea cruris (retirada de 117)

Estudos demonstraram que Trichophyton € a espécie que mais
frequentemente causa estas tinhas, em particular o T. rubrum e o T
mentagrophytes, embora tenham sido detectados alguns casos em que o
agente causador era uma espécie rara de Microsporum [124-126]. A tinha
corporal é mais comum nas criangas € nos jovens adultos, enquanto que a

tinha da regiao inguinal € mais prevalente entre homens adultos [100,117].

5.4. Tinea unguium, tinea manuum e tinea pedis
Tinea unguium, manuum e pedis correspondem a infe¢gdes por fungos
dermatéfitos nas unhas, maos e pés, respetivamente. E comum que a infegdo
fungica nas unhas dos pés seja secundaria a tinea pedis, enquanto que,
quando a infecao se desenvolve nas unhas das maos, pode ser consequéncia

de uma tinea manuum, tinea capitis ou tinea corporis [127,129]. Da mesma
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forma, a tinea unguium, pode ser responsavel pelo desenvolvimento de uma
infec&o fungica nas maos ou nos pés.

A tinha das unhas, mais vulgarmente denominada onicomicose (infecédo
fungica das unhas), pode envolver uma ou mais unhas das maos e/ou dos pés.
O dermatéfito mais propenso a causar este tipo de infecdo € o antropofilico T.
rubrum [127-129]. A tinea unguium é um dos tipos de dermatofitose mais ativos
na populacao, sendo frequentemente detetada nos homens adultos e entre os
mais idosos, estes ultimos, muito provavelmente devido ao facto de serem
pessoas imunocomprometidas e mais suscetiveis a infe¢des [100,127,130].

Alguns dos fatores responsaveis pelo desenvolvimento desta doenga, incluem
calgado apertado e pouco respiravel, traumas repetidos nas unhas,
comorbilidades, como problemas na circulagao periférica ou diabetes, e a
presenga de outras condigbes, como psoriase ungueal. As lesdes nas unhas
causam desconforto, e em muitas situagbes vergonha, para além de
constituirem um reservatoério para fungos que posteriormente podem alastrar
para outras zonas do corpo, nomeadamente para as maos ou pes [127,129]. A
onicomicose é mais recorrente nas unhas dos pés, sendo uma infegcéo fungica
superficial dificil de tratar, devido a uma extensa duragao do tratamento (que
pode ser superior a 1 ano) e ao risco de recorréncia do fungo [128]. De acordo
com a area da unha infetada, a tinha das unhas pode ter diferentes
denominagdes, sendo que a onicomicose subungueal distal-lateral, constitui o
tipo mais comum. Neste caso, como se pode observar na figura 8, o fungo
alastra-se do lado distal em diregdo ao proximal, a partir da pele circundante e
através da zona inferior da placa ungueal, e caracteriza-se por uma coloragao

amarelada e pelo desenvolvimento de hiperqueratose subungueal [129,130].

Figura 8. Onicomicose subungueal distal-lateral (retirada de 129)
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A tinea manuum é uma micose cutanea causada pelo T. rubrum, que se pode
desenvolver nas costas ou na palma da mé&o, ou nos espagos entre os dedos.
Esta é considerada uma infecdo pouco comum e, por esta razdo, os dados
atualmente disponiveis s&o limitados.

A tinha das maos esta frequentemente associada a outras dermatofitoses,
como a tinea pedis ou a tinea unguium, devido ao facil contacto com zonas do
corpo infectadas e a facil propagacao destes fungos. Geralmente, manifesta-se
pelo aparecimento de vesiculas eritematosas secas e escamosas nas méaos,
podendo surgir pequenas fissuras (figura 9) [115,116,131,132]. Estas sé&o
lesbes dolorosas e incomodativas, que afetam consideravelmente o dia-a-dia

das pessoas portadoras desta infecao fungica.

