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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar
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Hospital da Senhora da Oliveira - Guimaraes

Sob Orientagao da Dra. Ariana Araujo



Lista de Acronimos

AO — Assistentes Operacionais

AT — Assistentes Técnicos

CAUL - Certificado de Autorizagao de Utilizacao do Lote
CFT - Comissao de Farmacia e Terapéutica

FH — Farmacéutico hospitalar

GHAF — Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia
HSOG - Hospital Senhora da Oliveira, Guimaraes

ME — Medicamento Experimental

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SF — Servigos Farmacéuticos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TSDT — Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) concede aos seus alunos
uma aquisicao de competéncias durante o seu percurso académico com vista 4 integragao do
estudante no mercado de trabalho. O plano de estudos inclui uma unidade curricular de
Estagio Curricular de acordo com a legislagao europeia em vigor que inclui um estagio de meio
ano numa farmacia comunitaria e numa farmacia hospitalar sob orientagao do respetivo
servico farmacéutico, na decorréncia ou no final de uma formagao tedrica e pratica a tempo
inteiro lecionado numa universidade.

Como estudante de Ciéncias Farmacéuticas em final de percurso académico, considero
o estagio curricular de grande importancia para consolidar de forma pratica todo o
conhecimento adquirido ao longo do curso, potenciando assim a nossa experiéncia
profissional. Desta forma decidi, para além do estagio em farmacia comunitaria realizar um
estagio em farmacia hospitalar, de forma a alargar os meus horizontes a outras areas de
atuagao em que o farmacéutico pode intervir, demonstrando a sua polivaléncia e exercendo
um papel essencial.

O seguinte relatorio descreve o estagio que realizei nos servigos farmacéuticos (SF)
do Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes (HSOG), com a duragao de 280 horas no
periodo de maio e junho de 2022, orientado pela Dra. Ariana Aradjo. Onde me foi permitido
contactar com os diferentes servigos e fungoes a cargo do farmacéutico hospitalar (FH), que
facilitou a consolidagdo e aquisicio de novos conhecimentos especificos desta area da
profissao farmacéutica.

Desta forma mais a frente procedo a respetiva analise de SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) detalhada e acrescento que todos os assuntos alvo de sigilo

profissional serao preservados.



2. Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes

O HSOG possui um legado de mais de 400 anos de histéria na prestagao de cuidados
de saude a populagao, no entanto as atuais instalagoes estao em funcionamento a cerca de 30
anos. Este hospital é a sede de varias unidades de saiude periféricas e tem como principio
assegurar os melhores cuidados de saide com o maior nivel de competéncia, exceléncia e
rigor.

Os SF estao sediados no piso | do HSOG, e sao compostos pela diretora técnica, Dra.
Ariana Araljo e a sua equipa de Farmacéuticos Hospitalares, os Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT), os Assistentes Operacionais (AO) e os Assistentes
Técnicos (AT). Os SF sao responsaveis pela coordenagao de todo o circuito dos
medicamentos dentro do hospital e nas unidades de satide que lhe pertencem, para além disto
tém fungoes de aprovisionamento, rece¢ao, armazenamento e gestao dos stocks dos mesmos.
Asseguram a distribui¢ido de medicamentos e produtos farmacéuticos a todos os servigos
hospitalares, incluindo a dispensa de terapéutica em regime de ambulatério. Estao também
encarregues da producao estéril e nao estéril, garantem a distribuicio e validagao de
prescrigoes, intervém nos processos que envolvem os ensaios clinicos, na preparagao da
terapéutica oncoldgica, no controlo das requisicoes de estupefacientes, psicotropicos e
hemoderivados, e integram ainda comissoes técnicas, como sao exemplos a Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT). Os SF apresentam autonomia técnica e cientifica, estando
sujeitos as orientagoes dadas pelos 6rgaos administrativos do hospital e as normas da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED, I.P.).

Os SF funcionam durante a semana das 9h as 20h, sendo que das |6h as 20h o servigo
é assegurado por um FH e por um TSDT, funcionam também aos sabados das 9h as 16h. Das
20h as 9h e aos fins de semana, os SF encontram-se encerrados, ficando um farmacéutico

especialista de prevengao, sempre contactavel por telefone em caso de urgéncia.



3. Anadlise SWOT

A seguinte andlise de SWOT expoe a minha andlise critica de modo geral sobre o que

foi o meu estagio de 8 semanas nos SF do HSOG.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

OPORTUNIDADES

- GESTAO DE STOCKS

-SISTEMA INFORMATICO

Figura I — Andlise SWOT
3.1. Pontos Fortes

3.1.1. InstalacGes dos Servicos Farmacéuticos

Os SF do HSOG estao sediados no piso |, um espago devidamente repartido por
secgoes. Neste local estao asseguradas todas as condigoes de seguranga, de temperatura e
humidade, garantido as condigoes necessarias ao armazenamento, controlo e fabrico de
produtos farmacéuticos.

As secgoes dos SF sao as seguintes:

- Gabinetes da diregao do SF e o gabinete dos farmacéuticos.



- Farmacia de ambulatoério, onde os utentes vao levantar a sua medicagao em regime
de ambulatério. Nesta zona ha também uma sala onde sao feitas consultas farmacéuticas.

-Secgao de Dose unitaria esta dividida em duas partes, a sala onde os Farmacéuticos
fazem a validagao das prescrigoes médicas e a zona onde os TSDT, depois da validagao,
prepararam as malas de dose unitaria que posteriormente serao enviadas para os varios
servicos do hospital. Nesta zona de preparagao muitas vezes ¢ utilizado um equipamento
semiautomatico de armazenamento e dispensa, o Kardex.

- Secgao de distribuigao tradicional/classica, que se destina a distribuicao de produtos
farmacéuticos para repor o stock dos servicos que o requerem.

- Sala ensaios clinicos, onde se encontra toda a informagao necessaria a estes.

- Secgao de Farmacotecnia que possui o laboratorio nao estéril, destinado a produgao
de produtos farmacéuticos sujeitos a manipulagao, o laboratério estéril, que se baseia numa
camara de fluxo laminar horizontal, com a atmosfera controlada, onde sao preparadas as
alimentagoes parentéricas e outros estéreis, possui ainda uma sala destinada a reembalagem e
reetiquetagem dos medicamentos em que é necessario este procedimento, para depois
seguirem para a zona de unidose.

- Secgao de Oncologia, onde ha manipulagao de medicagao citotoxica numa sala limpa
estéril com camara de fluxo laminar vertical.

- Seccao administrativa, onde conferem os documentos e dao entrada dos artigos.

- Seccao de recegao de encomendas, onde chegam as encomendas, sao conferidas e é
dada entrada delas no sistema informatico.

- Areas de armazenamento, ao pé da seccao de entradas de encomendas existe o local
de armazenamento de grandes volumes, no exterior do edificio ha o armazenamento de
produtos inflamaveis, na sala de cofre estio armazenados os psicotropicos, estupefacientes,
existe ainda a sala dos citostaticos e imunomoduladores, os frigorificos/cimaras de
refrigeracao e a sala de ensaios clinicos, onde esta guardada a medicagao envolvida.

- Vestiarios e casas-de-banho.

- Sala de refeigoes.

Considero as instalagoes dos SF do HSOG um ponto forte, por fornecem todas as
condigoes necessarias para um bom desempenho de todas as fungoes da responsabilidade da

farmacia hospitalar.



3.1.2. Unica estagiaria durante o periodo de estagio

Duarte o periodo de estagio no HSOG fui a Unica estagiaria o que tornou o estagio o
mais proveitoso possivel a nivel da aquisicio de competéncias e experiéncia. Tudo isto
permitiu-me mais rapidamente ganhar autonomia, aprender as fungoes de um FH e manter-
me motivada.

Senti uma grande disponibilidade da equipa farmacéutica no acompanhamento do meu
estagio, cada farmacéutico estava na sua area definida e eu acompanhava-os nas suas tarefas
diarias, permitiram-me também realizar algumas delas. Sempre que mudava de setor, o
farmacéutico responsavel explicava-me o funcionamento do local, as tarefas que realizavam e
davam-me o manual de boas praticas para ler.

Acredito, portanto, que ser a Unica estagiaria no HSOG, me permitiu evoluir de uma

forma que nao seria tao eficiente, se estivessem mais colegas em estagio simultaneamente.

3.1.3. Plano de estagio

O estagio em farmacia hospitalar no HSOG, teve a duracao de dois meses, durante os
quais estive integrada em diversos Servicos Farmaceuticos, como Dose Unitaria (2 semanas),
distribuicao tradicional/classica (2 semanas), Farmacotécnia (| semana) Farmacia de
ambulatorio (2 semanas), Oncologia (2 semanas).

Na dose unitaria, o trabalho do FH incide na validagao da prescricao de medicagao dos
doentes internados no hospital, e é realizada através de um programa informatico chamado
Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF), que permite uma gestao de todos os
servicos hospitalares e uma facil comunicagao entre os diferentes profissionais de satde do
HSOG. Todas as informacgoes clinicas e administrativas dos doentes constam no GHAF. Para
validar a prescricao, o FH verifica as doses corretas a ser administradas, as interagoes
terapéuticas, alergias ou contraindicagoes, garantido que a terapéutica esta correta e € segura
para cada doente. Quando o farmacéutico deteta algum problema ou tém alguma duvida na
prescricao entra em contacto com o médico prescritor para reavaliarem a situagao. Apds o
processo de validagdao, os TSDT preparam a medicagao que sera posteriormente distribuida
em malas pelos varios servigos do hospital, onde os doentes se encontram internados.

Na distribuigao classica/tradicional é onde os FH sao exclusivamente os responsaveis
pelo controlo e distribuicao da medicagao sujeita a legislagao especial, especificamente, os
hemoderivados, psicotrépicos e estupefacientes. Nesta drea os farmacéuticos conferem a
recegao das encomendas relativas a esta medicagao, e sao eles que a arrumam na sala de cofre.

Chegavam diariamente requisicoes desta medicagao vindas dos varios servigos hospitalares, e



os FH preparavam e enviam conforme os procedimentos para os respetivos servigcos. Em
relagio aos hemoderivados, os médicos preenchem uma requisicao que segue para os SF, e
quando chegar aos SF o FH preenche a informagao sobre o hemoderivado que vai enviar,
como a quantidade fornecida, o lote, o laboratorio fornecedor e o niumero do Certificado de
Autorizagao de Utilizagao do Lote (CAUL) emitido pelo INFARMED, este processo descrito
€ antigo e ja era feito uma minoria de vezes, atualmente a maioria das requisi¢oes ja estam
informatizadas.

No caso dos psicotrépicos e estupefacientes, as requisicoes que chegam aos SF tém
descritas a quantidade que cada servigo requer, sendo que o FH envia para cada servigo a
medicagdo a unidade, controlando desta forma a quantidade que existe em stock em cada
servico deste tipo de medicamentos. A maior parte das requisigoes sao feitas via GHAF, no
entanto ha ainda alguns servicos em que o procedimento é manual, ou seja, as requisi¢oes sao
em papel e possuem duas vias: a original, que fica nos SF, e o duplicado que segue para o
respetivo servico para ser arquivado pelos enfermeiros.

Na semana em que estive na farmacotécnia pude contactar com a produgao de
manipulados estéreis e nao estéreis. Observei a preparagao de bolsas de nutrigao parentérica
e a produgao de xaropes. No HSOG o farmacéutico € o unico responsavel pela preparagao
de manipulados estéreis com as bolsas parentéricas, o procedimento inicia quando o FH
preenche uma ficha de preparagao da bolsa parentérica de acordo com a prescrigao médica,
os rotulos da bolsa e um relatério que assegura a sua estabilidade, apos isto, ha uma dupla
confirmagao por parte de outro FH. Em seguida desinfeta tudo o que vai entrar para a camara
de fluxo laminar horizontal e coloca tudo na janela de transferéncia que faz a ligagao entre o
interior e exterior da camara, equipa-se também devidamente e entra para proceder 2

preparagao.

-

Ja no laboratério de nao estéreis o papel do farmacéutico é de validagao, o TSDT
que produz os manipulados sob supervisao do farmacéutico responsavel.

Muitas das vezes a embalagem do medicamento da industria farmacéutica nao se
adequa 4 personalizagao da terapéutica e nao vai de acordo com os procedimentos dose
unitaria, entao € necessario recorrer internamente a reembalagem de medicamentos. E um
processo da responsabilidade farmacéutica. Este procedimento é feito para medicamentos
solidos e ha duas formas de o fazer, a primeira consiste na retirada dos medicamentos da
embalagem original, que sao separados a unidade e fragmentados caso seja necessario e
quando possivel (metade da dose ou um quarto de dose), sendo de seguida colocados numa
maquina que faz o reembalamento e a reetiquetagem do medicamento, identificando o nome

do principio ativo, quantidade, validade e lote. A segunda consiste em colar etiquetas
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diretamente no blister original por tras de cada comprimido individual, com as mesmas
informagoes descritas anteriormente, de forma aquando o blister for recortado para separar
os comprimidos, todos as fragoes de embalagem tenham toda a informagao do medicamento.
A reembalagem é feita por um TSDT e validada pelo farmacéutico responsavel.

Na farmacia de ambulatério é dispensada medicagdo aos doentes em regime de
ambulatorio, esses doentes tém patologias que tém legislagao propria para o fornecimento em
farmacia hospitalar em que muita desta medicagao é encargo do hospital, apenas algumas
patologias sao faturadas ao estado, sao exemplo a doenga oncolégica, HIV/SIDA, hepatite B,
esclerose multipla, artrite reumatoide, doenga de Crohn, entre outras. O utente ou o cuidador
devem sempre levar o cartao de cidadao ou bilhete de identidade para o levantamento da
medicagao. Quando os doentes |a vao pela primeira vez levantar uma medicagao é necessario
assinarem um termo de responsabilidade, assim como se responsabiliza pela toma correta da
medicacio, pelo transporte e pelo devido armazenamento. E lhes explicado todas as normas
relativas ao medicamento, posologia, modo de administragao, possiveis efeitos adversos, e
qualquer duvida que posso surgir da parte do doente. Nas vezes seguintes, o doente quando
chega mostra o cartdo da farmacia e pelo nimero do processo é possivel aceder a sua ficha
clinica onde constavam todas as receitas médicas. O FH verifica se a prescrigao esta conforme
e dispensa a medicagao para um prazo maximo de 90 dias, dependendo de qual é a medicagao
e o sotck da farmacia, registando sempre em GHAF a quantidade de medicagao cedida ao
utente e os seus lotes e validade.

Na area de oncologia do HSOG existe uma parte onde sao armazenados os
medicamentos citostaticos e a restante medicagao utilizada em tratamentos de quimioterapia,
uma camara de fluxo laminar vertical e uma area de validacao.

