UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Ester Martins de Oliveira

Relatorio de Estagio sob orientacdo da Dra. Maria Isabel Belchior e
Monografia intitulada “Contribuicido da Fitoterapia em infecoes por Candida
albicans” sob orientacao do Professor Doutor Anténio Paranhos, referentes a

Unidade Curricular “Estagio”, e apresentados a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, para apreciacao na prestacdo de provas publicas
de Mestrado Integradl?) em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2023



UNIVERSIDADE P

COIMBRA

Ester Martins de Oliveira

Relatério de Estagio sob orientagao da Dra. Maria Isabel Belchior e Monografia intitulada
“Contribuicao da Fitoterapia em infe¢oes por Candida albicans” sob a orientagao do
Professor Doutor Antonio Paranhos, referentes a Unidade Curricular “Estagio”,
apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciagao na

prestacao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Setembro 2023



Eu, Ester Martins de Oliveira, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
com o n°.2018278182, declaro assumir toda a responsabilidade pelo contetido do Documento
Relatorio de Estagio e Monografia intitulada “Contribuicao da Fitoterapia em infe¢oes vaginais
por Candida albicans” apresentado a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no

ambito da unidade Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer informagao
ou expressao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor,a excegao

das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, 2 de setembro de 2023.

gster Harans de Owerrca

(Ester Martins de Oliveira)



Agradeco...

A minha mae, Moénica por todo o amor e atengao dada, por sempre me atender o telefone e
me acalmar nas alturas de maior stress, por me ajudar a desanuviar a cabega e a nunca duvidar
das minhas capacidades. Por também me dar na cabeca e repreender e fazer com que estes 5

anos fossem 5 anos de crescimento académico e pessoal.

Ao meu pai, José por me ajudar a ver sempre o lado bom das coisas e por me acalmar

relativizando sempre todos os possiveis obstaculos.

Ao meu irmao, Bernardo por ser uma pessoa atenta, por sempre me animar e puxar para cima,
por todos os cafés pagos que fiquei de eventualmente pagar depois e por todos os desabafos,

risos e conversas motivacionais.

Ao meu namorado Duarte por me relembrar constantemente das minhas capacidades, por ter
sido um incrivel companheiro em todos os sentidos, por me acompanhar em diversas
atividades de lazer como também de estudo tentando sempre ajudar-me no que podia e nao
podia mesmo nao estudando na mesma area que eu. Por ser a diversao e energia contagiante
em pessoa e por me soltar um sorriso com a maior das facilidades mesmo nos dias mais

stressantes.

A todas as minhas amigas e amigos, colegas ou niao de curso, que me ensinaram o que é ser
estudante em Coimbra, o verdadeiro significado de companheirismo e entreajuda e que me

permitiram vivenciar a experiéncia universitaria em Coimbra que tanta saudade vai deixar.

A minha madrinha, prima, padrinho e avos Paula, Barbara e Francisco, Clara e Antonio por
sempre me acolherem tao bem nas suas casas, por me ensinarem a ser mais resiliente e a ver

as situagoes com outros olhos.

A equipa da Farmacia Silcar pelo acolhimento, simpatia, disponibilidade e bom ambiente que
proporcionaram durante o meu estagio. Agradeco em especial 2 minha orientadora externa
Dra. Maria Isabel Belchior por todo o acompanhamento proximo e por todos os
conhecimentos e orientagao transmitidos no meu estagio, por ser sempre atenciosa comigo e

dedicada fazendo com que sempre me sentisse bem e em casa.

Ao meu orientador interno, Professor Doutor Anténio Paranhos, por toda a ajuda,
disponibilidade e brevidade em retirar-me todas as duvidas que me foram surgindo ao longo
da escrita da monografia e por me encaminhar sempre no sentido de vir a obter o melhor

desempenho possivel.



Aos professores da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra que sempre foram
capazes de transmitir durante estes 5 anos todos os ensinamentos e me prepararem para a

vida profissional.

O mais sincero obrigada.