Figura 9. Manifestagao clinica da tinea manuum (retirada de 115)

Tinea pedis, mais popularmente conhecida como “pé de atleta” é o tipo mais
comum de dermatofitose, comeg¢ando a aparecer na adolescéncia e durante a
vida adulta e vendo a sua prevaléncia aumentar com a idade. A semelhanca
das tineas mencionadas anteriormente, o agente causador principal desta
infecdo, €& o Trichophyton rubrum, entre outras espécies deste género
[131,133]. A transmissdao pode ocorrer pelo contacto proximo com pessoas
infetadas, ou indiretamente, através de pertences contaminados, como meias
ou calgado. O uso prolongado de calgado obstrutivo e a hiperidrose na zona
dos pés, promovem um ambiente humido e quente, propicio ao
desenvolvimento do fungo. Esta infegcdo fungica é bastante recorrente entre
atletas, pessoas em instituicdes de cuidados prolongados ou até mesmo

sem-abrigo, devido ao facto de haver uma maior probabilidade de andarem
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descalgos em pavimentos publicos e movimentados, como piscinas ou
balneérios [100,133].

A tinha dos pés pode ser classificada em quatro tipos distintos: tinea pedis
interdigital, tinea pedis hiperqueratésica (tipo mocassim), tinea pedis
vesiculobolhosa (inflamatoria), e tinea pedis ulcerativa (figura 10). As
manifestagbes clinicas da tinea pedis interdigital, envolvem eritema e
descamacgao da pele nos espagos entre os dedos, frequentemente com o
desenvolvimento de fissuras, que podem ser dolorosas e causar uma sensacao
de calor e prurido. Este tipo € o mais prevalente do “pé de atleta”. A tinea pedis
hiperqueratosica, € o segundo tipo mais comum de dermatofitose nos pés e
caracteriza-se por manchas escamosas esbranquigcadas, eritematosas e
pruriginosas ao longo da zona lateral e plantar do pé, assim como no
calcanhar. Por ultimo, a tinea pedis inflamatdria, manifesta-se pelo
aparecimento de erupcdes associadas a vermelhidao, comichdo e ardor, com
pequenas bolhas inflamatérias no peito e planta dos pés. A tinea pedis
ulcerativa, € a manifestagdo menos comum desta infecdo fungica, e esta
associada ao desenvolvimento de Uulceras e lesbes mais graves, que
geralmente comegam entre os dedos e que se podem alastrar para outras
areas dos pés. Esta manifestagdo € um pouco mais complicada de tratar e esta

muitas vezes ligada a uma infe¢ao bacteriana secundaria [131-135].

Figura 10. a) Manifestacao clinica da finea pedis interdigital (retirada de 131). b)

Manifestagao clinica da tinea pedis hiperqueratésica (retirada de 134). ¢) Manifestagéao

clinica da tinea pedis inflamatéria (retirada de 133)
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6. Tratamento

A dermatofitose representa um ataque a saude publica, muitas vezes
impactando de forma significativa a qualidade de vida dos doentes, devido as
manifestacdes cutaneas da infegdo, nas diferentes partes do corpo. Devido a
resisténcia e lenta progressdo dos fungos dermatofitos, o tratamento das
dermatofitoses pode ser longo e dificil. Para dar inicio a terapéutica, é
indispensavel um correto diagndstico da infecdo, e ter em consideragao as
possiveis comorbilidades do doente e interagdes medicamentosas, a sua idade
e a probabilidade de cumprir com o tratamento na sua totalidade [136].

Usualmente, a via terapéutica escolhida para a resolu¢cao das dermatofitoses
inclui medicamentos antifungicos orais e topicos, e depende do agente
infecioso, da localizagdo e da gravidade das lesdes. Os antifungicos topicos
(pomadas, cremes, champ®s, vernizes) sdo recomendados para tratar infecoes
mais localizadas e ligeiras, enquanto que as formulagdes orais sdo mais
indicadas quando a dermatofitose € mais extensa, persistente e complicada, e
quando os tépicos nao sao suficientes para tratar a infecdo [98,136]. A
combinagdo de ambas as formas farmacéuticas mencionadas, pode ser uma
op¢ao que visa um resultado clinico mais rapido e eficaz [98].

Os agentes antifungicos podem ser divididos em diferentes classes,
consoante a sua estrutura quimica e o seu mecanismo de ag¢ao. Entre os varios
antifungicos no mercado, os mais comuns para o tratamento de dermatofitoses
incluem a classe dos azois e das alilaminas e o ciclopirox. A griseofulvina, que
ja nao é utilizada a nivel nacional, mantém-se uma opg¢ao terapéutica comum
noutros paises [100,102,124,137-139].