Consoante as marcagoes administrativas para a execugao dos tratamentos
oncolégicos, o FH acede ao processo de cada doente que tem um esquema terapéutico
prescrito pelo médico, onde esta descrita a medicagao que o doente faz, respetivas dosagens
e posologia. O farmacéutico organiza os protocolos e prepara a medicagio que vai ser
manipulada dentro da cdmara por um TSDT, a saida da cdmara a medicagao é de novo validada
pelo farmacéutico e etiquetada, posteriormente um AO vem buscar essa medicagao e segue
para o servico de oncologia para o doente inicia o novo ciclo de quimioterapia.

Dado o curto periodo de estagio, nao tive a possibilidade de passar em todos as areas
da Farmacia Hospitalar, contudo foi-me dada uma explicagao de como estes funcionavam. As
areas que nao estive foram a Farmacovigilancia e os Ensaios Clinicos.

A unidade de Farmacovigilancia é responsavel pela monitorizacio e seguranca do

medicamento. Nesta unidade siao criadas bases de dados com as notificacoes de reacges
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adversas medicamentosas (RAM’s) e/ou de nao resultado clinico. a farmacovigilancia pretende
também sensibilizar os profissionais de salide e/ou doentes para a notificacao on-line de RAM’s,
sempre que necessario, através da plataforma disponibilizada pelo INFARMED.

Na unidade de Ensaios Clinicos, percebi o processo inerente a realizacio dos ensaios
clinicos e a importancia do farmaceutico nesta unidade. O FH em relagao aos ensaios clinicos
baseia-se na supervisao do circuito do Medicamento Experimental (ME).

Considero de qualquer forma um ponto forte este plano de estagio, pois os
conhecimentos adquiridos nas restantes areas em que estive presente foram além de uma
pequena nogao de funcionamento, permitindo assim a minha integracio nos servicos onde

estive e adquirir alguma autonomia nas tarefas desenvolvidas.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é responsavel pela monitorizagao e seguran¢a do medicamento e os
farmacéuticos, como profissionais de saude, fazem parte do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia e tém um papel muito importante. Tém a obrigacdo de monitorizar e
notificar adequadamente ao INFARMED. O farmacéutico hospitalar pode contactar
diretamente com os profissionais e doentes e notificar a reagao adversa. A unidade de
farmacovigilancia do HSOG é do INFARMED, ou seja, la faz-se a avaliagao das notificagoes
recebidas.

Apesar de nao ter estado na unidade de farmacovigilancia, percebi, pelo resto das
unidades onde estive que é um ponto fraco a diminuigao do contacto direto com o doente
em varios servigos, pelas questoes de saude publica que atravessamos, consequentemente, e
isto impede o FH de acompanhar de perto algumas notificagdes que poderiam ser feitas pelos

doentes e por este motivo prejudicar a farmacovigilancia de muitos medicamentos.

3.2.2. Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sao indispensaveis a avaliacao e confirmacio da eficacia e seguranga
de novos medicamentos. Os SF sao os responsaveis pela manutencio destes ensaios em
parceria com os laboratérios que fezem o estudo das moléculas promissoras, sendo
contactados pelo promotor ou monitor para a realizacio do ensaio. E partilhado entre os

farmacéuticos e promotor o conhecimento das condicoes e carateristicas do ensaio clinico e



do seu protocolo, e é entregue o dossier contendo toda a informagdo relevante aos SF sobre
O ensaio em questao.
No HSOG os ensaios clinicos, assumem uma dimensao bastante consideravel. Tém lugar numa
sala de acesso restrito a apenas alguns dos farmacéuticos do servigo, com conhecimento dos
ensaios. Tém uma unidade de investigacdo muito ativa com mais de 100 ensaios clinicos no
hospital, 89 dos quais ativos. Todos os dias ha ensaios clinicos a decorrer, desde a recegao,
dispensa, visitas de inicio, visitas de monitorizagao até a preparagao.

Contudo, durante o meu periodo de estagio, nao tive contacto com esta area e nao
visualizei de perto os procedimentos, neste sentido, considero um ponto fraco pois nao tive
a oportunidade de observar a parte pratica dos ensaios, apenas me foi brevemente explicado

como funcionavam em teoria.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Contacto com medicamentos de uso exclusivo hospitalar

O contacto com os medicamentos de uso exclusivo hospitalar € uma oportunidade no
sentido em que me permitiu ter contacto com a biotecnologia ja utilizada na pratica hospitalar,
e deu-me uma abertura para aprender mais sobre certas doengas que nao estamos

familiarizados nas farmacias comunitarias.

3.3.2. Contacto com os varios Servicos Hospitalares

Ao longo do estagio tive a oportunidade de visitar alguns servigos hospitalares, como
oncologia, acompanhava a FH a verificar se estava tudo conforme nos servigos, se estavam a
correr bem os tratamentos, se as medicagoes chegavam atempadamente...

Visitei também o servico de obstetricia e neonatologia, para onde iam as bolsas
parentéricas.

A visita ao Hospital de Dia, permitiu-me observar a administragao da medicagao
preparada pelos SF, e o fundamental, o contacto com o doente. Nesse momento deparamo-
nos com a realidade hospitalar, percebemos que deixamos de ter apenas nomes em roétulos
de identificagao por exemplo dos sacos dos injetaveis e passamos a ter uma cara por detras
desse nome - uma oportunidade de consciencializagao para a real problematica das doengas
la retratadas.

Na generalidade a visita aos servigos fez-me compreender melhor os circuitos do

medicamento dentro do hospital, fez-me ver as tarefas que realizimos mais reais, toda a
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organizagao deste o inicio das nossas tarefas até ao final, o ser administrado pelos doentes faz
muito sentido quando temos um contacto mais de perto com os servigos com quem
trabalhamos, melhora inclusive a comunicagdo entre profissionais de salude e

consequentemente o doente tém um melhor tratamento.

3.4. Ameacas

3.4.1. Gestao de stocks

A gestao dos stocks é feita pela direcao dos SF e depende do financiamento publico. O
financiamento atribuido pelo estado tem em conta uma estimativa de nimero de doentes a
tratar e quais as suas terapéuticas. Toda a crise nacional afeta, naturalmente, os servigos
publicos e foi evidente neste setor a preocupagao na gestao rigorosa dos recursos financeiros.
O aumento enorme dos custos dos tratamentos fornecidos aos doentes constitui um grande
obstaculo a gestao da aquisicao de medicamentos, sendo que, por vezes, poderia ocorrer a
rutura de stock de certos medicamentos para que seja conseguida a aquisicao de outros, que
sao indispensaveis em meio hospitalar A area da gestao nos SF do HSOG estava em constantes
atualizagoes e andlises de novas propostas de fornecedores, economicamente mais vantajosas.
Contudo as vezes por falta de financiamento ou atrasos nas entregas por parte dos
fornecedores, medicagdes podiam esgotar temporariamente, obrigando o hospital a pedir

medicagoes emprestadas de outros hospitais, para que o doente nunca ficasse sem tratamento.

3.4.2. Sistema Informatico

O sistema informatico usado no HSOG é o GHAF. O programa esta em constantes
atualizagdes, contudo, ha sempre muita informagao a circular no sistema e por vezes o
programa torna-se lento ou vai abaixo. O hospital possui técnicos informaticos internos que
normalmente resolvem este tipo de situagoes.

Para além disto, no HSOG encontra-se a decorrer uma fase transitoria de requisigoes
e procedimentos que antigamente era feito manualmente e agora comegam a ser
informatizado. Esta mudancga implica haver frequentemente formagoes para toda a comunidade
hospitalar para haver uniformidade nos procedimentos. No meu ver é uma ameaga quando os

profissionais nao estao sincronizados a trabalhar da mesma forma.



4. Consideracoes Finais

Apos o fim deste ciclo de estagio, percebi o papel fundamental que o FH tem na
dinamica hospitalar.

Tive a oportunidade de observar e compreender a importancia de cada area dentro
dos SF, é essencial o cumprimento de boas paticas, boa conduta e um bom trabalho de equipa.
Tenho agora uma perspetiva mais fundamentada da atividade do FH e da importancia das suas
tarefas orientadas para o doente e para o seu bem-estar, garantindo-lhe a medicagao correta,
na dose e no tempo certo, assegurando a sua correta utilizagao, maximizando os beneficios e
minimizando os riscos.

Esta experiéncia foi muito gratificante e enriquecedora, tanto a nivel pessoal como
técnico, uma vez que, me permitiu adquirir conhecimentos novos, consolidar conhecimentos
ja adquiridos e também me permitiu contactar com excelentes profissionais da area que
sempre estiveram disponiveis para me ajudar e esclarecer qualquer duvida.

Em suma, superou as minhas expectativas, o balango final deste estigio ¢ muito
positivo, foi uma mais valia ter tido esta oportunidade por parte da minha Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra e por parte do HSOG, permitiu-me crescer
pessoalmente, mas fundamentalmente permitiu-me crescer enquanto profissional de saude,
preparando-me melhor para a futura pratica profissional. Saiu daqui sem ddvida uma pessoa

diferente (para melhor)!
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SNS - Servico Nacional da Saude
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l. Introducao

O estagio curricular em farmacia comunitaria na finalizagao do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) possibilita que vejamos de perto o farmacéutico comunitario
como agente de saude publica, reconhecendo-lhe um papel de maxima responsabilidade. O
farmacéutico atua na prevencio da doenga e promove a literacia em saude, sendo
maioritariamente o primeiro e ultimo profissional de saude a ter contacto com o utente.
Possuindo assim um papel com crescente reconhecimento na sociedade, nao s6 porque é
responsavel pela dispensa de medicamentos a populacao, mas também porque é o profissional
de salde que esta mais presente no quotidiano do utente.

A atividade do farmacéutico comunitario (FC) centra-se cada vez mais no cidadao,
acompanhando a inovagao do mercado e por isso disponibiliza cada vez mais novos servigos a
populagao, tais como consultas de nutrigio ou aconselhamento cosmético, promovendo um
atendimento personalizado e mais préximo das necessidades do utente.

Atualmente a variedade de atividades exercida pelo farmacéutico comunitario é vasta, e
sao essenciais para a garantia dos pilares sugeridos no Servico Nacional da Saude (SNS): a
acessibilidade ao medicamento e a equidade na prestagao de cuidados de saude de qualidade
a todos os cidadaos.

A farmacia comunitaria encontra-se numa posi¢ao privilegiada face a outros cuidados
de saude primarios, visto ter facil acessibilidade, sem necessidade de marcacao prévia, com um
horario adequado e com a presenga constante de especialistas da area da salde. Para além
disto, por ser uma area cujos produtos e medicamentos estio em constante evolugao, cada
vez mais as farmacias sao mais dindmicas prestando um atendimento/aconselhamento melhor
e mais préoximo do utente.

E muito importante que no meio de varios profissionais de saude o farmacéutico
consiga vincar a sua posicao e afirmar-se na sociedade através do seu profissionalismo e
competéncia.

Foi me dada a oportunidade de estagiar na Farmacia Marinho (FM) sob a orientacao do
Dra. Daniela Melo Oliveira que em conjunto com toda a restante equipa que me
proporcionaram um estagio extremamente completo e enriquecedor, onde me foi dada a
possibilidade de desempenhar as mais diversificadas tarefas, contribuindo para que a minha
formagao se tornasse o mais completa possivel. O presente relatorio pretende descrever e
refletir sobre as aprendizagens feitas ao longo do estigio, procurando destacar os

conhecimentos técnico-cientificos e pessoais adquiridos.
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2. A Farmacia Marinho

A Farmacia Marinho localiza-se em Vermoim, no Concelho de Vila Nova de Famalicao,
Distrito de Braga.

Devido a sua localizagao, (localizada a face da estrada nacional N206 e proxima de
clinicas e centros de saude) e acessibilidade (facto de existir estacionamento) ha um grande
fluxo de utentes, apesar da sua maioria ser um publico idoso a farmacia consegue abranger um
restante publico bastante variado.

A equipa da Farmacia Marinho é composta pelas farmacéuticas, a Diretora Técnica Dra.
Helena Andrade, a Farmacéutica Adjunta Dra. Daniela Melo Oliveira, e Dra. Luisa Carvalho, e
pelos técnicos de farmacia Pedro Sousa, César Ribeiro, Dora Rocha, Filipa Carvalho, Vania
Campos, Adelina Ferreira e, por fim, pela Dra. Paula Marinho, que sendo a proprietaria, para
além da atividade farmacéutica, € ainda responsavel pela gestao da farmacia em parceria com
a Dra. Helena Andrade.

O horario de funcionamento é bastante alargado — de segunda-feira a sexta-feira, das
8:30h a 21h, ao sabado das 9h a 20h, e ao domingo e feriados, das 9h a 13h e I5h as |9h.
Durante o periodo de estagio, o meu horario foi mudando para poder experienciar as varias
horas de movimento.

A Farmdcia Marinho apresenta varios servigos, nao s6 no seu espago fisico, mas
também nos domicilios, sao eles: administragao de vacinas e injetaveis; medi¢cao da pressao
arterial, da glicémia, e do colesterol; acompanhamento farmacoterapéutico; cessagao tabagica;
medi¢do do peso, perimetro abdominal; Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM).

Apresenta ainda os servigos de nutricao e testes a COVID-19 com marcagao prévia.

RVIFCIA

Figura 2 — Logdtipo da Farmdcia Marinho
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3. Anadlise SWOT

A seguinte andlise de SWOT expoe a minha andlise critica de modo geral sobre o que

foi o meu estagio de 648 horas na Farmacia Marinho.

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

OPORTUNIDADES

ORGANIZAGAQ DOS MEDICAMENTOS

-MEDICAMENTOS ESGOTADOS

-REALIDADE PRATICA VS FACULDADE

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. A Farmacia e a Equipa

A eleigao desta farmacia refletiu-se uma mais-valia, uma vez que, a FM é uma farmacia
bem localizada e de facil acessibilidade. Tem uma excelente equipa, variadas atividades e um
publico amplo. Isto, foi importante porque me permitiu ter um estagio dinamico, com
possibilidade de experimentar diferentes situagdes, como contactar com lares de idosos,

visitas aos domicilios, ter formagoes...
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Permitiu-me ainda, contactar com diferentes tipos de utentes desde os mais idosos,
aos mais jovens, uns com mais dificuldades e questoes, outros mais informados, de forma a
perceber qual o melhor atendimento para cada situagao. Durante este periodo de estagio
percebi como devem ser as abordagens aos utentes, como devo adaptar o meu atendimento
a cada situagdo e como é o verdadeiro ritmo de trabalho de uma farmacia.

A equipa da FM tem uma excelente formagao e é constituida por varios profissionais,
com diferentes competéncias, dispostos a ensinar e a ajudar quando necessario.

Num estagio a boa conduta da equipa de trabalho é fundamental, uma vez que, é com
esta que cooperamos no dia a dia da farmacia e sao eles que essencialmente nos transmitem
o maximo de conhecimento que adquirimos.