Indice

Parte I: Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

L. INEFOAUGAO. .ttt ve et ese e s e s e s s se e s e st e s e s sasesesessasesesessasesesesennesesessasesesesensesoserenne 3
2. FArMACIA SHICAT ...ttt sttt ettt sttt sttt ettt as b e st s astssantseanes 3
3. ANGLISE SWWOT ...ttt esse s ess sttt bbbt s sens 4
3. 1.PONTOS FOITES ...ttt sttt st sttt st sttt s s s b sa st saassenas 4
3.1.1. Sistema INfOrmAtico (SIfArmMa).....c..cceuecriecrincnicrircerces ettt sttt sttt ssenes 4
3.1.2. EQUIPA TECNMICA ..uueuneuiuececreeaeaeecisetseuseasese e ssesseustss e e ase st st e sttt e et st s et aseassacen 5
3.1.3. Servigos Prestados ... 6
3.1.4. ELaPAS dO ESTAZIO c.cuueucuneucuercuircunicuneeuseessteastseastesseess st eas sttt sttt st sttt st sttt b ettt 7
3. 1.5, ULentes fIdElIZAdOS ..ottt sttt sttt se st snas 9
3.2, PONTOS FraCos....ccu ittt ettt ettt sttt st sttt sttt sttt sttt 9
3.2.1. LOCaliZagao da FarmMaACia.......ccceuevererererererererererereresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 9
3.2.2. Preparagao de poucos ManiPUIAdOS .........c.cceceeurecincuneunenieicineineaseseeecssesseaseasese e ssesseaseaseasssesssssensenssnces 9
3.2.3. Lacunas e falhas na formagao acad@miCa..........cccceeueueeeieeeeeeeeieee et 10
3.3, OPOITUNIAAAES ...ttt eesesstas e st as st st s sttt ettt bbbt astassacen 10
3.3.1. Aplicagao dos conhecimentos teoricos adqQUIridOs..........cocurerrureeurecerecuneseneeineeeseeesee et sseeesenes 10
3.3.2. FOrMAGOES fOINECIAAS ......vcveveeerererererererererererereresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens Il
3.4, AMEAGAS.......ceeeeiieieietete ittt tetetetetetetetet et etebetesetetstetetetesesesetesstasasesasetesasasasesatasatasasasasesasasasasasasasasasasesasasasasasasne Il
3.4.1. Crescente conhecimento por parte do utente e dificuldade em filtrar a informacao .................. I
3.4.2. Medicamentos ESGOtAOS ......c.ccuieuncureuniieicietseaseieesiesetsessessess et ssessesstsseae s st s s sseastastassacen I
3.4.3. Venda em parafarmacias e grandes sUperficies COMEIrCIais .......coceeeureeureeenecereneereneeseesseeeseeseeeenenes 12
4. CaSOS ClIMICOS ....ucvuiieiiirininiiiteiisiieiessess et ss st st a bbb bbbt s s asass 12
4.]1. Primeiro caso clinico: AULOMEICACAO ......cocueueueeeeeeeee e s s s s s s s s s enaes 12
4.2. Segundo Caso Clinico: INfEGA0 VAGINQl .....c.ccecuiuiiierereriicircisesesee ettt seesseaseassaees 13
4.3. Terceiro Caso CliNICO: ODSLPAGAD ......ccevureueurimcereurernemrineietnesseuseseesessessesstastssessesstustsssssssssssassassaces 14
4.4. Quarto Caso Clinico: Contracecao Oral EMergencia........cooeverurererenincsinesesesesesesesesesiseseseeesenee 14
45. QUuINto Caso ClINICO: P& dE atlEta.......uuceeeeeeieiieeeceiircecee et seseestesesesessssesesssssesessssssessssssssesensnses 16
5. CONCIUSAO. ...ttt sttt ettt st s et sttt b se et ettt st et st et etaebetas 16
6. BIDIIOZIAfia ......cuoeeeececeeeueiceeeeeestet ettt ettt bttt sttt sttt 17

Parte 1I: Monografia "Contribuicdo da fitoterapia em infecdes vaginais provocadas por