O grupo dos azéis, nomeadamente os imidazodis (miconazol, cetoconazol) e
os triazdis (itraconazol, fluconazol), sdo inibidores ndo competitivos da
lanosterol 14-a-desmetilase, uma enzima da familia da citocromo P450, que
esta envolvida na sintese de ergosterol, um componente celular essencial da
membrana do fungo. Desta forma, a membrana celular fungica vai ficar
comprometida, levando a perda de componentes essenciais e eventual lise
celular e morte do fungo (atividade fungicida) [137,138,146].

As alilaminas, em particular a terbinafina, impedem a acdo da enzima
esqualeno-epoxidase, que € responsavel pela conversdo de esqualeno a

lanosterol, um precursor da biossintese do ergosterol. Esta inibicdo da
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producdo de ergosterol, acompanhada por uma acumulagdo de esqualeno na
célula, resulta numa membrana celular fragilizada e numa deficiente atividade
fungica [137,138,140,141,146].

O ciclopirox, € um medicamento antifungico toépico, de largo espetro, de
dispensa exclusiva em farmacia. E um agente quelante dos catides polivalentes
(Fe®*, AP*), que vai interferir com as enzimas dependentes de metais e
desestabilizar os processos celulares do fungo [137,142-144].

A griseofulvina, € um inibidor mitético que, ao ligar-se a tubulina, impede a
normal formagao dos microtubulos, e consequentemente do fuso mitético, que
€ essencial para a divisdo celular. Por esta razdo e ao contrario dos anteriores,
este composto apresenta uma atividade exclusivamente fungistatica, pois &
capaz de inibir o crescimento e reprodu¢cdo do fungo, sem o eliminar
[137,138,1486].

Nos ultimos anos, tem sido cada vez mais reportada e estudada a resisténcia
dos dermatdfitos aos medicamentos antifungicos. O facto dos tratamentos
serem geralmente de longa duragao e de reincidéncias serem frequentes, leva
ao desenvolvimento de resisténcias e de prolongados efeitos adversos que
possam ocorrer. Isto torna as infe¢cdes mais dificeis de tratar e o processo mais
penoso. Nestas situagdes, podem ser recomendadas combinagdes de
antifungicos, na tentativa de combater este problema. Alternativas continuam a
ser investigadas, com o objetivo de obter melhores resultados terapéuticos e
ultrapassar as limitacbes dos tratamentos atuais para a dermatofitose
98,102,131,145,146].

7. Medidas de prevengao

O papel do farmacéutico passa muitas vezes pelo aconselhamento, ndo sé
em relacdo a toma dos medicamentos, mas também na prevencdo ou
disseminacao da doenca.

No caso das dermatofitoses, algumas medidas de higiene que podem ser
adotadas pelos utentes para prevenir a infecdo e/ou evitar a transmissao,
passam pelo uso de roupas de algodao e calgado ndo oclusivo, evitar a partilha
de determinados pertences, como roupa de cama, meias, chinelos, ou chapéus

e ter o cuidado de lavar e secar devidamente a roupa, antes de a reutilizar.
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Sendo que estas infegdes sdo altamente contagiosas, € também muito
importante evitar andar descalgo em locais publicos, tentar manter as unhas
(principalmente dos pés) curtas e arejar frequentemente o calgado. Outras
estratégias incluem o uso profilatico de pdés ou sprays absorventes/
anti-transpirantes ou antifungicos, por exemplo, nos pés ou nos sapatos
[98,100,118,125,127,130,134].

8. Concluséo

Dado que todos os tipos de dermatofitoses sdo contagiosos e faciimente
propagados, e sendo que este é um problema de saude publica bastante
comum em varias areas do globo, € de extrema importdncia que os
profissionais de saude estejam devidamente informados e aptos a intervir, com
0 objetivo de travar a propagagéao e atenuar os sintomas da infegéo.