Com a equipa da FM obtive varias novas aprendizagens, esclareceram-me varias vezes
e permitiram-me crescer e aprender enquanto  profissional de saulde.
O facto de a equipa ter profissionais com diferentes competéncias foi importante para trocar
experiéncias e diferentes pontos de vista.

Cada elemento tinha tarefas atribuidas de forma a otimizar o trabalho e a gerir o
tempo, sendo que cada um estava capacitado para desenvolver as tarefas de qualquer um dos
seus colegas quando necessario. O facto de a responsabilidade estar distribuida por toda a
equipa e nao concentrada apenas numa pessoa, permite que cada colega possa cooperar com
todo o grupo de trabalho respondendo as necessidades da farmacia. Sabendo que atendimento
ao publico se sobrepoe sempre a qualquer outra das tarefas que tenham a realizar.

O ambiente entre colegas era bom o que facilmente se transmitia para mim, estagiaria,

e facilitou-me muito a integragao na equipa e todo o processo de aprendizagem.

3.1.2 Unica estagiaria durante o periodo de estagio

A Farmacia Marinho tem por norma aceitar apenas um estagiario de cada vez de forma
a tornar o estagio o mais proveitoso possivel a nivel da aquisicio de competéncia e
experiéncia, assim tinham sempre alguém da equipa disponivel para me apoiar enquanto
estagiaria. Desta forma, por ser a Unica estagidria evitei a repeticao de tarefas e tempos
mortos. Tudo isto permitiu-me mais rapidamente ganhar autonomia, aprender as fungoes de
um FC e manter-me motivada.

Acredito, portanto, que ser a Unica estagiaria na farmacia, me permitiu evoluir de uma

forma que nao seria tao eficiente, se estivessem mais colegas em estagio simultaneamente.
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3.1.3. Acesso a informacdao e documentacao cientifica

No dia-a-dia da FM existem questoes que vao surgindo, e para que sejam rapidamente,
esclarecidas, é importante que haja informagao cientifica disponivel.

A existéncia, na farmacia, das Boas Praticas de Farmacia (BPF), Resumo das
caracteristicas dos medicamentos (RCMs) e tabelas de apoio ao aconselhamento ¢ importante
e foi uma vantagem no meu estdgio porque me permitiu ter acesso a diferentes fontes de
informagdo e muitas vezes com maior rapidez.

Outra documentagao a que tive acesso, e que foi importante para perceber que as
farmacias estao em constante actualizacio, foram as circulares informativas do INFARMED e
da Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Estas abordam diferentes assuntos, entre eles a

retirada de determinados lotes de medicamentos do mercado e nova legislagao em vigor.

3.1.4. Contacto com as varias tarefas da farmacia

Durante o meu estagio tive oportunidade de passar por, praticamente, todas as areas
da farmacia. Comecei por estar na zona das encomendas, onde fiz recegoes, devolugoes e
arrumagoes das mesmas. Esta fase foi importante para me familiarizar com os nomes e
apresenta¢ao dos medicamentos e para perceber o circuito do medicamento até a farmacia e
dentro da prépria farmacia. Também estive com a pessoa responsavel pelo receituario para
perceber como se organizam as receitas manuais, por organismo e por lote, as receitas digitais,
através do software e como se faz a faturagao da farmacia. Nesta fase comecei a ter contacto
com os diferentes organismos de comparticipagao e a perceber também como se conferem
as receitas manuais.

Com o passar do tempo comecei a acompanhar os profissionais da farmacia nos seus
atendimentos de forma a perceber o funcionamento do software da farmacia, o Sifarma® e a
aprender a abordar os utentes da farmacia nas diferentes situagoes. Acompanhei ainda os
colegas a fazer os testes bioquimicos que sao possiveis realizar nesta farmacia, como a medicao
do colesterol total e da glicemia, de modo a compreender o modo de funcionamento dos
aparelhos utilizados.

Na fase final do estagio adquiri maior autonomia de trabalho e tive possibilidade de
atender os utentes sozinha, sempre com supervisao. Desta forma, ganhei mais confianga no
meu trabalho e nos conhecimentos adquiridos.

Apesar do farmaceutico estar presente ao longo do ciclo de vida de todo o
medicamento, é na fase da dispensa que tem um papel de exceléncia. A capacidade de

aconselhar o utente diferencia-nos relativamente a outros profissionais de salde e leva a
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fidelizagdo do utente a farmacia. A dispensa de medicamentos foi sem duvida a tarefa mais
desafiante no meu estagio. Uma vez que cada utente tinha o seu perfil particular e era
necessario conjugar o atendimento com o devido aconselhamento farmacéutico.

Para um estagiario a realizagao do atendimento completo é uma aprendizagem passo a
passo que se vai ganhando com a pratica ao balcao.

O facto de ter tido possibilidade de ir experimentando os diferentes trabalhos da
farmacia foi importante porque me deu nogdes sobre o funcionamento interno e a gestao da

farmacia.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Softwere Sifarma 2000®

Coloco o Sifarma® nos pontos fracos porque, apesar de ser um instrumento
importantissimo e uma mais-valia para qualquer farmacéutico, diminuindo grande parte dos
erros e melhorando qualitativamente o nosso servigo, este programa possui duas versoes uma
antiga e uma mais recente que ainda tem muitas falhas.

Sao de igual forma utilizados na FM para realizar as tarefas correspondentes ao
exercicio da profissao, desde a parte do atendimento (criar ou abrir a ficha do utente na
farmacia, vendas com ou sem comparticipagao), até a realizagao e rece¢ao de encomendas,
consulta da informagao cientifica do medicamento, verificagao de validades e stocks, gestao das
devolugdes e créditos, consulta das vendas, entre outros.

Uma das falhas apontadas que interfere mais no atendimento é que parte da informagao
do programa novo nao passa para o antigo e vice-versa, o que por vezes faz com que durante
o atendimento tenhamos de trabalhar com os dois softwares. O atendimento torna-se mais
demorado e confuso, favorecendo a ocorréncia de erros, o que para os estagiarios que se
encontram num processo de adaptagao faga com que isto se torne num ponto fraco.

Contudo, considero que a nova versao tem uma aparéncia mais semelhante a que
estamos habituados e por isso torna-se mais intuitivo e mais facil de utilizar. No entanto, ha

um longo percurso pela frente para aperfeigoar este sistema.
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3.3. Oportunidades

3.3.1. Preparacao individualizada da medicacdo

A preparagao individualiza da medicagao é cada vez mais popular como uma ferramenta
de ajuda a doentes com um regime de polimedicagao, particularmente nos casos idosos, de
forma a aumentar a adesio a terapéutica, diminuindo a probabilidade de esquecimento
associada. Os blisters mais utilizados possuem tipicamente quatro compartimentos por dia de
medicagao, sao eles Pequeno-Almogo, Almogo, Jantar e Deitar, durante os 7 dias da semana.
A utilizagao servico tem inimeras vantagens.

Este sistema leva a diminuicdo do nimero de medicamentos guardados em casa,
diminuicdo do niumero de doses nao tomadas ou tomadas incorretamente, diminui o stress
do doente e/ou dos prestadores de cuidados de saude, ha um melhor controlo das doengas,
uma melhor comunicagao entre o médico prescritor e o farmacéutico e também um
aprimoramento do acesso a medicacao oral do doente, facilitando uma revisao geral do
tratamento, identificagdo de possiveis repeticoes de substincias ativas e identificagao de
interagoes medicamentosas. Para o doente, a vantagem mais marcante é a capacidade de gerir
melhor o horario da sua medicagao, o que leva a uma maior adesao a terapéutica com menos
doses nao tomadas e menos confusao no geral.

Durante este estagio tive a oportunidade de preparar varias vezes medicagao
individualizada, tanto no espaco fisico da farmacia, onde havia uma sala prépria para este ato,
como me desloquei a lares de idosos e centros de dia para realizar esta pratica. Fez com que
eu conhecesse melhor as guias de tratamento, ajudou-me a familiarizar-me com o aspeto e
formas da medicagao para além da embalagem exterior e fez também com que eu mais
facilmente associasse o principio ativo ao nome comercial do medicamento. Para além de
prestar um servico extremamente Util ao utente, também para nés é uma mais-valia e uma

aprendizagem constante.

3.3.2. Formacoes

Durante o meu estagio na Farmacia Marinho, tive a oportunidade de assistir a varias
formagoes presenciais, on-line. Eram realizadas por delegados representantes das diversas
marcas, tanto de cosmética, como de MNSRM, e como de suplementos alimentares.

As formagoes diferenciam-se em relagao aos temas e a abordagem, sendo que algumas
consistem na apresentagao de novos produtos ou gamas e outras na apresentagao de uma

nova imagem, indicagao ou dosagem de produtos que ja existem no mercado.
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Assisti a formagoes de MNSRM, de suplementagao, e assisti ainda a apresentagoes de
gamas das marcas cosméticas, de que é exemplo a Bioderma.

Considero estas formagoes importantes porque nos permitem adquirir informagoes
especificas sobre os respetivos produtos, o que vai facilitar e melhorar o aconselhamento ao
balcao, e para além disso, permite-nos manter atualizados em relagao aos produtos que estao

ou que serao introduzidos no mercado e novas indicagoes destes.

3.3.3. Receita Eletronica

A receita eletrénica constituiu uma grande mudan¢a na forma de prescricio de
medicamentos, tendo entrado em vigor em 2015. A receita eletrénica surge como forma de
facilitar o atendimento e ao mesmo tempo que torna mais eficaz a monitorizagao dos
medicamentos. O processamento eletronico diminui a probabilidade de ocorréncia de erros,
como enganos na comparticipagao ou dispensa de receitas fora da validade, previne troca de
medicamentos e reduz o gasto em papel.

Para aceder a receita eletronica é necessario o numero da receita e codigo de dispensa,
e o cddigo direito de opgao, pelo que existem muitos casos de pessoas que trazem esses
cédigos numa mensagem de telemovel, o que e muito mais pratico, pois hi uma eliminagio
total do papel. No entanto, a forma mais usual ainda passa por ser o formato papel.

Uma das grandes vantagens da receita eletronica é os utentes levarem apenas os
medicamentos que pretendem, podendo aviar os restantes num outro dia desde que a validade
assim o permita. A guia de tratamento permite anotar quantas embalagens de um determinado
medicamento ainda podem ser aviadas com aquela receita facilitando a gestao do proprio

utente.

3.3.4. Receita Manual

As receitas manuais ainda sao uma realidade na FM, devido a quantidade de
consultorios médicos existentes nas redondezas, ao limite de prescrigoes que os médicos tém
com as receitas eletronicas e mesmo pelo baixo nimero de receitas que um médico pode
prescrever.

O processamento de receitas de forma manual permitiu-me conhecer os varios
campos da receita e saber quais os que sao necessarios verificar, compreender bem as
excegoes e os planos de comparticipagao. O dominio das receitas manuais é de extrema

importancia, uma vez que ainda se verificam algumas falhas ao nivel do sistema eletroénico.
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3.4. Ameacas

3.4.1. Organizacdao dos Medicamentos

Todo o interior da Farmacia Marinho se encontra extremamente organizado, tanto os
lineares dos produtos, que estao expostos atras e a frente do balcao, como as gavetas e as
prateleiras onde sao armazenados todos os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM),
OTC’s, saquetas, ampolas, xaropes, solugoes, pomadas, colutorios, ortopedia, medicamentos
armazenados no frigorifico, entre outros.

A parte dos MSRM esta essencialmente dividida entre os medicamentos de marca e
(gavetas) os medicamentos genéricos (lineares), estes Ultimos encontram-se por ordem
alfabética tendo em conta o principio ativo enquanto os medicamentos de marca se encontram
na mesma por ordem alfabética, mas tendo em conta o nome de marca.

Real¢o que no plano de estudos de MICF, todos os farmacos sdao apresentados pela
sua substancia ativa, e conhecé-las, facilita o aconselhamento, permitindo-nos responder
adequadamente as questoes dos utentes.

Esta organizagao na parte dos medicamentos de marca, dificultou-me a associar o nome

do principio ativo com as respetivas marcas.

3.4.2. Medicamentos esgotados

Uma ameaga ao meu estagio foi a existéncia de produtos esgotados que muitas vezes
resultavam na insatisfagdo por parte dos utentes. Apesar da Farmacia Marinho ter o6timas
relagdes com os fornecedores, laboratorios e farmacias das redondezas, o que lhe permitia
por vezes conseguir os produtos que ji estavam esgotados ao nivel dos armazenistas, muitas

vezes existiam produtos esgotados em Portugal que nao era possivel obter.

3.4.3. Realidade pratica vs Faculdade

Apesar do MICF ser um curso bastante completo e de ter uma componente tedrica
forte e pertinente, existem algumas lacunas na preparagao do aluno para o trabalho de farmacia
comunitaria. As disciplinas de farmacologia deveriam ter uma componente mais pratica com
casos reais das farmacias em que nos alunos tivéssemos, que indicar a posologia correta, bem
como a forma de tomar, dando assim o devido aconselhamento. Deviamos também estar mais

familiarizados com o sistema sifarma®, a parte veterinaria e a neonatologia.
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Considero a reduzida pratica em casos reais uma ameaca a qualquer estagiario, pois

continua a existir dificuldade na adaptagao desta realidade.

4. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Um senhor com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia e queixa-se de prurido e
vermelhidao na pele na zona do pescogo, torax e palpebras, sendo estes sinais indicativos do
desenvolvimento de eczema por crise alérgica. Questionei ha quanto tempo é que a senhora
se encontrava naquela situagao e se conseguia identificar alguma causa para o problema. O
senhor referiu que os sintomas duravam ha uns 2 dias e possivelmente foi devido a alguma
alergia alimentar.

Tendo em conta a informagao apresentada, comecei por indicar o Cetix®, um Anti-
Alérgico oral cujo principio ativo é o dicloridrato de cetirizina (a cetirizina € um anti-
histaminico muito potente. Para além do efeito antagonista sobre os recetores H| da
histamina, tém sido observados outros dois mecanismos de acao: inibicao de libertacao da
histamina e efeito inibitorio sobre a migragao dos eosinofilos).

Para a zona toracica afetada indiquei um creme apaziguante da gama Pruriced da marca
Uriage® (para aplicar 2 vezes por dia em camada fina e espalhar suavemente) tem na sua
composig¢ao uma combinagao de ingredientes essenciais para o alivio dos sintomas do eczema
e restabelecer o conforto cutaneo, entre eles: a agua termal de Uriage e a Calamina (¢ o nome
comum de 6xido de zinco (98%) que é antipruriginoso, e associado a uma pequena proporgao
de oxido de ferro que é adstringente), outros dos ingredientes sao a glicerina, uma sustancia
humectante que se acumula na pele assegurando uma hidratagao prolongada, ligando-se a agua
e retendo-a na barreira cutanea; lipidos, incluidos na formulagao que integram a barreira
cutanea, melhorando o aspeto da pele diminuindo o prurido. Este creme apresenta um facil
espalhamento, devido a sua textura fluida, para além de diminuir o prurido, proporciona um
conforto duradouro.