Candida albicans"

l. INEFOAUGAO ...ttt s e bebe e s esesess s esesessasesesessaseseseseasesesesensassesensanssesensansesensnnes 22
2. Candida spp.: microbiologia € INfEGOES ... 22
3 Fatores de VirUIENCIA. ...t sssss s ssssasssssssessssssssssssssssssssssssses 24
4. Candidiase VUIVOVAZINGL .......cccoeuiuririririeeeieeeiresisesie ettt bttt ettt st sttt seas bt 27
4.1, MICrobiota VAGINal.......ccoiviueiiurieieicricetce ettt ettt ettt sttt sttt sttt st stasbstas 27
4.2, GIrUPOS A€ FISCO c.ceuuecueenceenceenceeacaseesstesstesseaesstessesess e st sttt sttt bttt s bt seassensssenstncs 28
4.3. Sintomas e tratamento farmMacCOlOZICO. ......ccouueurieurieurireurierir ettt sttt tse st seus s s st 29



5. MECANISMOS A FESISTENCIA ....eucuueueuircerieerieuriearie sttt et sttt ss s st sttt ssesssseasssasssnens 31
6. Plantas MEAICINAIS ..c...ocurueurercmrirenrirernircartresecestcsse ettt st ss ettt et et e seanesens 32
6.1. Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel ... 33
6.2.  Mentha arvensis L. e Lavandula X iNterMEdia.............ccvuecueecunencnenerinenincsescseseseseseseseseaseseaseseasesesseseases 37
6.3, TRYMUS VUIGALIS L. ..ottt 40
6.4, SALUIEIA MONTANG L. ...ueneeceececc ettt ettt ettt ettt 44
6.5, SAIVIA OffICINGIS ...t et e e e e ettt sttt s st sasasasasasasane 47
7. CONCIUSAO. ...ttt sttt sttt s s st st st st sa s s saas st asseaasssaasssnasssnans 49
8. BIDIIOZIAfia c..eecueeeceeceeicnee ettt et e st et et et sttt 51

vi



Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Silcar

Estagio orientado pela Dra. Maria Isabel Belchior
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Lista de siglas e acrénimos:

AMI: Assiténcia Médica Internacional

ANF: Associacio Nacional das Farmacias

FS: Farmacia Silcar

INR: International normalized ratio

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamento nao sujeito a receita médica
MSRM: Medicamento sujeito a receita médica
SAMS: Servico de Assisténcia Médico-Social

SNS: Sistema Nacional de Saude

VIH: Virus da imunodeficiéncia humana



. Introducao

A Unidade Curricular “Estagio” representa uma das ultimas etapas do culminar de 5 anos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Permite aos alunos um primeiro
contacto com o mercado de trabalho colocando em pratica os conhecimentos tedricos
adquiridos bem como o desenvolvimento de novas aptidoes.

A profissao de farmacéutico comunitario tem vindo cada vez mais a centrar-se no utente,
surgindo o farmacéutico como agente de salide publica e como a primeira linha de saide de
orientagdo e aconselhamento do paciente e a farmacia, em alguns casos, como a Unica
estrutura de saude disponivel capaz de prestar cuidados. Desde ha muito tempo que a fungao
do farmacéutico deixou de se restringir apenas ao ato de dispensa do medicamento e passando
a centrar-se mais no aconselhamento farmacoterapéutico e na prestagao de servigos de salde.
O meu estagio foi realizado na Farmacia Silcar, em Coimbra, entre | de margo e 26 de julho
de 2023, num total de 810 horas, sob a orientagao da diretora técnica Dra. Maria Isabel
Belchior e com o apoio de toda a restante equipa.

Numa primeira fase irei proceder a andlise do estagio curricular analisando os fatores internos,
que se traduzem em pontos fortes e pontos fracos, bem como os fatores externos que
constituiram as forgas e as fraquezas observadas, irei posteriormente apresentar cinco casos

clinicos com os quais me deparei ao longo desta experiéncia e que considerei relevante relatar.

2. Farmacia Silcar

A Farmacia Silcar (FS) associada da Associagao Nacional das Farmacias (ANF), situa-se
atualmente na Rua do Brasil, em Coimbra, encontrando-se aberta de segunda a sexta-feira das
9h as 20h e aos sabados das 9h as |3h.

Para além do horario mencionado esta ainda incluida na escala de servigos permanentes do
concelho de Coimbra.