A espécie de fungos dermatéfitos que mais frequentemente causa infegdo em
humanos, é o Trichophyton rubrum, sendo que os tipos de dermatofitoses mais
recorrentemente reportados sao as onicomicoses ou a tinea pedis. As
dermatofitoses devem ter um diagnostico laboratorial. As manifestagdes
clinicas podem ir de leves a graves e o0 seu tratamento passa,
maioritariamente, pelos antifungicos topicos e/ou orais. O diagndstico
diferencial, pode nao ser evidente e o tratamento &, geralmente, demorado.

Pacientes com um sistema imunologico deprimido ou portadores de
comorbilidades graves, sdo mais propensos a vir a desenvolver algum tipo de
dermatofitose e, por esta razdo, devem ter especial cuidado e cumprir as
medidas de prevengao necessarias.

Uma grande preocupagao das infegdes fungicas por dermatofitos € o
desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos antifungicos. Este facto,
leva a uma necessidade de atualizacdo das opc¢bes de tratamento e a um

maior conhecimento dos mecanismos por detras da resisténcia destes fungos.
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Conclusao global

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade do Porto,
termina com a realizagdo de um estagio curricular de apenas seis meses,
dividido entre a farmacia comunitaria e a farmacia hospitalar e que permite aos
estudantes um primeiro contacto com o mundo profissional. E nesta altura, que
os alunos tém a oportunidade de p6r em pratica os conhecimentos adquiridos
ao longo do curso, mas essencialmente de absorver todo um conjunto de
novas competéncias e conhecimentos, essenciais para o futuro exercicio de
sucesso da profissao farmacéutica.

Foram meses muito desafiantes e intensos, mas imensamente gratificantes,
pois tenho a sorte de poder afirmar que tive uma experiéncia incrivel em ambos
os locais de estagio, onde presenciei o contacto direto com os utentes e a
constante dedicagao dos profissionais com quem tive o privilégio de trabalhar.

O estagio no Hospital de Santa Marina foi um grande desafio, ndo so pela
significativa barreira linguistica, mas também pelas fungdes de extrema
importancia e responsabilidade que um farmacéutico hospitalar desempenha,
no acesso dos doentes a terapéutica correta e na gestdo dos medicamentos
disponiveis. Foi muito interessante experienciar o funcionamento desta area
fora do pais, onde a realidade é outra e o sistema de saude é diferente.

Por outro lado, na farmacia comunitaria, tive a oportunidade de presenciar o
contacto direto dos farmacéuticos com o publico, estes que sao um elemento
vital, quando se trata da educagado em saude, da adesao a terapéutica, assim
como, do aconselhamento primario na prevengéo e monitorizagdo de doengas.
Estes profissionais, que se preocupam com a sua formacgao e atualizacédo dos
seus conhecimentos, sdo cada vez mais valorizados pelos utentes e
destacam-se pela sua capacidade em ouvir o outro e atender as suas
necessidades, de uma forma mais imediata.

Termino este belo percurso com um sentimento de dever cumprido, sabendo
que dei o meu melhor e na certeza de que fiz a escolha certa. O estagio
curricular foi crucial para o meu crescimento enquanto pessoa e enquanto
futura farmacéutica, permitindo-me realmente perceber a vontade que me
assiste de poder contribuir para a promocdo e manutencdo da saude e

bem-estar da comunidade.
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Anexo 2. PowerPoint de apoio a formagao interna, sobre dermatofitoses

Dermatofitose:
uma infecdo fungica
- comum e contagiosa

| Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas | Estagio Curricular ‘

Inés Beatriz Oliveira Rodrigues
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indice

O que sdo
dermatofitoses?

Tipos mais comuns
P! Tratamento

de dermatofitoses

Medidas de Conclusdo
prevengdo

O que sdo
dermatofitoses?