Aconselhei também um produto especifico para o tratamento de eczemas na zona
palpebral, o DEXYANE MeD palpebral da marca DUCRAY® com uma aplicagio de | a 2 vezes
ao dia na zona da palpebra até ao alivio do eczema, evitando o contacto com os olhos. A
formulagao do creme inclui as seguintes substancias como a Hidroxizina
(um Anti-histaminico derivado da piperazina, inibidor dos recetores HI da histamina) e 51%

de fase hidra-nutritiva (glicerina, manteiga de karité e trigliceridos). Este produto acalma o
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prurido, diminui as vermelhidoes e irritagoes, restaura a barreira cutdnea e limita a adesao
bacteriana.
Recomendei-lhe ainda que a exposicao solar devia ser evitada, e a higiene devia ser

feita essencialmente por duche rapido e evitar uma temperatura elevada.

Caso Clinico 2

Um jovem com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia e queixa-se que esta com diarreia
e descreve um mal-estar na zona abdominal e enjoos, questionando-me o que lhe aconselho
para ajudar a aliviar o desconforto.

Comecei por perguntar ha quanto tempo se sentia assim, ao que me respondeu que
foi desde o dia anterior a noite.

Indiquei que deveria fazer de imediato o Imodium® rapid (um comprimido no momento
e sempre que tivesse alguma dejegao que voltasse a tomar um comprimido até um maximo
de cinco comprimidos por dia). O Imodium® rapid tem na sua constitui¢do o Cloridrato de
loperamida (A loperamida liga-se ao receptor opiaceo da parede do intestino.
Consequentemente, inibe a liberagao de acetilcolina e prostaglandinas, reduzindo os
movimentos peristalticos propulsivos e aumentando o tempo de transito intestinal), para além
disto, € um comprimido orodispersivel o que faz com que tenha uma biodisponibilidade mais
rapida e um efeito quase imediato. Em associagido indiquei-lhe que fizesse o Antimetil®
ESTOMAGO LEVE (dois comprimidos a cada toma até um maximo de quatro tomas diarias)
€ um comprimido de origem natural que potencia o alivio dos sintomas de enjoo e ajuda a
normalizar a sua microbiota. A sua composicao € a base de Gengibre, este tem uma o6tima
atividade para ajuda-lo a aliviar o desconforto digestivo transitorio, sem causar efeitos
adversos.

O jovem deve nos proximos dias recorrer a uma dieta alimentar e ingerir bastantes

liquidos, deve ainda evitar alimentos ricos em fibras, picantes e café.

Caso Clinico 3

Uma senhora com cerca de 75 anos, dirige-se a farmacia porque anda cheia de tosse
ha 3 dias. Refere também irritagdo na garganta associada a tosse e por vezes sente o nariz

entupido ou a pingar, mas o que realmente a incomodava era a garganta e a tosse.
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Perguntei-lhe se tinha algum problema de saide ou se ja tomava alguma medicagao, ao
que me respondeu que tomava apenas Atorvastatina 20mg para controlar a
hipercolesterolemia e Ramipril 10mg para a hipertensao arterial.

Perante esta situagao, indiquei-lhe que fizesse o Levotuss® Xarope, 10ml de xarope
trés vezes ao dia, com intervalos de pelo menos 6 horas. O Levotuss® é um Antitlssico usado
no tratamento sintomatico da tosse. A formulagio do Levotuss® contém levodropropizina
(uma nova molécula com uma forte atividade antitissica que inibe recetores do trato
respiratorio onde tem inicio o reflexo da tosse e esta também associada a uma atividade anti-
alérgica e antibroncospastica).

Para a dor de garganta indiquei-lhe umas pastilhas Strepfen® de Mel e Limio (dissolve-
se uma pastilha lentamente na boca a cada 3 a 6 horas movendo-a sempre. E que nunca se
ultrapassa 5 pastilhas diarias). Contém na sua formulagao flurbiprofeno (¢ um anti-inflamatoério
nao esteroide com agao anti-inflamatoria e analgésica).

Para além destes procedimentos, aconselhei a senhora a gargarejar com uma solugao
salina quente, hidratar-se bem através da ingestdao de agua, caso seja possivel deve fazer
inalagoes de vapor de agua e deve também recorrer a lavagem nasal com soro fisiologico

sempre que possivel.

Caso Clinico 4

Uma senhora com cerca de 40 anos dirige-se a farmacia e queixa-se que comegou a
sentir as suas unhas muito frageis, quebradicas, fracas e finas como papel, e que estavam
constantemente a partir.

Pedi entdo a senhora que me mostrasse as suas unhas, e verifiquei que de facto se
encontravam muito fragilizadas. Indiquei a utente que mantivesse as unhas curtas e que
aplicasse o produto ISDIN SI-NAILS® (todos os dias nas unhas limpas, secas e sem verniz, o
produto deve ser colocado em cada unha, devendo passar o pincel por toda a superficie da
unha, de dentro para fora, e se possivel também debaixo da unha), que é um fortalecedor de
unhas em forma de caneta, de absor¢ao imediata e sem cor e que promete resultados em
quatorze dias. O produto ISDIN SI-NAILS® possui 4cido hialurénico catidnico, que adere as
unhas, e permite que estas mantenham a sua capacidade de hidratagao durante mais tempo;
o6leo de Pistacia lentiscus L., que estimula a sintese de queratina duras e de proteinas associadas
a queratina, aumentando a espessura das unhas e fortalecendo-as, tém ainda silicio organico,

que penetra nas unhas e favorece o crescimento e a qualidade das unhas.
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Aconselhei-a ainda que poderia iniciar a toma de um suplemento alimentar especifico
para ajudar na regeneragao das suas unhas, especificamente o suplemento, CISTITONE
FORTE® (indiquei-lhe que tomasse | capsula, 2 vezes por dia, imediatamente apds as principais
refeicdes). O CISTITONE FORTE® apresenta na sua composi¢io L-Cistina (estabiliza a
estrutura terciaria da queratina), L-Glutationa (exerce uma forte agdao antioxidante,
importante para a protecao das células do stress oxidativo), Cobre (Promove a produgao de
colageno), zinco (contribui para a manutengao das unhas saudaveis, protege as células contra
oxidagoes indesejaveis e estimula o processo de divisao celular), vitamina B5 e vitamina B6

(contribuem para a sintese de cisteina, recomendada no tratamento das unhas quebradigas).

Caso Clinico 5

Uma senhora na casa dos 30 anos, dirige-se a farmacia e descreve que na sua zona
intima tem sentido um odor desagradavel a peixe, corrimento aguado e acinzentado ou
esbranquicado. Refere ainda que os sintomas pioram apos relagdes sexuais ou durante a
menstruagao. Questionou-me entao o que aconselho para ajudar a aliviar o desconforto.

Identifiquei, desta forma, uma situagao de vaginose bacteriana e aconselhei que fizesse
o Gyno-Canesbalance (colocar uma bisnaga por dia ao deitar, durante 7 dias), expliquei-lhe
que este gel ajuda a regular o pH da vagina, tratando a vaginose bacteriana. O Gyno-
canesbalance contém ingredientes como o acido lactico, glicogénio, Propilenoglicol,
Hidroxipropilmetilcelulose, Lactato de sodio, e agua, que conferem ao produto um pH 3,8 que
limita o crescimento das bactérias que estao a provocar a vaginose, elimina eficazmente o mau
odor e o corrimento anormal e a auxilia a restabelecer a flora vaginal.

Para prevenir futuras situagoes deste género, aconselhei a utente a mudar com
frequéncia os tampoes ou pensos higiénicos, durante o periodo da menstruagao, tal como nas
idas a casa de banho, fazer a limpeza sempre da frente para tras. Aconselhei por Ultimo a
utilizagdo do Lactacyd® Suavizante, um produto de lavagem especifico para a zona intima. Fiz
esta escolha para que a senhora utilizasse este produto como coadjuvante ao tratamento neste
periodo de crise, € um produto com propriedades calmantes e suavizantes que aliviam o
desconforto vaginal e restabelece suavemente o equilibrio natural da zona intima assim como
a protege. Os produtos de limpeza corporal comuns para além de nao terem o pH ajustado

ao pH vaginal, podem conter componentes que irritam a zona intima.
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5. Consideracoes Finais

O estagio realizado na FM foi muito importante para entender a realidade da Farmacia
comunitaria atualmente. Foi uma experiéncia que me permitiu perceber a importancia do papel
do farmacéutico como agente de salde, intervindo nao s6 na saude dos utentes da farmacia,
mas também na salde publica.

Ao longo destes meses de estagio consegui vivenciar o dia a dia do Farmaceutico no
contexto da farmacia comunitaria, percebendo que desempenha tarefas de grande importancia
e responsabilidade.

Atualmente, os utentes esperam dos farmaceuticos um atendimento rapido que lhes
esclareca as duvidas e Ihes mostre as melhores solucoes ao menor custo.

O farmaceutico desempenha um papel que vai muito além de aviar receitas e dispensar
medicamentos e outros produtos de saude. Desempenha um papel fundamental na
sensibilizagao das pessoas para o bom uso dos medicamentos e para diversos problemas de
salde publica, como sao exemplo as doencas cardiovasculares e a problematica da resisténcia
aos antibioticos.

Esta experiencia foi muito gratificante e enriquecedora, tanto a nivel pessoal como
técnico, uma vez que, me permitiu adquirir conhecimentos novos, consolidar conhecimentos
ja adquiridos e também me permitiu contactar com excelentes profissionais da area que
sempre estiveram disponiveis para me ajudar e esclarecer qualquer duvida.

O estagio fez-me perceber que o farmacéutico pode contribuir para um melhor servigo
de saude, no bem-estar dos seus utentes, e uma vez que ¢ o profissional de saide com quem,
geralmente, as pessoas tém mais confianga e estao mais a vontade, expondo os seus problemas
e queixas, esclarecendo-lhes as suas duvidas.

Em suma, a realizagao do estagio ¢, sem duvida, uma mais-valia no percurso de um
estudante de MICF e deve ser vivido de forma a aproveitar ao maximo a aquisicao de novos

conhecimentos. Esta foi uma experiéncia muito enriquecedora!
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Parte Il

"Novas abordagens terapéuticas para

infecGes fangicas invasivas"

Sob orientagao da Professora Doutora Vania Moreira Bimbo
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Lista de Acronimos

CIM - Concentragao Inibitoria Minima

DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica
ITU — Infegoes do trato urinario

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
UCI — Unidade de Cuidados Intensivos
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Resumo

A incidéncia de infegoes fungicas invasivas aumentou significativamente nas ultimas
décadas. Para combater esta ascensao, que tem provado ser um dos mais sérios problemas na
saude global, os estudos tém desenvolvido novos agentes antifungicos, através da concegao de
moléculas hibridas, a partir de uma série de derivados de azois, com amplo espetro e eficacia.
A maioria dos compostos exibiu atividades antifiingicas in vitro mais eficazes contra os fungos
testados do que os antifungicos presentes no mercado. Os estudos apontam que compostos
derivados de triazol tendem a ser mais eficazes na Aspergilose, ao passo que, compostos

derivados de tiazol tendem a ser mais eficazes na Candidiase.

Palavras-chave: Antiflungico; Tiazol; Triazol; Sintese; Docking molecular.

Abstract

The incidence of invasive fungal infections has increased significantly in recent decades.
To combat this rise, which has proven to be one of the most serious problems in global health,
studies have developed new antifungal agents, through the design of hybrid molecules, from a
series of azole derivatives, with a wide spectrum and effectiveness. Most of the compounds
exhibited in vitro antifungal activities more effective against the tested fungi than the antifungals
present on the market. Studies show that triazole-derived compounds tend to be more
effective in Aspergillosis, while thiazole-derived compounds tend to be more effective in

Candidiasis.

Keywords: Antifungal; Thiazole; Triazole; Synthesis; Molecular docking.
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l. Introducao

O reino dos fungos inclui pelo menos 6 milhdes de espécies eucaridticas e €
conhecido pelo seu profundo impacto na saude, biodiversidade, ecologia, agricultura,
manufatura e pesquisa biomédica em todo o mundo. Cerca de 625 espécies de fungos infetam
vertebrados, 200 dos quais podem ser comensais humanos incluindo membros do nosso
microbioma, ou estirpes patogénicas que causam doengas infeciosas. Esses organismos
representam uma ameaga crescente a saide humana com o aumento global da incidéncia de
infecoes fungicas invasivas, o surgimento de alergias fungicas e a evolugao de resisténcia em
fungos patogénicos a algumas ou todas as classes atuais de medicamentos antifingicos (FISHER
et al, 2020).

Existem mais de cem mil tipos diferentes de fungos, alguns dos quais sao muito
agressivos e podem causar varias infegdes. A maioria dos fungos tem uma "fase de
crescimento” e uma "fase reprodutiva" e podem ser encontrados no meio ambiente — onde
sao prevalentes - ou mesmo em humanos, crescendo sobre ou dentro dos nossos corpos. Os
fungos desempenham um papel vital como agentes causadores de infegao, que as vezes pode
ser grave e fatal.

Nas ultimas décadas, a incidéncia de infegoes fungicas, principalmente as mais graves,
tem aumentado, apresentando um desafio global que a assisténcia médica frequentemente
enfrenta. Nesse sentido, depois das bactérias, os fungos representam o segundo grupo
microbiano de importancia médica nas infegoes hospitalares (ANVISA, 2004). Os fungos
patogénicos mais comuns sao a Candida albicans e espécies de Aspergillus. No entanto, outros
fungos, incluindo Trichosporo nasahii, Saccharomyces cerevisiae, Pichia anomala, Dipodascus
apitatus e Rhizopus microsporus, tém sido associados a infe¢oes hospitalares com elevada taxa
de mortalidade nos ultimos anos (ROEMER e KRYSAN, 2014).

Alguns fungos humanos usam a queratina da nossa pele como nutriente. Sao os
chamados "dermatéfitos”, que significa literalmente "crescer na pele". Mas existem outros
fungos que precisam de agucar ou gordura, as chamadas "leveduras”, onde existem varios
tipos. As mais conhecidas sao Candida e Pityrosporum e sao a base de infe¢oes da pele e
mucosas. Dos milhares de fungos ambientais, parte deles sao inalados nos pulmoes, e apenas
alguns causam infe¢oes leves e que raramente se espalham para outras partes do corpo.