A construcao desta farmacia deu-se em 1930 sendo o nome da mesma uma conjugacao dos
apelidos dos socios fundadores: Silva e Cardoso.

Este estabelecimento comecou por se localizar inicialmente na Rua Ferreira Borges, em
Coimbra onde se manteve até a data de 201 1. Em 2011 as suas instalagdes passaram para a

Rua do Brasil onde se mantém até aos dias de hoje.



3. Analise SWOT

PONTOS FORTES

PONTOS FRACOS

- Sistema Informatico
- Equipa técnica

- Servigos prestados
- Etapas do estagio

- Utentes fidelizados

- Localizagao da farmacia
- Preparagao de poucos manipulados

- Falhas na formacao académica

OPORTUNIDADES

AMEACAS

- Aplicagao dos conhecimentos teoricos
adquiridos

- Formagoes fornecidas

- Crescente conhecimento por parte do
utente

- Medicamentos esgotados

-Concorréncia por parte das parafarmacias

e websites

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Sistema Informatico (Sifarma)

O sistema informatico utilizado pela Farmacia Silcar é o Sifarma Modo Automatico 2000°,
desenvolvido pela Associacio Nacional das Farmacias (ANF), é uma ferramenta valiosa
permitindo uma adequada gestao e funcionamento eficiente do estabelecimento permitindo

que o profissional de salide esteja apto a promover um servi¢o de qualidade assegurando o

uso seguro e racional do medicamento.

As principais funcionalidades deste programa informatico passam pela:

I. Gestao de compras: fornece informagoes sobre o stock minimo e o stock maximo

garantindo um controlo adequado e evitando falha ou excesso de produtos.

2. Controlo de stock de todos os produtos desde a sua entrada até a sua saida mantendo-

nos sempre informados sobre quantidades de stock, pregos e prazos de validade.

3. Gestio de prazos de validade: permite ao farmacéutico garantir que os medicamentos

sao vendidos ou eliminados antes do prazo expirar.




4. Aconselhamento farmacéutico: o sistema informatico permite também ao farmacéutico
ter acesso imediato a informagoes cruciais do medicamento (interagoes
medicamentosas, contra-indicagoes, posologia, reagoes adversas) permitindo ao

mesmo prestar um atendimento o mais completo possivel.

3.1.2. Equipa técnica

A equipa técnica é constituida pela diretora técnica, dois farmacéuticos e trés técnicos de
farmacia.

Desde o primeiro dia de estagio que sempre senti que fui bem recebida e orientada por todos
os membros da equipa.

Tive um acompanhamento constante por parte da diretora técnica, Dra. Isabel Belchior, que
sempre se demonstrou disponivel e prestavel retirando-me todas as duvidas e esclarecendo
todas as questoes que me fossem surgindo ao longo dos dias. Para além disso, desafiava-me a
querer saber sempre mais, a desenvolver o meu espirito critico e a colocar em pratica os
conhecimentos adquiridos criando casos clinicos hipotéticos diferentes daqueles com que ia
lidando ao balcao para que pudesse treinar o aconselhamento prestado ao utente.

Também a restante equipa esteve sempre muito presente no meu percurso:

— A Dra. Maria Joao Duro a esclarecer-me todas as duvidas na area dermocosmética
dando-me sempre a conhecer as diferentes marcas, gamas e tipos de cuidado
relembrando-me de como se realizava desde um simples cuidado de rosto diario a
cuidados especiais a ter com peles com psoriase, dermatite atopica, ...

— O Dr. Nuno Duro que me acompanhou mais na parte do back office, ensinando tudo
O que era necessario saber sobre a recegao de encomendas, controlo de prazos de
validade e arrumagao de medicamentos no seu devido lugar.

— A Dr. Andreia com quem passei a maioria do meu estdgio a assistir aos seus
atendimentos numa primeira instancia. Apos cada atendimento relembrava-me sempre
a funcao de cada medicamento mencionado e sempre que possivel o seu mecanismo
de agao, medidas nao farmacologicas que deveria aconselhar em cada caso, interagoes
medicamentosas que deveria ter em consideragao,...