=>  Afinidade por zonas quentes e hiimidas

= O periodo de incubago para a instalagéo da infegao fiingica no teci

=> As dermatofitoses, mais popularmente conhecidas como tinhas ou tinea,
correspondem a um tipo de micose

> Soinfegdes is e por fungos
Alimentam-se de Humanos e
queratina (pele, Animais

cabelo, unhas)

Trichophyton,
Microsporum e
Epidermophyton

- S&o infegdes fungicas contagiosas e podem ser transmitidas pelo contacto com pessoas,

objetos, solo ou animais cor i S

Cutaneo humano, &
habitualmente de 1 a 2 semanas, sendo que condigdes de calorede humidade,

fatores que o desenvolvi da

02

Tipos mais
comuns de
dermatofitoses

Tinea Manuum
Os diferentes tipos de tinhas, tém
distintas denominagoes,
usualmente em latim, consoante o
local anatémico onde se encontra

ainfego: S_}
@

Tinea Corporis

Tinea Cruris

)ﬁg
A Tinea Pedis
y

|I| Tinea capitis

e Dermatofitose do couro cabeludo

Maior prevaléncia na populagao pediatrica

e Tratamento com antiftingicos orais, pois os tépicos néo tém a capacidade de
penetrar profundamente no couro cabelo

Alopécia, descamagéo do
couro cabeludo, prurido e
aparecimento de manchas
vermelhas e escamosas ou
pontos negros

58

Quérion (manifestagdo mais grave da

doenca): massa dolorosa e inflamada

que, por vezes, pode secretar pus e
apresentar linfadenopatia

Resposta imunolégica do organismo ao fungo, que muitas vezes é mal |
diagnosticada e confundida com uma infe¢do bacteriana secundaria

Infeg&o frequentemente assintomatica e nao diagnosticada numa fase !
inicial, o que leva a um répido contagio com contactos proximos




E Tinea faciei

Infegdo nas zonas sem pélo da cara

Pode ocorrer a qualquer idade, mas é mais
frequentemente diagnosticada em criangas

\Z’ Tinea barbae

= Tipo raro de dermatofitose, que afeta os foliculos capilares presentes,
principalmente, na zona da barba (mais prevalente nos homens)

= b 45
= Transmissao animal-humano Placas inflamatérias, com
produgéo de uma erupgéo
pustulosa com crosta ou
R T T S S e ey formagéo de quérion /
! O diagnostico dlferenclal com outras dermatoses como ltpus eritematoso presenca de areas superficiais
ou rosicea, nem sempre € simples, o que leva ao tratamento erréneo nao inflamadas
destas lesdes, por exemplo, com esterdides tépicos, podendo
! consequentemente alterar a aparéncia clinica da infegéo (tinea incognito).
A
—
-
.
Tinea corporis e Tinea cruris E Tinea unguium v
Tinea Corporis Tmea Cruris
e Mais conhecida como: onicomicose (infegzo flingica nas unhas)
Dermatofitose que afeta o / e Pode afetar 1 ou mais unhas das maos e/ou dos pés (+ frequente nas unhas dos pés)
tronco e os membros \ I:;egz:: :‘:S'svl::ﬁ:!z:t:zs e E um dos tipos de dermatofitose mais ativos na populagéo (homens adultos e idosos)
i inferi \ *  Onicomicose subungueal distal-lateral, constitui o tipo mais comum de tinea unguium
superiores ehlnferlores do zona genital, nadegas ¢ g / P 9
corpo humano s
: o fungo alastra-se do lado distal em diregao ao proximal e
n LIETS ComLn nads m Mais comum em homens i por uma e pelo
criangas e jovens adultos \ e ios da i
- Erupgbes cutaneas pruriginosas, com uma borda escamosa que envolve 45y "
pequenas pustulas e vesiculas. As manchas podem apresentar varios : reP;ia;g:d:a:puen“haai":cpoﬁ:;i'“eds:é':sv?;rg;‘;'::i -
tamanhos e encontram-se distribuidas de forma assimétrica \roulagaio periférica, diabetes, psoriase ungueal)
A R G e )

Tinea manuum

Micose cutanea nas maos (nas costas ou palma da mao, ou nos espagos entre os
dedos)