Muitos fungos sao oportunistas e geralmente nao patogénicos, exceto no hospedeiro
imunodeprimido. As causas de imunossupressao incluem a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), diabetes mellitus, linfomas, leucemia, outras doengas hematoldgicas,

queimaduras e tratamento com corticosterodides, imunossupressores ou antimetabolitos.
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Pacientes que passam muitos dias na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) podem estar em
risco devido a procedimentos médicos, doengas nao especificadas e/ou desnutrigao. As
principais infe¢oes flngicas incluem candidiase (Candida), aspergilose (Aspergillus fumigatus),
fusariose (Fusarium spp.), pneumocistose (P. jirovecii) e histoplasmose (H. capsulatum). As
micoses sistémicas, que afetam gravemente os pacientes imunocomprometidos, geralmente
apresentam sintomas agudos como pneumonia de progressao rapida, micose ou sinais de
disseminagao extrapulmonar.

Algumas pessoas sao mais propensas a desenvolver essas infe¢oes porque possuem
certas caracteristicas que as tornam suscetiveis ou porque estao expostas a varios fatores de
risco. A imunossupressao, seja permanente ou transitoria, € uma condi¢ao que contribui
significativamente para o aparecimento e desenvolvimento de infe¢oes oportunistas. Doengas
como SIDA, varios tipos de cancro, diabetes mellitus enfraquecem o sistema imunoldgico e
promovem o desenvolvimento de micoses oportunistas. Os avangos dos dispositivos médicos
tém contribuido para o controlo e, em alguns casos, tratamento de doengas subjacentes
(KOHLER et dl, 2017). No entanto, podem contribuir para o desenvolvimento e progressio
de infegoes flngicas, o que pode contribuir para um mau prognostico.

Embora as infegoes flungicas nosocomiais afetem principalmente individuos
imunocomprometidos, ha um aumento notavel no numero de pacientes que nao apresentam
o perfil classico de neutropenia e imunossupressao grave. Um exemplo de pacientes que
podem nao ter inicialmente esse perfil, sao os internados na UCI. Os individuos, embora nao
imunocomprometidos, sao suscetiveis a outras condigoes predisponentes, como
procedimentos invasivos, incluindo cirurgias de longa duragao, uso de equipamentos médicos
como cateteres, e valvulas artificiais. Sendo assim, ao longo do tempo, os fungos podem causar
infegoes a partir de uma variedade de condigoes (STRICKLAND et al,, 2021).

Portanto, a capacidade dos fungos de se fixar, infetar e causar doengas é referida
como potencial viruléncia e patogenicidade. Os fatores de viruléncia desses microrganismos
sao determinados geneticamente, mas sao expressos em condigoes ambientalmente
favoraveis. O primeiro evento na patogénese dessas infegoes € a adesao de fungos as células
do tecido hospedeiro. Os fungos usam a adesao como o primeiro passo na invasao tecidual.
Alguns fungos também podem formar agregados unicelulares, criando estruturas
multicelulares robustas em substratos como sondas, cateteres e outros dispositivos médicos.
Esses agregados sao conhecidos como biofilmes, que ocorrem em resposta a uma variedade
de condigodes, incluindo alta densidade celular, deficiéncias de nutrientes e impacto fisico

ambiental.
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Os biofilmes sao a forma mais comum de crescimento microbiano na natureza e sao
cruciais para o desenvolvimento de infe¢oes fungicas. As infegoes por Candida estiao
relacionadas principalmente com a formagao dessas estruturas na superficie dos dispositivos
médicos terapéuticos. As células que compoem o biofilme possuem propriedades fenotipicas
diferentes daquelas em suspensao (células plancténicas), como uma maior resisténcia
antifingica e resisténcia imune do hospedeiro (ENOCH et al, 2017).

Além disso, a importancia dos medicamentos antifingicos na pratica da medicina
moderna aumentou significativamente nos Gltimos 30 anos. Como a grande maioria das
infegoes fungicas com risco de vida afeta pessoas com fungao imunoldgica alterada, o aumento
da incidéncia de infegoes fingicas invasivas pode estar correlacionado com uma expansao no
numero de pessoas que vivem com condigdes ou tratamentos que afetam a fungao
imunologica. Duas das classes de antifungicos (azois e polienos) em uso atual foram
introduzidas na clinica em 1980. (BUTTS e KRYSAN 2012).

Mesmo com as terapias mais recentes, os resultados clinicos da maioria das infegoes
fungicas invasivas estao longe de ser os ideais. De facto, estao a surgir infe¢oes causadas por
espécies de fungos para as quais nao ha terapia médica eficaz, assim como estirpes de
organismos mais comuns, como Candida albicans e Candida glabrata, que sao resistentes aos
medicamentos atualmente usados. Portanto, parece bastante claro que o ritmo de
desenvolvimento de farmacos antifingicos nao acompanhou as necessidades clinicas (ROEMER
e KRYSAN, 2014).

Tendo em vista os danos causados pelos fungos a varios pacientes, a identificagao e a
caracterizagao desses microrganismos € importante para subsidiar a adogao de medidas
preventivas e terapéuticas adequadas na gestao clinica desses pacientes para evitar a
deterioragao da sua saude geral. Portanto, este trabalho propoe-se a expor as novas

abordagens terapéuticas para infe¢oes fungicas invasivas.

2. Objetivos

A batalha contra a resisténcia antifingica compeliu os investigadores a procurarem
novos farmacos antifungicos, que se mostrem eficazes contra fungos patogénicos. Os dados
de atividade antifingica de 1,3,4-triazoles (Ding, 2020; Karaca Genger et al, 2017) e 1,3,4-
oxadiazoles (Karaca Genger et al, 2017; Yurttas & CantRrk, 2018) tém encorajado os
investigadores a combinar os referidos farmacéforos para obter uma nova série de agentes
antifingicos. Assim, neste estudo, analisaram-se os artigos produzidos acerca da tematica, nos

ltimos 5 anos, incluindo o desenho, sintese e atividade antifingica de algumas novas moléculas
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hibridas que tém vindo a ser desenvolvidas recentemente, na tentativa de se compreender as
novas abordagens terapéuticas disponiveis. Por forma a sistematizar o conhecimento
produzido na drea apresentam-se de seguida as classes de compostos que tém sido alvo de
interesse e investigacao: tiazois, triazois e oxidazdis.

O presente trabalho teve como principais objetivos:

° Descrever as duas infe¢oes fungicas mais comuns e as suas origens, ou seja, a
Candidiase proveniente de infecao por Candida e a Aspergilose proveniente de infegao por
Aspergillus fumigatus;

o Descrever os novos compostos derivados de azois que tém sido produzidos;

J Analisar a eficacia dos novos compostos hibridos que tém sido produzidos.

3. Candidiase

De entre as centenas de espécies descritas, a levedura do género Candida é a mais
comum para infe¢ao hospitalar e representa um desafio para a sobrevivéncia de pacientes com
doencgas graves e em pos-operatorio. Hospitais de varios continentes com um sistema de
monitorizagao operacional relataram Candida como o sexto agente patogénico nosocomial e
a quarta causa mais comum de infegoes sanguineas adquiridas em hospitais (CHOWDHARY
et al, 2017), por exemplo.

A manifestagao clinica mais comum da candidiase nosocomial é a febre. A candidiase
pode ser definida como a presenga de duas ou mais culturas positivas para a mesma espécie
de Candida, de amostras diferentes, colhidas 72 horas apds a admissao. A infegao invasiva por
Candida também pode ser considerada quando ha isolamento de Candida num local
normalmente estéril associado a pelo menos outro sinal de infeao. A sensibilidade da
hemocultura a Candida é baixa. Além disso, se houver uma infecao bacteriana concomitante,
pode reduzir a possibilidade de identificagdo de Candida (CHOWDHARY et al,, 2017).

Menos de 20 espécies de Candida das aproximadamente 200 espécies encontradas
em todo o mundo estao envolvidas em infegoes, sendo C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.

parapsilosis e C. krusei as mais comuns nessas condigoes clinicas.
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Figura | — Imagens de Microscopia Eletronica de Varrimento de células de
Candida albicans, a espécie mais comum. (Fonte: Grela et al,, 2019)

A candidiase refere-se entao a um espectro clinico extremamente diverso, desde
infecoes superficiais até infegoes generalizadas, que podem invadir qualquer 6rgao ou sistema
em humanos (COLOMBO e GUIMARAES, 2003; BEDOUT e GOMEZ, 2010).

Diferentes tipos de Candida fazem parte da microflora do corpo humano e sao
encontrados nas mucosas, sistema digestivo, sistema urindrio, sistema reprodutor, pele e
unhas. A colonizagio da pele e unhas é transitoria e predominam C. parapsilosis e C.
guilliermondii. Na mucosa oral, a prevaléncia de espécies de Candida varia entre 2% e 37% na
populagio saudavel e entre 13% e 76% na populagio hospitalizada (COLOMBO e
GUIMARAES, 2003; BEDOUT E GOMEZ, 2010).

Leveduras de Candida, particularmente C. albicans, siao agentes patogénicos
oportunistas comumente isolados das membranas mucosas e superficies epidérmicas de
individuos saudaveis. Adaptam-se muito bem ao corpo humano e geralmente colonizam-no
sem apresentar nenhum sintoma de doenga. Eles vivem nas membranas mucosas de todas as
pessoas durante ou logo apds o nascimento. O equilibrio da relagao fungo-hospedeiro, sob a
influéncia de fatores que modificam os mecanismos de defesa do hospedeiro ou rompem as
suas barreiras anatomicas, pode transformar-se numa relagao parasitaria 2 medida que a
infecao progride. Essas infegoes fungicas variam desde alteragoes superficiais em individuos
imunocompetentes até infeges disseminadas em individuos neutropénicos (ALVARES et al,
2007).

Devido a natureza oportunista da levedura Candida, a maioria dos casos de candidiase,
especialmente a candidemia, sao adquiridas endogenamente, ou seja, através da deslocagao da
levedura pelo trato gastrointestinal, local do corpo onde até 70% das espécies de Candida

colonizam a populagao normal. Portanto, qualquer fator que cause desequilibrio na microflora
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ou danifique a mucosa gastrointestinal pode ser um fator que facilite a deslocagao dessa
levedura para os capilares mesentéricos (ROSATI et al.,, 2020).

Fatores que aumentam a colonizagao intestinal de Candida (uso de antibidticos,
obstrucao intestinal) ou condicionantes de atrofia ou lesio da mucosa intestinal (jejum
prolongado, nutricao parenteral total, hipotensao, quimioterapia) podem agravar o fenomeno
de deslocagao no trato gastrointestinal (COLOMBO e GUIMARAES 2003; PASERO et dl,
2010). O tipo de Candida destaca-se entre os fatores etiologicos mais importantes para
infecoes em hospitais, principalmente em setores criticos como a UCI. Dos fungos que causam
infegoes invasivas, as espécies de Candida sao as mais comuns e estao associadas a alta taxa de
mortalidade, de 10% a 49%. Por outro lado, a infegao por Candida no sangue, esta associada a
uma mortalidade total em torno de 40% a 60% e a um internamento hospitalar maior do que
30 dias. Varios estudos identificaram Candida como o quarto ou quinto microrganismo mais
frequentemente isolado em hemoculturas (YANG, 2003; MORETTI, 2007; MIMICA et dl,
2009; GIOLO e SVIDZINSKI, 2010).

Os principais fatores associados ao desenvolvimento da infecao por Candida no
ambiente hospitalar s3ao: uso de cateteres venosos, antibiéticos e antifingicos, ventilagao
mecanica e nutricdo parenteral, transplantes, ataque do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), neutropenia e permanéncia na unidade de terapia intensiva (MONDELLI et al,, 2012).
Varios fatores de risco especificos da espécie para infegao tém sido associados a outras
espécies além da C. albicans, C. parapsilosis esta associada a aplicagao de equipamentos médicos
em recém-nascidos. C. Krusei esta associada ao uso profilitico de azodis e C. tropicalis esta
associada a neutropenia e transplante de medula 6ssea. C. glabrata tem sido associada a
profilaxia com azol, cirurgias e cateteres urinarios ou vasculares. (KREMERY e BARNES, 2002;
KOJIC e DAROUICHE, 2004).

Chang et al. (2008) relatam que a incidéncia de candidemia, que é uma infecao de
dificil diagndstico e muitas vezes resistente ao tratamento, tem aumentado em pacientes
internados. A Candida é geralmente sensivel a antifingicos sistémicos, mas tém sido relatados
casos de resisténcia adquirida aos azois em pacientes que foram expostos a esses
medicamentos durante muito tempo (COLOMBO e GUIMARAES, 2003; MACIEL e
CANDIDO, 2010).

O diagnostico da candidiase e principalmente da candidemia € um grande desafio para
as equipas médicas, uma vez que os sintomas e a anamnese do paciente nao sao especificos.
Febre e leucocitose sao as principais indicagoes para a presenca de levedura Candida no sangue,
mas um pequeno numero de pacientes apresenta esses sintomas, o que também pode indicar

bacteremia. Neste contexto, o diagnéstico laboratorial tem sido reconhecido como uma
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importante ferramenta de apoio a detegao de candidemia, que inclui o exame direto da
amostra de sangue e a hemocultura, por meio da utilizagio de métodos classicos para
isolamento e identificagio de espécies de agentes infeciosos Candida. (GUZMAN, 2004).;
GIOLO e SVIDZINSKI, 2010).

A visualizagao microscopica de estruturas de levedura caracteristicas na amostra de
sangue recém-examinada ou corada microscopicamente por si s6 confirma a infe¢ao flngica
hematogénica. A obtengao do isolado na cultura, posteriormente identificado ao nivel da
espécie através do exame das propriedades macro e micromorfolégicas, bioquimicas e
fisiologicas, indica a etiologia da infegao. Giolo e Svidzinski (2010) e Eggimann et al, (2011)
ressaltam que a detegao de leveduras pelo exame microscopico direto da amostra de sangue
e na hemocultura sao técnicas de baixa sensibilidade, que levam ao diagnostico tardio ou ao
falso-negativo.

A partir da década de 1990, os meios de cultura cromogénicos passaram a auxiliar na
triagem de leveduras patogénicas, diferenciando as colonias de acordo com a cor produzida.
Esta ferramenta também pode ser usada para fornecer um relatorio preliminar rapido ao
médico assistente, o que possibilita uma intervencao terapéutica imediata, mas tem a
desvantagem de detetar um nUmero muito pequeno de espécies de Candida. Sistemas
automatizados e semi-automatizados, assim como técnicas moleculares e métodos sorolégicos
para identificagao de leveduras de interesse médico sao uma opgao atraente para o diagnostico
rapido e preciso de um numero razoavel de espécies dessas leveduras, mas enfrentam a
realidade de nao competir com as classicas metodologias de custos e tradicao de uso
(GUZMAN, 2004; GIOLO e SVIDZINSKI, 2010; EGGIMANN et al.,, 201 1).