— O Dr. Nuno Valentim e a Dra. Elisabete Dias que me faziam sempre chegar algumas
informagoes sobre alguns dos seus atendimentos com o intuito de me transmitirem
mais saber e conhecimento e alertar para pontos em que poderia melhorar como

futura profissional de saude.



Todo o apoio e atengao dada ao longo do meu estagio contribuiu indubitavelmente para o
meu desenvolvimento pessoal e profissional bem como para o meu sucesso como futura

farmacéutica.

3.1.3. Servicos prestados

A FS fornece aos seus utentes servigos gratuitos e nao gratuitos.

Dentro dos servigos gratuitos prestados incluimos o Valormed, o Programa de Troca de
Seringas e o Programa de reciclagem de radiografias promovido pela Assisténcia Médica
Internacional (AMI).

O Valormed é uma empresa sem fins lucrativos que se destina a recolher os medicamentos
usados pelo utente, medicamentos fora de prazo ou que eventualmente o utente nao terminou
a embalagem tendo como objetivo colocar os medicamentos fora de uso no sitio certo de
forma a preservar o meio ambiente. Sao aceites tanto folhetos como as proprias caixas mesmo
que contenham blisters, frascos, bisnagas e nao sendo aceites agulhas e seringas, termémetros
de mercdrio, pilhas, aparelhos eletronicos, material de penso e cirurgico, produtos quimicos
e radiografias [1].

O programa de reciclagem de radiografias prestado pela AMI é um programa realizado
anualmente sendo que esporadicamente em alguns anos ocorre uma segunda edigao desta
campanha. Esta presente ha cerca de 5 anos e o principal propésito € evitar a deposicao de
radiografias em aterros diminuindo o impacto ambiental. A prata resultante desta mesma
reciclagem é posteriormente vendida pela AMI no mercado de metais preciosos evitando a
sua extragao da natureza e, mais uma vez o impacto ambiental [2].

O programa troca de seringas consiste num programa destinado a toxicodependentes que
teve inicio em 1993 cujo principal objetivo foi reduzir o nimero de casos diagnosticados com
VIH e hepatite C.

Este programa consiste no fornecimento de seringas limpas e esterilizadas por parte das
farmacias em troca de seringas utilizadas e contaminadas evitando a transmissao das doengas
infeciosas e assegurando que as seringas nao sao descartadas em sitios inapropriados evitando
a contaminagao tanto da comunidade como do proprio ambiente [3].

Considero todos os servigos mencionados como um ponto forte porque permite mais uma
vez que o farmacéutico esteja mais proximo da comunidade realizando servicos de
consciencializagao da populagao e permitem ao farmacéutico exercer também o seu papel de
prevencao, educagao, aconselhamento e promogao de saude.

A medigao de parametros bioquimicos como INR, glicémia, pressao arterial, colesterol total

e triglicerideos. A medicao destes parametros em alguns utentes é algo consistente o que



permite a farmacia ter uma maior proximidade para com o utente bem como exercer um
acompanhamento dos mesmos e controlo adequado destes parametros.

Para além de efetuar estas medigoes oferece ainda consultas de nutri¢cao e de podologia a um
preco acessivel com profissionais de salde especializados nestas mesmas areas. Proporciona
uma maior fidelizagao do cliente e permite ao proprio farmacéutico o contacto com estes
mesmos profissionais semanalmente a fim de lhes colocar questoes em dreas nas quais nao
teve uma formagao tio intensiva e nao se sente tao confortavel mantendo também assim a
sua formagao atualizada e promovendo a cooperagao entre os diferentes profissionais de
saude.

Também a visita por parte de conselheiras de dermocosmética das linhas Caudalie®e Sensilis®
sao promovidas ao utente e a realizagao de rastreios como por exemplo rastreio da

insuficiéncia venosa.

3.1.4. Etapas do estagio

O meu estagio foi dividido em 4 etapas. Iniciou-se com uma etapa de aprendizagem e revisao
de conhecimentos num dos gabinetes da FS onde, com a ajuda da diretora técnica, resolvi
diversos casos clinicos onde o farmacéutico poderia intervir diretamente no aconselhamento.
Foram estudados casos clinicos de constipagao, doenga hemorroidaria, obstipagao, febre,
contracecao oral de emergéncia, entre outros,...