- Tinea pedis

® Mais conhecida como “pé de atleta” -infegao fiingica nos pés
e E otipo mais comum de

e durante

a aparecer na

e Infegdo pouco comum, a outras (tinea pedis a vida adulta e vendo a sua prevaléncia aumentar com a idade
ou tinea unguium) e Transmissao direta pelo contacto préximo com pessoas infetadas, ou indiretamente,
. i pelo de vesiculas secas e através de objetos contaminados, como meias ou calgado

escamosas nas maos, podendo surgir pequenas fissuras

Esta |nfegao funglca & bastante recorrente entre atletas,

| pessoas em icoes de cuidados devido ao |

facto de haver uma maior probabilidade de andarem ?
em pavil pubhoos e i
. Usop de calgado
| .na zona dos pés, promovem um ambiente himido e
quente, propicio ao desenvolvimento do fungo.
x
7
N -
- Tinea pedis
e Atinha dos pés pode ser classificada em quatro tipos distintos:
Tinea Tinea pedls Tihea pedis Tinea 03
pedis hiperqt 6 pe pedis
q . 5 inflamatéria
interdigital (tipo mocassim) ulcerativa

| l l l

eritema e manchas escamosas erupgoes associadas a
descamagao da esbranquigadas, vermelhidao, comichao
pele nos espagos eritematosas e e ardor, com pequenas
entre os dedos pruriginosas, ao longo bolhas inflamatérias no

da zona lateral e peito e planta dos pés

desenvolvimento de
ulceras e lesGes mais

plantar do pé, assim

se podem alastrar
como no calcanhar

Tratamento

tifingicos orais e topicos, e depende do agente infecioso, da localizagao e da i
gravidade das lesées.

Antiftingicos tépicos sdo recomendados para tratar infecées
mais localizadas e ligeiras

=

i
i .

orais, sdo mais it quando a der e
mais extensa, persistente e complicada, e quando os topicos nao
sao suficientes para resolver a infegao

sugéstrutura quimica e o seu mecanismo de agéo. Entre os varios antlfunglcos
no mercado, os mais comuns para o tratamento de dermatofitoses sao:

Azéis > Triazois (i
= Inibem uma enzima da familia da citocromo P450, que esta envolvida na
sintese de a i da fangica,
levando assim a perda de componentes essenciais e eventual morte do fungo
Alilaminas = Terbinafina
= Impedem a biossi do numa celular
fragilizada e numa deficiente atividade fangica
Gri > D i em Portugal
= Inibe o crescimento e a reprodugao do fungo, sem o eliminar
Ciclopirox = Antifiingico tépico. de largo espetro, de dispensa exclusiva em farmacia
= Agente quelante de catides polivalentes, como o Fe3+ e 0AI3+ que vai
interferir com as enzimas de metais e os
celulares do fungo
S B




Ml
]
e
Medidas de

04 prevencdo

Igumas medidas de higiene que podem ser adotadas pelos utentes p

. -
prevenir a in’fe'gao
. por fungos dermatdfitos, e/ou evitar a sua transmiss&o, incluém:

= | Uso de roupas de algodao e de calgado nzo oclusivo

-> | Evitar a partilha de determinados pertences, como roupa de cama, meias, chinelos, ou
chapéus

Lavar e secar devidamente a roupa, antes de a reutilizar
Evitar andar descalgo em locais publicos

Manter as unhas (principalmente dos pés) curtas

[ 220K 2R 2

Arejar frequentemente o calgado

Outras estratégias, incluem o uso profilatico de pés ou sprays absorventes/ an
ou antiftingicos, por exemplo, nos pés ou no calgado.

Conclusado

e Os tipos de dermatofjteSes mais recorrentemente reportados, sao as onicomicoses ou a tinea
pedis

o Asmanifesteoes clinicas podem ir de leves a graves e o seu tratamento passa,
maloritariamente, pelos antifingicos topicos e/ou orais

e O diagnéstico diferencial, pode néo ser evidente e o tratamento &, geralmente, demorado

o Pacientes com um sistema imunolégico deprimido ou portadores de comorbidades graves
(diabetes, HIV..), s3o mais propensos a vir a desenvolver algum tipo de dermatofitose

e  Edeextrema importancia transmitir aos utentes as medidas de prevengao necessérias,
ajudando a prevenir as infecdes, mas também travar a disseminagao de infegdes fiingicas ja
instaladas

o Uma grande preocupagio das infegdes fiingicas por dermatdfito: Nimento de
resisténcia aos medicamentos antifiingicos, o que leva a umafiecessidade de atualizagdo das

©  opges de tratamento e a um maior conhecimento ecanismos por detrés da resistahei
destes fungos
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