O tratamento da candidiase, especialmente candidemia, é outro problema que o
tratamento médico enfrenta. Segundo Motta et al. (2010), a resisténcia inerente ou adquirida
a fungicidas € um fendmeno cada vez mais observado, havendo estudos que relacionam o uso
de antifingicos azolicos utilizados de forma profilatica e empirica a resisténcia de C. krusei e C.
glabrata.

Eggimann et al. (2011) concluem que ainda é um desafio identificar pacientes que
podem beneficiar da terapia antifingica empirica, mas é importante evitar o uso generalizado
dessa estratégia em pacientes criticos. Os autores sugerem que a monitorizagao da dinamica
da colonizagao por Candida juntamente com a avaliagao dos fatores de risco pode ser util na
identificacdo de pacientes de UCI com alto risco de desenvolver candidiase invasiva que
beneficiarao efetivamente da profilaxia antifungica.

Segundo Colombo e Guimaraes (2003), C. albicans foi o mais isolado da fungemia até

1990. Apos esse periodo, observou-se um aumento na proporgao de outras espécies para
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além de C. albicans. Isso deve-se, de facto, a pressao seletiva exercida pelo uso profilatico do
fluconazol em pacientes com alto risco de desenvolver infe¢oes fungicas invasivas, embora se
deva ressaltar que as causas dessa inversao no padrao de distribuigao desta espécie ainda nao
foram totalmente compreendidas e explicadas, e também pode estar fortemente relacionado
com o potencial de viruléncia desses microrganismos (TAMURA et al, 2007; TALARMIN et
al,, 2009).

A candidiase do trato urinario é uma condigao clinica com prognostico inicialmente
leve, mas pode contribuir significativamente para o agravamento do quadro em pacientes de
UTI, principalmente aqueles com imunossupressao. Oliveira et al. (2001) estudou uma infegao
urinaria por Candida num hospital da cidade de Sao Paulo. C. tropicalis foi isolado em 53% e C.
albicans em 36% dos casos. As principais doengas associadas as Infe¢oes do trato urinario (ITU)
foram neuropatia, cardiopatia, cancro, trauma e diabetes, diagnosticadas em 25% dos
pacientes. Os principais fatores predisponentes para candidiase foram: tratamento prévio com
antibioticos, cateteres urinarios estacionarios, cirurgia nos ultimos 60 dias, insuficiéncia renal,
infecao bacteriana concomitante e uso de corticosteroides ou imunossupressores. A
mortalidade total atingiu 40% dentro de dois meses apos a detegao da candidiase.

Carvalho et al. (2001) analisaram fatores de risco para infegao fungica no trato
urogenital num grupo de 68 pacientes hospitalizados, a maioria internada na UCI. Os fatores
predisponentes para a infegao foram a presenca de doengas primarias (defeitos congénitos do
trato urinario, diabetes mellitus, nefrolitiase, hiperplasia benigna da prostata), uso de
corticosteroides, antibioticos e cateteres uretrais. O fungo mais comum isolado das amostras

de urina foi C. albicans.

Aspergilose

A aspergilose é uma doenga infeciosa oportunista que ocorre quando o fungo
filamentoso do género Aspergillus entra no corpo humano através da inalagao de esporos de
individuos com imunidade reduzida. A aspergilose é causada por um fungo filamentoso e
saprofitico, do género Aspergillus, com destaque para a espécie patogénica Aspergillus
fumigatus, responsavel pelo aparecimento de cerca de 90% dos casos. Outras espécies, como
A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans e A. ustus, causam a doenga, mas com menos frequéncia.

Este fungo é encontrado em material organico em decomposicao disperso no meio ambiente

(MESQUITA-ROCHA et dl, 2019).
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Figura 2 — Imagens de Microscopia Eletronica de Varrimento de Aspergillus fumigatus, a espécie mais comum.
A(X250), B (XIOOO). (Fonte: DeHart et al., 1997)

Nao ha transmissao interpessoal de fungos Aspergillus, nem de animais para humanos.
No entanto, os individuos correm o risco de inalar propagulos infeciosos, espalhados por todo
o solo. O principal ponto de partida para o fungo no corpo ¢ a via de inalagao. O 6rgao mais
afetado € o pulmao, de onde o fungo pode espalhar-se para o sangue (MESQUITA-ROCHA
et al, 2019).

O ambiente hospitalar esta ligado a transmissio da doenga em individuos
imunocomprometidos, podendo inclusive causar a morte. Essa transmissao ocorre pela
inalagdo de esporos de fungos presentes no sistema de ventilagdo contaminado, uso de
chuveiros, contato direto com roupas ou objetos contaminados e ar contaminado por obras
ou reformas no ambiente hospitalar (MESQUITA-ROCHA et dl, 2019).

Os sintomas mais comuns da aspergilose s3o tosse persistente com muco ou sangue,
dificuldade para respirar, dor no peito, febre acima de 38°C e perda de peso. As formas clinicas
da aspergilose dependem do estado imunologico do individuo e sao classificadas em: a) forma
broncopulmonar alérgica: mais comum em pessoas com fibrose cistica ou asma; b)
Aspergiloma: presenga de uma massa flingica nos pulmodes, também chamada de "bola de
cogumelo", em pessoas com doenga pulmonar prévia, como tuberculose; c) forma necrosante
cronica: também chamada de “semi-invasiva”, representa um processo infecioso destrutivo
nos pulmoes de pessoas que sofrem de doengas pulmonares como tuberculose, doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou sarcoidose; d) forma invasiva: Afeta pessoas com
sistema imunologico enfraquecido, por ex. que estejam em quimioterapia para cancro ou que
estejam a usar altas doses de corticosterdides. Nesses casos, o fungo espalha-se pelo sangue

e atinge varios 6rgaos como rins, cérebro, figado e coragao (DEBERALDINI et al,, 2021).
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A escolha terapéutica depende da forma clinica que o sujeito apresenta ao servigo de
salde e da disponibilidade do medicamento. Os antifingicos indicados para o tratamento da
aspergilose sao: itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol, caspofungina, micafungina
ou anfotericina B.

O complexo lipidico de anfotericina B e itraconazol sao antifungicos disponiveis no
sistema estratégico de armazenamento e controlo. Esses antifungicos sao distribuidos ao
preencher formularios de solicitagao de antifungicos com antifingicos para micoses sistémicas
endémicas oportunistas como aspergilose e evidéncia de infegao fungica ativa (diagndstico
laboratorial recente) e resultados sorologicos para HIV (DEBERALDINI et al,, 2021).

O tratamento terapéutico da aspergilose deve incluir, para além do uso de
antifingicos, o uso de medidas que melhorem o estado geral do paciente, o tratamento de
comorbidades infeciosas ou nao infeciosas, a aplicagio de critérios de tratamento e

acompanhamento pos-operatorio terapéutico.

4. Antifangicos e a sua resisténcia

Durante as ultimas décadas, a crescente morbilidade aliada ao aparecimento de
resisténcia a medicamentos em infegoes flingicas com risco de vida, acabou por se tornar um
importante problema de salde global, especialmente entre populagées com doengas
autoimunes, cancro, transplantes de 6rgaos ou VIH (Wu et al,, 2018). Assim, infe¢oes flingicas
invasivas tém aumentado exponencialmente, figurando como uma séria ameaga a salde
humana (Groll, & Lumb, 2012). Geralmente, os principais agentes patogénicos nas infe¢oes
fungicas sistémicas sao a Candida albicans (C. alb.), Cryptococcus neoformans (C. neo.) e Aspergillus
fumigatus (A. fum.) (Hagen et al, 2017).

Os agentes antifingicos terapéuticos disponiveis para o tratamento das infegoes
fungicas invasivas podem ser distribuidos em quatro classes: polienos (por exemplo,
anfotericina B), equinocandinas (por exemplo, caspofungina e micafungina), andlogos de
nucleosideos (por exemplo, 5-fluorocitosina) e azdlicos (por exemplo, fluconazol e
itraconazol) (Ding, et al., 2020), ilustradas as respetivas estruturas quimicas na tabela |. Destes
agentes antifingicos, destacamos os azélicos que exercem atividade por inibi¢cao da lanosterol
[4a-desmetilase (CYP5I), a enzima chave na biossintese de esterol de fungos (Aoyama,

Yoshida, & Sato, 1984).
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Tabela I — Classes de agentes antiflngicos existentes.

Classes

Estrutura quimica
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Fonte: Martinez-Matias, N., & Rodriguez-Medina, J. R. (2018).
Fundamental concepts of azole compounds and triazole antifungals: A
beginner’s review. Puerto Rico Health Sciences Journal, 37(3).

Consequentemente, a CYP5I tem sido considerado um alvo para docking molecular e
amplamente aplicado no design racional de compostos antiflingicos (Xie et al,, 2017; Xu et al,
2015). Importa ainda referir que, a maioria dos compostos azélicos, tais como o fluconazol,
itraconazol, voriconazol e posaconazol sio oralmente ativos, demonstrando serem eficazes
contra um largo espectro de leveduras e fungos filamentosos (Xie et al,, 2017). Devido ao seu
espectro antifingico mais amplo, maior eficacia e menor toxicidade, bem como a sua alta
biodisponibilidade oral, os farmacos azolicos tém sido utilizados como agentes antifungicos de
primeira linha (Pappas et al,, 2016).

Nos dltimos anos assistimos a um numero crescente de aspergilose invasiva entre
pacientes imunodeprimidos, o que tem levado a uma disfagia progressiva nos mesmos e, até
mesmo, a implementagao de doenga severa. Estima-se que, trés milhoes de pessoas sofrem de
aspergilose e 450 mil morrem por ano em todo o mundo. Apds o primeiro isolamento de
Aspergillus fumigatus resistente a azois em 1989, a resisténcia ao itraconazol e a resisténcia
cruzada a outros azdlicos tem-se tornado uma das principais preocupagoes clinicas para o
controle da aspergilose (Denning & Bowyer, 2013). Concomitantemente, verifica-se que, este
patdgeneo é intrinsecamente resistente ao fluconazol, que é o azol mais utilizado na clinica.
Paralelamente, o tratamento de infe¢oes fungicas € muito limitado, comparativamente as
infecoes bacterianas, uma vez que apresenta um numero muito mais limitado de drogas
disponiveis. Isto deve-se a natureza da célula fungica que, como organismos eucarioticos,

contém poucos alvos de drogas nao partilhados com hospedeiros humanos (Lino, 2018).
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Por fim, a resisténcia a medicamentos, o estreito espectro de atuagao, a reduzida
biodisponibilidade nos tecidos-alvo e toxicidade afetam a eficacia dos agentes antifingicos e
limitam as opgoes terapéuticas. Todas estas consideragoes tém implicagoes importantes para
o desenvolvimento de agentes antifingicos novos, eficazes, de amplo espectro e de baixa
toxicidade (Yurttas, & CantRrk, 201 8).

A Organizagao Mundial de Satde salienta o aumento da resisténcia microbiana na nossa
sociedade, reforgando a importancia crescente de combater a mesma, nesta que se tornou a
maior batalha da saude global (WHO, 2019).

Assim, urge o desenvolvimento de novos azois antifiingicos que se mostrem eficazes contra

fungos patogénicos, a fim de combatermos estas doengas flingicas invasivas (Ding et al,, 2020).

5. Novas moléculas para a terapia de infe¢Ges fungicas

5.1. Derivados de Tiazois

Os derivados de tiazol compoem uma classe de moléculas, que apresentam um amplo
espectro de atividade biologica, envolvendo propriedades antifungicas (Farghaly, Abdallah,
Khedr, & Mahmoud, 2017; de Santana, et al, 2018). Os azdis e os seus derivados sao uma
classe de compostos muito importantes que possuem diversas atividades bioldgicas, incluindo
atividade antimicrobiana, antifingica, antibacteriana, anticonvulsivante, anticancerigena,
hipoglicemiante, antitubercular e anti-inflamatoéria (Ahmad, Khan, Baig, Imran, & Gupta, 2018;
Gulab, et al,, 2018; Zhang, Gan, Wang, & Zhou, 2017).

Nos dultimos anos, a sintese desses compostos heterociclicos tem recebido
consideravel atengao. O anel tiazol é um dos compostos heterociclicos mais importantes
usados na producao de uma ampla gama de produtos farmacéuticos. Uma vez que, uma das
estratégias para evitar o aparecimento de resisténcia antifingica é o tratamento da infecao
fungica com o agente antifungico apropriado, quando o agente etiolégico é conhecido, novos
agentes antifiingicos que inibam seletivamente uma unica espécie flngica sao imprescindiveis
para fazer face a esta nova era da resisténcia fingica que estamos a enfrentar (Ouf, Gomha,
Eweis, Ouf, & Sharawy, 2018).

Desta forma, a literatura diz-nos que vale a pena estudar as propriedades interessantes
dos derivados tiazolicos em relagao as diversas alteragdes nas estruturas dos compostos que
eles incorporaram para a sintese de alguns novos farmacos menos toxicos e mais eficazes

(Ouf, Taleb, Tharwat, & Geweely, 2013). Uma vez que, esses compostos sao promissores,
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este estudo, reportam-se mais detalhes acerca das diversas investigagoes que se tém
debrugado sobre a produgao de novos derivados.

Num estudo realizado no ano de 2018, os derivados de hidrazina-tiazol 13-15 (Figura
3) foram sintetizados usando um método classico descrito por Maccioni et al (2002). As
cetonas |6a e |7a foram preparadas por condensagao alddlica cruzada entre a cetona e o
aldeido. A reagao de cetonas ou aldeidos com tiossemicarbazida, sob condi¢oes acidas, deu as
tiossemicarbazonas correspondentes |6b-22b, que foram ciclizadas com a-bromoacetofenona
para produzir os compostos | a |5 (Figura 4). Todas as hidrazina-tiazois e as
tiossemicarbazonas 16b, 18b e 21b foram testados para atividade antifingica in vitro contra

sete espécies de fungos clinicamente importantes, nomeadamente Candida albicans (Lino et al,

2018).
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Figura 3 — Estrutura quimica dos derivados hidrazina-tiazol sintetizados. (Fonte: Lino et al., 2018.)
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Figura 4 — Esquema geral para a preparacao de hidrazina-tiazois. (Fonte: Lino et al,, 2018.)

A partir dos resultados obtidos, os autores concluiram que, a presenga do anel tiazol
foi essencial para a atividade antifingica, uma vez que as correspondentes tiossemicarbazonas
I6b, I18b e 21b que nao possuem o anel foram inativos. Demonstram ainda que, os ativos
hidrazina-tiazois apresentaram um largo espectro de agao contra diversos fungos patogénicos,
alguns deles sendo iguais ou mais ativos do que os controlos positivos fluconazol e anfotericina
B. Vale ressaltar que o composto 3 mostrou melhor atividade do que o fluconazol contra
todas as estirpes fungicas (Lino et al,, 2018).