Posteriormente passei para o back office onde dei entrada de encomendas e, visto a FS nao
estar equipada com um robot tive também como tarefa a arrumagao dos medicamentos no seu
devido lugar segundo o lema “first in, first out”. Este lema consistia em garantir que eram sempre
dispensados primeiro os medicamentos que chegavam primeiro a farmacia e que tinham prazos
de validade anteriores, as unidades de um produto acabadas de chegar numa encomenda eram
assim arrumadas por baixo ou por de tras das que ja se encontravam na farmacia e identificadas
com um elastico, de modo que sejam vendidos posteriormente as mais antigas, cujos prazos
de validade estao mais proximos do fim.

Assim, através do controlo de prazos de validade, codigos e stocks aprendi a arrumar cada
medicamento no seu devido lugar tendo sempre em conta a sua classificagao (se medicamento
sujeito ou nao a receita médica, se medicamento original ou genérico, se medicamento
psicotropico ou se produto de beleza e bem estar), formula galénica (se era comprimido ou
capsula, pos, injetaveis, logoes, xaropes, supositorios, aerrossois...) e consoante a sua
conservagao (se tinha ou nao necessidade de ser armazenado a temperaturas mais baixas no

frigorifico).



Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) estavam arrumados longe do alcance dos
utentes, na parte do back office da farmacia em gavetas deslizantes, estando como ja referi
separados de acordo com as suas formas farmacéuticas e classificacao e ordenados por ordem
alfabética e dosagem de principio ativo.

Os psicotropicos e estupefacientes estio arrumados numa gaveta a parte dos restantes
medicamentos sujeitos a receita médica, também na parte do back office e mais uma vez longe
do alcance do utente.

Ja os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) encontram-se em prateleiras e
lineares por detras dos balcoes de atendimento estando a vista do utente, mas nao ao seu
alcance.

Esta fase foi também muito importante no decorrer do meu estagio porque me permitiu um
primeiro contacto com o medicamento e a sua embalagem e associar o principio ativo ao
respetivo nome comercial. Possibilitou-me ainda aprender mais sobre cada medicamento que
me passava pelas maos uma vez que sempre que arrumava um medicamento que desconhecia
realizava um trabalho de pesquisa sobre indicagoes terapéuticas, efeitos adversos, precaugoes
e posologia.

A terceira etapa do meu estagio passou por assistir ao atendimento dos meus colegas. Assim,
ao assistir aos seus atendimentos pude aprender como melhorar e adequar a minha linguagem
tanto verbal como postural ao utente que tinha a minha frente. Na postura verbal privilegiar
sempre um discurso claro, simples de forma a garantir que a informagao que tento transmitir
é percetivel. Na postura corporal tentar sempre que a mesma seja uma postura aberta,
recetiva, demonstrando sempre empatia para com o utente e um papel de escuta ativa durante
todo o atendimento. Tive oportunidade de observar como os meus colegas se adequavam as
diferentes situagoes com que se deparavam e assim preparar-me para situagoes semelhantes
com que me deparei na quarta e Ultima etapa do meu estagio. Nesta etapa foi-me ainda
ensinado o funcionamento do sistema informatico (Sifarma Modo Automatico), foi-me
explicado o tipo de receitas existentes e a diferenga entre as mesmas (manuais ou eletronica
materializada e nao materializada), os diferentes tipos e regimes de comparticipagao (Sistema
Nacional de Sadde: SNS, SAMS,...), os procedimentos para validagio da receita (data,
assinatura do médico, numero de beneficidrio, vinheta, nimero de embalagens (no caso de
receitas manuais e eletrénicas materializadas)).

Na quarta etapa passei a realizar o aconselhamento e dispensa de medicamentos lentamente
sempre acompanhada por um dos elementos da FS. Com o passar do tempo fui-me sentindo

mais segura e independente passando ja a realizar alguns atendimentos sozinha e por mim



sendo que sempre que necessario pedia ajuda aos meus colegas em situagoes mais complicadas

e invulgares nas quais nao me sentia tao confortavel e capaz.

3.1.5. Utentes fidelizados

Grande parte dos utentes da FS sao clientes habituais e fidelizados da farmacia, alguns deles
tendo sido clientes das antigas instalagoes. Esta fidelizagao para além de permitir a farmacia
uma maior retencao de clientes demonstra ainda confianga depositada na equipa técnica e
permite ao proprio farmacéutico realizar um acompanhamento personalizado através das

informagoes e histérico clinico do utente aumentando o grau de satisfagao e de proximidade.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Localizacdo da Farmacia

Apesar da FS estar localizada no centro da cidade e numa zona bastante movimentada a
inexisténcia de estacionamento e a proximidade a uma rotunda muitas vezes faz com que o
atendimento prestado a certos utentes tenha de ser um atendimento apressado pelos mesmos
terem deixado os carros “em segunda fila” e mal posicionados. Estes clientes grande parte das
vezes exercem alguma pressao no farmacéutico para que termine o atendimento o mais
rapidamente possivel impossibilitando o mesmo de realizar o aconselhamento da melhor

forma possivel.

3.2.2. Preparacao de poucos manipulados

O interesse em medicamentos manipulados cuja preparagao ¢ realizada em pequena escala
tem vindo a decrescer ao longo do tempo, estes medicamentos podem ser classificados em
oficinais e magistrais.

Os medicamentos manipulados podem ser classificados em formulas magistrais ou preparados
oficinais.

O preparado oficinal trata-se de um medicamento preparado segundo indicagdes compendiais,
de uma Farmacopeia ou Formulario.

Uma férmula magistral é preparada de acordo com uma prescricaio médica personalizada,
especifica para um determinado utente e que nao segue necessariamente uma formulagao
padronizada havendo a possibilidade de ajuste de dosagens, ingredientes, forma farmacéutica.
Ao preparar um medicamento manipulado, independentemente de se tratar de uma Férmula
Magistral ou Preparado Oficinal, o farmacéutico tem a fungao de se assegurar da qualidade da
sua preparagao, observando para o efeito as boas praticas a observar na preparagao de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar. Deve ainda garantir que sao

fornecidas todas asinformagoes relevantes ao utente aquando da sua dispensa,
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nomeadamente no que concerne a posologia/modo de utilizagdo, condicoes de
conservagao e prazo de validade.

Relativamente ao preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados, este é calculado
conforme os critérios estabelecidos na Portaria n.° 769/2004, de | de julho, e reflete as
seguintes parcelas:

e Valor dos honorarios da preparagao: tem por base um factor (F) cujo valor é atualizado
periodicamente, na proporg¢ao do crescimento do indice de pregos ao consumidor,
sendo divulgado pelo Instituto Nacional de Estatistica.

e Preco das matérias-primas

o Prego dos materiais de embalagem [4][5].

Ao longo do meu estagio s6 tive oportunidade de realizar um manipulado de vaselina salicilada
que consistia numa pomada esfoliante com agao queratolitica para remogao de células mortas.
Considero a realizagao de poucos manipulados como um ponto fraco nesta experiéncia, uma
vez que, os mesmos continuam a ser bastante fundamentais em determinadas situagoes como
€ o caso de pacientes que exijam dosagens muito limitadas (como criangas), pacientes que
exigem medicagao desprovida de certos alergénios, pacientes com a absorgao ou a excregao

comprometida, pacientes que necessitam de medicamentos ja descontinuados, ...

3.2.3. Lacunas e falhas na formacao académica

No atendimento ao publico em farmacia comunitaria raros sao os casos em que um utente se
refere a um determinado medicamento pelo nome do seu principio ativo estando o futuro
farmacéutico obrigado a estabelecer a associagdo nome comercial-principio ativo. Ao longo
do curso poucas sao as unidades curriculares que nos apresentam estas mesmas associagoes.
Considero o ponto referido como um ponto fraco pois era uma dificuldade sentida por mim
durante o aconselhamento para com o utente que me levava a nao estar tao confiante e segura
quando realizava o atendimento acabando inevitavelmente por condicionar o meu

desempenho.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Aplicacdao dos conhecimentos teéricos adquiridos

O estagio na FS permitiu-me colocar em pratica tudo aquilo que foi aprendido ao longo dos
meus 5 anos de curso no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

As unidades curriculares que sinto que mais contribuiram para a minha experiéncia de
atendimento e aconselhamento foram: farmacia clinica, indicagdo farmacéutica,

dermocosmeética e servicos clinicos.


https://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/portaria_769-2004.pdf/a0b1c512-ac77-42d4-9b06-8b1f3da9fb4d

As dreas que sinto que poderiam ser mais aprofundadas nestes 5 anos sao o conhecimento

sobre medicamentos oftalmicos e auriculares, ortopedia, dietética e nutrigao.