Este mesmo grupo de trabalho, mostrou ainda que, a atividade desses tiazois pode
estar relacionada com um aumento de espécies reativas de oxigénio intracelular, como o
radical superoxido, causando stress oxidativo nas células fungicas. Além disso, a citotoxicidade
dos compostos ativos foi avaliada em células de rim embrionario humano. Todos os
compostos apresentaram baixa citotoxicidade para células humanas. Esses resultados
explicitam o enorme potencial desses hidrazina-tiazéis em relagao a atividade antifungica e
seletividade, no combate as infegoes fungicas.

Além disso, a citotoxicidade dos compostos ativos foi avaliada em células de rim
embrionario humano (Figura 5). Todos os compostos exibiram baixa citotoxicidade para
células humanas com valores de ICs, superiores a pelo menos 50 uM. Esses resultados
evidenciam o enorme potencial dessas hidrazina-tiazéis no que diz respeito tanto a atividade

antifingica, quanto a seletividade.
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Compounds ICs0 (M) % viability at highest concentration tested

1 >250* 52.41 +6.58
2 207.00+ 1289 -
3 237.86 +9.71 —
5 >50* 94.86 + 6.96
6 >50* 94.96 + 7.22
10 >250* 76.23 +7.40
11 >250* 66.10 + 6.00
12 18469+ 13.72 -
14 >50* 87.65+7.83
Amphotericin B 78.62 + 10.93 -
Fluconazole >250* 99.21 +6.04
Itraconazole >250* 90.76 + 6.47

Figura 5 — Citotoxicidade de compostos. (Fonte: Lino et al., 2018.)

Esses resultados revelaram o potencial significativo desta classe de compostos como
agentes antifingicos, tendo apresentado resultados robustos e alto poder preditivo nas
validagoes realizadas, através de modelos de relacao estrutura/atividade. Por fim, os mesmos
autores referem ainda que, dever-se-a apostar em estudos computacionais para aumentar a
poténcia antifungica dos derivados de hidrazina-tiazol. Nesse sentido, novos modelos
experimentais de relagao estrutura/atividade podem ser gerados usando os compostos 10-15
em ensaios, bem como, o planeamento de derivados destes, por forma a aumentar o dominio
de aplicabilidade dos modelos propostos. Ambos os modelos 2D e 3D de relagao
estrutura/atividade (figura 6) produzidos apresentaram resultados internos satisfatorios. Os
autores defendem a replicagao através de estudos adicionais que poderao aumentar a precisao

dos modelos e aumentar a faixa de previsao para novos compostos (Lino, et al,, 2018).
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Figura é — Principais observagoes dos modelos de relagao estrutura/atividade. (Fonte: Lino et al,, 2018.)
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Da mesma forma, outros autores avaliaram a eficacia dos derivados de tiazol contra
alguns fungos cutineos, tendo produzido novos compostos cuja estrutura quimica €

apresentada nas Figuras 7 e 8 (Ouf, Gomha, Eweis, Ouf, & Sharawy, 2018).

N~ ﬁ s N Cpd No. Ar
NT{ - HN—AT a Ph
O o] b 4-CIC¢H,
'f c 3-CICgH,
CH; d 4-NO,CgH,
11a-d

Figura 7 — Derivados investigados | la-d. (Fonte: Ouf, Gomha, Eweis, Ouf, & Sharawy, 2018.)
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CHy, T7a-n e Ph 206, 1 CH,4 )]
f CH, Ph m CH, 4-NO,C¢H,
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Figura 8 — Derivados investigados 7a-n. (Fonte: Ouf, Gomha, Eweis, Ouf, & Sharawy, 2018.)

Os derivados tiazol 7a, 7c, 7e, 7f, 7 g, 7i, 7 m e | la mostraram-se os mais eficazes
como compostos antifiingicos e foram comparaveis ao fluconazol como medicamento de
referéncia antifingico quando investigados contra C. albicans. Os resultados revelaram que os
compostos 7c e | la foram os compostos antifingicos mais testados e eficazes contra os fungos
em estudo em relagio a atividade da queratinase e biossintese de ergosterol. A eficacia in vivo
dos tiazodis 7c e | la sintetizados revelou-se mais eficaz no tratamento da infe¢ao cutanea de
modelos animais previamente inoculados com os fungos teste, comparativamente com o
fluconazol (Ouf, Gomha, Eweis, Ouf, & Sharawy, 2018). O tratamento de animais inoculados
com os compostos 7c e |la induziu a recuperagao completa no caso de C. albicans. O
composto | la possui varias propriedades vantajosas como a sua alta absor¢ao gastrointestinal,
portanto, pode ser usado por via oral. Além disso, a previsao de bioatividade do composto

| la indica a sua tendéncia a exibir um comportamento semelhante ao de um farmaco.
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Estes autores concluiram ainda que, estes compostos desenvolviam a sua agao sobre a
atividade da queratinase e a biossintese de ergosterol. O ergosterol é o esterol predominante
nas membranas das células fungicas, regula a permeabilidade da membrana e a atividade das
enzimas ligadas a membrana, € um componente importante das vesiculas secretoras e tem um
papel importante na respiragao mitocondrial (Sun, et al, 2013). Além disso, o ergosterol é
responsavel pela manutengao da integridade celular, viabilidade, fungao e crescimento normal,
como ja elucidado anteriormente.

Os resultados sugerem que, o composto | la tem propriedades promissoras e merece
mais investigagoes in vivo para o tratamento de infegoes fungicas (Ouf, Gomha, Eweis, Ouf, &
Sharawy, 2018).

Por fim, mais dois autores se debrugaram sobre o estudo deste tipo de compostos.

Os autores apresentaram a sintese e investiga¢ao da atividade antimicrobiana de quinze
novos tiazois contendo um anel ciclohexeno. Entre os derivados, os compostos 3n e 3o (Figura
9) sao os que demonstram uma atividade muito forte contra a referéncia Candida. Além disso,

foi obtida uma boa correlagao entre a lipofilicidade e a sua atividade antifungica (Biernasiuk, et

al, 2019).
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Figura 9 — Sintese dos compostos alvo 3a-3o. (Fonte: Biernasiuk, et al,, 2019.)

Ja Sui et al. (2021) apresentam alguns derivados de de purinas contendo anéis de tiazol
com agao inibitoria satisfatoria para os fungos testados, entre os quais o composto 8c (Figura
10) contra C. albicans. A molécula ativa 8c foi capaz de matar C. albicans sem resisténcia

detetavel, bem como baixa hematotoxicidade e citotoxicidade.
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Figura 10 — Rota sintética de derivados de puriniltiazoliletanona 5-1 . Fonte: Sui et al,, 2021.

Além disso, poderia dificultar o crescimento da mesma, evitando assim a ocorréncia
de resisténcia aos medicamentos. A pesquisa do mecanismo manifestou que o derivado de
puriniltiazoliletanona 8c levou a danos na parede celular e rutura da membrana, de modo que,
a saida de proteinas e a despolarizagao da membrana citoplasmatica foram observados. Por
esse motivo, a atividade da lactato desidrogenase flngica foi reduzida e o metabolismo foi
impedido. Enquanto isso, o aumento dos niveis de espécies reativas de oxigénio e espécies
reativas de nitrogénio desorganizaram o equilibrio acido-base, dando origem a danos
oxidativos nas células fungicas e efeito fungicida.

Pelo supracitado, compreendemos o potencial dos derivados de tiazol no combate as

infecoes fungicas invasivas dos nossos dias.

5.2. Derivados de Triazol e oxadiazol

Varios autores desenvolveram e sintetizaram novos compostos, no combate as
infegoes flingicas invasivas com as quais a nossa sociedade se tem vindo a deparar. Ding et al
(2020), projetaram e sintetizaram uma série de novos derivados de triazol contendo 1,2,3-
benzotriazin-4-ona, tendo avaliado as suas atividades antifiingicas in vitro. Constataram que, a
maioria dos compostos exibiu atividades antifungicas mais fortes contra Candida albicans,

comparativamente ao fluconazol. Além disso, o composto 6m demonstrou atividade
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antifingica comparavel contra sete estirpes patogénicas com o voriconazol e albaconazol,

especialmente contra Aspergillus fumigatus e apresentou atividade antifingica moderada contra

estirpes de Candida albicans resistentes ao fluconazol (Figura | 1) (Ding et al., 2020).

Compd. R C.alb. SC5314 C.neo. 32,605 A.fum. 7544
6a 5-F 0.5 0.0625 > 64.0
6b 5-Cl 0.25 0.0625 32.0
6¢ 5-Br 0.25 0.0625 32.0
6d 6-F 0.0625 0.25 16.0
6e 6-Cl 0.0313 0.5 > 64.0
6f 6-Br 0.125 20 > 64.0
6g 6-1 0.125 0.5 32.0
6h 6-OCHj3 0.0625 1.0 32.0

6i 6-CFy 0.25 20 > 64.0
6j 6-NO, 0.5 2.0 > 64.0
6k 6-CH;, 0.0625 0.25 16.0

61 7-F 0.0156 0.25 1.0

6m 7-Cl 0.0156 0.0313 0.25
6n 7-Br 0.0156 0.0625 0.5

60 7-1 0.0156 0.125 1.0

6p 7-OCH3 0.0156 0.125 20

6q 7-CFs 0.0156 0.125 4.0

6r 7-NO, 0.0156 0.25 4.0

6s 7-CH4 0.0156 0.125 20

6t 8.F 0.5 0.0313 > 64.0
6u 8-Cl 0.25 0.25 > 64.0
6v 8-Br 0.5 0.25 > 64.0
6w 6,7-2F 0.0313 0.5 20

6x 6-F-7-Cl 0.125 0.25 8.0

6y Naphthalene 0.125 0.5 > 64.0
6z H 0.0313 0.25 4.0
FCZ / 0.5 0.5 > 64.0
VCZ / 0.0313 0.0625 0.25
ALB / 0.0313 0.0313 0.25

Abbreviations: C.alb.: Candida albicans; C.neo.: Cryptococcus neoformans; A.fum.:
Aspergillus fumigatus; FCZ: fluconazole; VCZ: voriconazole; ALB: albaconazole.

Figura || — Atividade antiflingica in vitro dos compostos alvo contra trés

1, ==
MeOOC” “OH
<,"‘N ¥ NH,
N= F v

Figura 12 — Sintese dos compostos alvo. (Fonte: Ding et al,, 2020.)

58



Os azois tém sido alvo de muito estudo e investigagao. Bitla et al. (2021) analisaram os
derivados de bis-triazol tendo projetado e sintetizado de forma eficiente os compostos |0a-

m, seguindo a abordagem sintética flexivel como detalhado na figura |3.

1
hNE \\ —
oH Propargyl . CuS0,.5H,0 o oo \~{- R
|/§‘/ Bromide /ﬁ/"\// Sodium A:corbllt\ RN Y
R K,CO, W"’ DMF, ts-\u h,rt > Hy
0 3h,rt, 85% | Ny S
&
1 2 | d4ac
\/\R‘
R
la< NH,NH, H,0
1.4 dioxane
24 h, reflux

$ < \‘ J 1

O =N
0 12-16 h, reflux \ﬁ/\/ =
Wy o9 6a: R?= Ph-SCN, [ NH;
A R R 6b : R?= PhCH,-SCN o
H'll S| 7a:cl H Sac
R? TB:H  Cl
Te:H M
TA:H M
2N NaOH
24h, '
roflux N
" . ¢
[ N=¢ \
NeN, _J Acetone, rt AL )_ R
LN N 34 h, K;,€O \ =
/\.\\/()\/-.}‘./ __:/~u tate ] _ | N,
H RY—Br , o N
NN RE—=N_¥
N !
R-N_4 S—gr?
sH 10a-m
8a-d : R = PBPNCOCH,
: R = PhCOCH-
R? = PhCO-

R r' R! r' MP(C) Vield R ® & ® M.P ("C) Yield
18a:0C1 H PYCH - PHOOCH2- 170.172 8% wh:H M Ph PMCOCH - 148-1%0 e
18:00 H PCH-  PRPHCOCH- 176178 5% | liok:i W Ph-  PLIPMCOCH- 150-152  88%
1 Cl W PMCH  PCIPWOOCH 172174 %4% |lioj: M Ph PBAMCOCH- 162168 $7%
Q H RCH-  PMCO- 165170 0% [11ok:H  H  PACH- mBePhCOCH- 166168 X3%
10e: H H PCH-  P-CIPMCOCH- 156-158  K3% fHiol:H H PhCHy, =CIPACOCH- 178080 82%
180 : H H PACH - P-BIPMCOCH - 1602152 0% Wm:H H PCH., PARCOCH = 172174 86%
1g:H M PHCHy-  PHOO- 182-158 %

Figura I | —Sintese de Derivados de Bis-(1,2,3,- e 1,2,4)-Triazol 10a-m. (Fonte: Bitla et al,, 2021.)

Os mesmos autores sugeriram que, de entre todos os compostos sintetizados os
compostos 10a (R = CI-Ph, RI =, R2=, R3=), 10d (R = CIPh, RI =, R2=, R3=), |0f (R3 = p-
BrPhCOCH,-S-, R, RI, R2) e 10k (R; = m-BrPhCOCH2-S-, R, RI, R2) foram os principais
compostos a exibirem atividade antifingica aumentada. Desta forma, esta provado que os
derivados de triazol sintetizados podem Uteis para o desenvolvimento e descoberta de novos

farmacos contra a resisténcia antiflngica (Bitla, et al, 2021).
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Na mesma linha, uma série de novos conjugados de cumarina associados a 1,2,3-triazol
ligados por N-fenilacetamida foram sintetizados. Entre os heterocicos de oxigénio, as
cumarinas sao compostos estruturais privilegiados encontrados em muitos produtos naturais.
A literatura revela que, a cumarina e os seus derivados sao isolados associados a plantas e
apresentam possiveis atividades biologicas (Rustamova, Bozorov, Efferth, & Yili, 2020; Xu, Wu,
Li, Feng, & Xu, 2019). Nos ultimos anos, moléculas hibridas baseadas em cumarina tém atraido
interesse devido as suas diversas propriedades bioldgicas (Singh, et al., 2019).

Existem varios relatos sobre a sintese de conjugados de cumarina-triazol com atividade
antifingica (Shaikh, Subhedar, Khan, Sangshetti, & Shingate, 2016). Portanto, o desenho e a
sintese de conjugados de cumarina-triazol sao cruciais para o aumento da atividade antifungica.
Estes autores relatam o design e a sintese de novos conjugados de cumarina-triazol ligados a

N-fenilacetamida usando a abordagem de hibridizagao molecular (Figura 14).
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Figura 12 - A estratégia de design para a sintese de novos conjugados |,2,3-triazol-cumarina ligados a
N-fenilacetamida. (Fonte: Akolkar, et al., 2020.)

Os conjugados sintetizados foram avaliados quanto as suas atividades antifingica e
antioxidante in vitro. A determinagao da atividade antiflingica foi realizada contra estirpes de
fungos como Candida albicans, Aspergillus flavus, Aspergillus niger e Cryptococcus neoformans.
Os compostos 7b, 7d, 7e, 8b e 8e (Figura |5) apresentaram maior eficacia do que o farmaco
padrao miconazol. Os resultados mostraram uma elevada eficacia na ligagao ao local ativo da
enzima fungica (C. albicans) lanosterol |4a-desmetilase (CYP51). Além disso, os compostos

sintetizados demonstraram potencial como bons candidatos para farmacos orais (Akolkar, et

al, 2020).
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Figura 13 — Estruturas de conjugados de triazol-cumarina. (Fonte: Akolkar, et al, 2020.)

Verificamos ainda que, outros autores, descobriram que,

compostos

representativos 3d e 3k (Figura 16) apresentaram forte atividade contra varios patégenos

fungicos na (Wu et al,, 2018).

6l



N=/ LICIO4, iPrOH
. -
120C.9n0
1 2a.0 '
75' ‘R'. ‘R} (R,
3a|Ry= HN™> MIR=HNTTS 1 o
_ ~ P | 3k [Ry» | -
3b[R,= HN 3g[R=HNT </ N an |R,= w’\\/\\>
3¢ R:-wu--»< 3h|REHNTSNS ‘ —\ 7
3 [Ry= N—"
3d [Ry= HN—<] 3 R-=HNO ‘ A =
X . 30|Ry* HN
e )N:/ il \/\/‘o/ m ‘RF Nrﬁ | /QBr
(- :

Figura 14 — Rota sintética dos compostos alvo 3a-o. (Fonte: Wu et al., 2018.)

Foram sintetizadas duas séries de derivados de triazl, e suas atividades antifingicas
foram avaliadas para varios fungos patogénicos humanos. As avaliagoes bioldgicas in vitro dos
compostos alvo 3d e 3k (Figura 17) mostraram fortes atividades antifingicas. O novo
composto 3k &, particularmente eficaz contra, Aspergillus (Wu et al, 2018).

Continuando em busca de agentes antifungicos eficazes e seguros, temos de seguida,
um estudo onde se apresenta a sintese, caracterizagao e atividades biologicas de compostos
de triazol-oxadiazol. Com a busca de novos compostos, surge também a busca por novas
abordagens na constru¢io e desenvolvimento dos mesmos. Nesta linha, também a
determinagao da apoptose tem sido uma importante abordagem na terapia antifingica, na
literatura contemporanea (Emrick, et al,, 2013). Portanto, ilustrar o fendmeno da apoptose em
fungos ativando as células fungicas para a morte celular é benéfico para a descoberta de
farmacos antif(ingicos (Yurttas, & CantRrk, 2018). Os compostos contendo triazol e oxadiazol
foram identificados como indutores de apoptose (Sindhu, et al., 2016).

A atividade antiflingica e apoptotica in vitro foram investigados contra C. albicans, C.
parapsilosis, C. krusei e C. glabrata. Os compostos (4e) e (4i) foram produzidos (Figura 17) e
detetados como os compostos mais eficazes contra C. albicans. De acordo com os autores, o
composto 4i tem efeito apoptético para o fungo em estudo (Figura 18) (Yurttas, & CantRrk,

2018).
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Figura 15 — A via sintética dos compostos. (Fonte: Yurttas, & CantRrk, 2018.)

MiCeo 1Cso
Compownds C. albicans C. glabrota Chrusei C parapsilosis NIH/3T3
ATCC 90028 ATCC 90030 ATCC 6258 ATCC 22019
RE 250 250 500 500 »>500
4ab 250 250 500 500 >500
ac 250 250 500 500 »500
4 250 250 500 500 >500
e 625 625 125 125 >500
ar 125 250 250 250 >500
ag 125 500 500 625 48521 =+ 022
ah 125 500 500 625 42198 = 165
a4 625 625 625 625 >500
4 125 500 500 625 >500
Ketoconazole 625 625 1.565 1.565 396 + 1.69
Clotrimazole 3125 625 1.565 1.565 28945 + 045

Figura 16 — Atividades anticandida (MIC90) e citotoxica (IC50) dos compostos (mg/mL)
(Fonte: Yurttas, & CantRrk, 2018.)

Pelo supracitado, compreendemos que, o presente estudo confirma achados
anteriores que sugerem que compostos azélicos tém efeitos antifingicos e apoptoticos.

Dos diversos estudos até aqui apresentados, compreendemos que, os investigadores
tém vindo a estudar novas classes de agentes antimicrobianos com novos mecanismos de agao
e a modificagdo estrutural ou otimizagao de uma molécula de composto protoétipo,
melhorando tanto a afinidade de ligagao quanto o espectro de atividade, mantendo os perfis
de biodisponibilidade e seguranca. A literatura descreve varios compostos bioativos formados
pela ligagio covalente do anel 1,2,3-triazol com outras porgdes biologicamente ativas,
incluindo chalcona, pirazolina, oxazolonas, isatina, pirazol, imidazol, cumarinas, indois e outros
compostos naturais (Bozorov, Zhao, & Aisa, 2019). Da mesma forma, as chalconas receberam

atencao consideravel devido a sua importancia medicinal significativa como agentes
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antimicrobianos, anticancerigenos, antituberculares e antimalaricos (Dan, & Dai, 2020). A
ligacao do anel |,2,3-triazol com uma chalcona levou a varios hibridos biologicamente ativos.
Com base nas descobertas acima, apresento de seguida um estudo com derivados de 1,2,3-
triazol ligados a chalconas (Yadav, Lal & Kumar, 2021). Todos os compostos alvo sintetizados
(la=Ic; 2a—2u) (Figura 19) possuiam atividades antifungicas in vitro eficientes contra duas cepas
de fungos resistentes, A. niger e C. albicans. Os compostos 2g e 2u (Figura 20 e Figura 21)
revelaram-se mais eficazes do que o Fluconazol padrao. O composto 2g foi considerado o
agente antifungico mais promissor. A fim de estudar um possivel modo de agao de 2g, foram

realizadas simulagoes de docking com C. albicans.

S. No. Compounds R R? C. albicans A. niger
1. 1a Br - 0.0367 0.0091
2. 1b OCH, - 0,0428 0.0107
3. 1c NO, - 0.0406 0.0406
4, 2a Br CeHe 0.0131 0.0263
S. 2b Br 2:BrCH, 00113 0.0226
6. 2 Br 3-BrCeH, 0.0226 0.0113
7. 2d Br 4-BrigH, 0.0226 0.0113
8. 2e Br 2-FCH, 0.0127 0.0127
9. 2f Br 3-FCH, 0.0254 0.0127

10. 29 Br 4-FC M, 0.0063 0.0254
. 2h OCH, CeHs 0.0147 0.0147
12 2i OCH, 2:BrCH, 0.0124 0.0124
13. 2j OCH, 3.BrC M, 0.0124 0.0248
14. 2k OCH, 4-BrCH, 0.0124 0.0124
15. 21 OCH, 2-FCH, 0.0141 0.0282
16. 2m OCH, 3-FCeH, 0.0282 0.0141
17. 2n OCH, 4-FCeH, 0.0282 0.0282
18. 20 NO, CeHg 0.0142 0.0142
19. 2p NO, 2-BrCHy 0.0120 0.0240
20, 2q NO, 3-BrC M, 0.0120 0.0240
21. 2r NO, 4-BrCeH, 0.0240 0.0120
22. 2 NO, 2-FCH, 0.0272 0.0136
23. 2t NO, 3-FCeH, 0.0272 0.0136
24. 2u NO, 4-FCH, 0.0068 0.0272
25. Fluconazole - - 0.0102 0.0051

Figura 17 — Triagem antiflingica in vitro de compostos la—Ic; 2a—2u (MIC em pmol/mL).
(Fonte: Yadav, Lal & Kumar, 2021)
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Figura 18 — Modo de ligagdo do composto 2u no sitio ativo da DNA girase Il de E. coli.
(Fonte: Yadav, Lal & Kumar, 2021.)
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Figura 19 - Modo de ligacdo do composto 2g no sitio ativo de C. albicans |4a-desmetilase.
(Fonte: Yadav, Lal & Kumar, 2021.)

Na mesma linha de investigagao, apresenta-se um estudo, com a sintese, elucidagao
estrutural e atividades antifungicas in vitro de 10 novos compostos.

De acordo com os dados espectrais, os produtos da reagao acima mencionada foram
identificados como as correspondentes {2-(3-R-1H-1,2,4-trizole-5-il)fenil}aminas (1-10) (Figura
22). Os compostos mais eficazes foram os 2, 6, 9, 10, cujo mecanismo de atuagao assenta na

afinidade para o CYP5I, comprometendo a produgao de ergosterol (Antypenko, et al,, 2019).
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HCONHM, stirring, 140°C, 4 h;

PS5 xylol, reflux, 3 h;

NH;NH,*H,0, i-PrOH, reflux, 2 h;

a) POCly PCls reflux, 4 h,

b) NH,OH, pH = 9-10, extr, with CHCl3;

NH;NH, dioxane, reflux, 1 h;

a) RZCONHNH, dioxane, 60°C, reflux, 8 h,

N a) RZCOOH, CDI, dioxane, 80°C, reflux, 8 h,

. A b) CH,COOH, pH = 6-7;

AR =4c;R?=[_] o.R'= 5-F:R’=Q | VIl a) RRCONHNH, dioxane, 60°C, reflux, 8 h,

~~ b) NaHCO; pH = 6-7;

™ VIl CHyCOOH, reflux, 1-6 h;

S.R'=4-CLR?= [ > 10.R'=4.C;R? = ‘\ IX: CHyOH, HCI, reflux, 2 h

Figura 22 — A rota sintética dasaminas (1-10). Fonte: Antypenko, et al, 2019.

Por fim, dentro deste grupo, figuram ainda os 1,2,3-triazol analogos do miconazol, que

permitem a inibicao do crescimento do fungo.

Tendo em conta o supracitado, verifica-se que, apesar de ja alguns anos se ter iniciado
a busca por novas moléculas que permitam um combate as infe¢oes flngicas invasivas e

multirresistentes, ainda temos um longo caminho a percorrer.
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6. Perspetivas Futuras

A importancia biologica do tiazol, oxadiazol e 1,2,3-triazol fez com que estes se
tornassem alvos atraentes como novos agentes antifungicos. Devido a sua alta especificidade
e eficacia, os triazois tornaram-se antifingicos versateis para tratar infegoes fungicas na saude
humana. No entanto, a resisténcia aos azois € um problema emergente que afeta a salde
humana globalmente (Yadav, Lal, & Kumar, 2021). Dado que, os fungos sao eucaridticos, nao
é facil encontrar substancias com potencial discriminatorio suficiente para agir contra os alvos
pretendidos que apresentem, concomitante, baixa toxicidade para organismos que requerem
protecgao. Os antifungicos modernos atuam principalmente como inibidores da biossintese de
ergosterol, disruptores de membrana ou interferem na biossintese da parede celular,
esfingolipidios, acidos nucleicos, proteinas ou microtubulos. A maioria deles confere apenas
efeitos fungistaticos (Campoy, & Adrio, 2017).

O surgimento de microrganismos eucariodticos, incluindo fungos com suscetibilidade
reduzida ou resisténcia medicamentosa € um fenomeno comum também observado com azdis
(Fairlamb, Gow, Matthews, & Waters, 2016). Estudos recentes fisiologicos e genéticos,
revelaram que, a sobrexpressio de bombas de efluxo de firmacos, modificagio da via
biossintética do ergosterol ou mutagoes no gene CYP51 sao as principais estratégias para os
fungos se tornarem resistentes aos triazois (Parker, et al, 2014). A enzima do tipo citocromo
P-450 esta envolvida na biossintese do ergosterol, um constituinte essencial da membrana
plasmatica dos eucariotos inferiores. Ou seja, os azois sao conhecidos por bloquear a
biossintese de novo do ergosterol e, assim, nao apenas esgotam a sua fonte para as membranas,
mas também impedem a formagao de esterais intracelulares fisiologicamente importantes, que
sao necessarios para o ciclo celular, regulagao, multiplicagao e transformagao celular (Fairlamb,
Gow, Matthews, & Waters, 2016). Por este motivo, como perspetiva futura, os estudos
continuam a apostar no desenvolvimento de compostos com afinidade para a CYP51 (Yadav,
Lal, & Kumar, 2021), bem como que em compostos que atuam ao nivel da inibicao do
crescimento do fungo (Ding, et al,, 2020).

A literatura mostra-nos que, a atividade antifungica promissora nestes novos
compostos que tém vindo a ser desenvolvidos, poderia ser ainda mais promovida, através da
otimizagao e desenvolvimento dos mesmos, com potencial de tratamento contra infegoes
fungicas (Nalawade et al, 2019). Paralelamente, alguns autores defendem ainda, a aposta em
estudos computacionais para aumentar a poténcia antifingica dos derivados hibridos

produzidos (Lino, et al,, 2018).



7. Conclusoes

A maioria dos compostos apresentados e desenvolvidos revelaram-se eficazes no
combate as infe¢oes flngicas, quando comparados com os antifliingicos presentes no mercado.
Destacam-se ainda, como principais conclusoes do nosso estudo:

e Os compostos tiazol e triazol tém sido os mais estudados;

e Os derivados de triazol atuam essencialmente, na inibicao do crescimento do fungo;

e Os derivados de tiazol atuam preferencialmente, ao nivel da biossintese do ergosterol;
¢ Novos compostos de triazol-oxadiazol tém sido estudados na medida em que induzem

a apoptose, sendo esta uma das novas abordagens promissoras na area;

e Compostos derivados de triazol tendem a ser mais eficazes na Aspergilose;

e Compostos derivados de tiazol e oxidiazol tendem a ser mais eficazes na Candidiase.

Pelo supracitado, perceciona-se que, a investigagao tem percorrido um longo caminho,
com algumas conclusoes ja a vista, o que nos deixa otimistas na batalha contra a resisténcia
fungica dos dias de hoje.

Os estudos apontam para a sistematizagao do conhecimento produzido com base nas
classes de compostos que tém sido alvo de interesse e investigagao: tiazois e triazois, pela sua
diversidade estrutural e a importancia bioldgica, que os tornaram alvos atraentes como novos
agentes antifingicos. A investigacao na area devera continuar na linha do que até entao tem
sido desenvolvido, deixando sempre margem para a exploragao de novos caminhos, como ¢
o caso, da indugao da apoptose, que tornam a investigagao mais rica e que, eventualmente,

podera culminar com uma luta equitativa, nesta que é a batalha da saiide global contemporanea.
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9. Anexos

Anexo I - Resumo dos resultados obtidos
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