3.3.2. Formacoes fornecidas

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de assistir a diversas formagoes das varias
linhas que a FS tinha disponivel para venda. Assisti a formagoes mais rapidas dadas no proprio
estabelecimento da farmacia pela Abocca® e Elgidium® e assisti a outras formagdes mais longas
fora do estabelecimento da farmacia dadas pela marca Bioactivo® e Uriage®.

E sempre uma mais-valia tanto para o estagiario que contacta pela primeira vez com muitas
destas marcas como também para o farmacéutico comunitirio que se encontra

constantemente em aprendizagem mantendo a sua formacao atualizada para que seja capaz de

prestar o melhor dos aconselhamentos ao doente.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Crescente conhecimento por parte do utente e dificuldade em filtrar a

informacio

Atualmente somos extremamente influenciados pelo mundo digital estando a informagao
muito mais ao alcance dos utentes surgindo a internet como uma fonte de disseminagao de
conhecimento de diversos temas nao sendo o setor de saide excecgao.

Um utente mal informado surge como um desafio para o farmacéutico, que tem de lidar com
utentes que chegam a farmacia a confiar cegamente na informagao lida e apresentando
resisténcia perante o aconselhamento do profissional de saude.

Esta fonte de informagao conduz algumas vezes a situagoes de autodiagndstico e
automedicacao bem como situagoes de ansiedade e preocupagao desnecessaria por
interpretagoes incorretas.

O papel do farmacéutico perante isto passa por tentar transmitir a ideia de que nem toda a
informagao lida é fidedigna e confidvel e por criar empatia com o utente para que este acredite

no seu aconselhamento e esteja cada vez mais informado e atualizado.

3.4.2. Medicamentos Esgotados

O termo inglés “drug shortage” que significa escassez, caréncia ou falha na disponibilidade de
um medicamento no mercado farmacéutico surge como um desafio aos farmacéuticos que sao
os profissionais de saude incumbidos de informar o paciente que o medicamento nao esta

disponivel.



O farmacéutico é muitas vezes responsavel pelo fornecimento de uma terapia medicamentosa
mais adequada, devendo ainda avaliar se a qualidade dos tratamentos com medicagao
alternativa é suficiente e se esses mesmos tratamentos sao eficazes e seguros para o utente,
bem como entrar em contacto e consenso com o médico prescritor, o que nem sempre €
facil. No caso dos diabéticos o optar por uma medicagao alternativa muitas vezes passa por
reduzir a dose e diminuir o tempo entre tomas, podendo gerar uma menor adesao por parte
do paciente.

Para além disso o farmacéutico prescinde mais do seu tempo na procura da melhor solugao e
esta quando n3ao é devidamente ponderada e estudada pode originar imprecisdes de

prescrigao, erros de dispensagao, erros de administragao e negagoes ao tratamento [6][7].

3.4.3. Venda em parafarmacias e grandes superficies comerciais

Muitas foram as vezes em que me deparei com utentes que vieram somente procurar por
aconselhamento farmacéutico, sobretudo na area de dermocosmética, para posteriormente
adquirirem os produtos em parafarmacias ou websites onde os mesmos eram vendidos a
pregos mais acessiveis. As compras online por websites para além de oferecerem ao utente
promogoes e pregos mais aliciantes da ainda a oportunidade de uma compra mais comoda em
apenas um “click”.

A venda de MNSRM pelos meios referidos surge entao como uma ameaga pois a farmacia
apesar de ser um estabelecimento de prestagao de cuidados de salude nao deixa de ser um
estabelecimento comercial. E exigido a farmacia que adote abordagens mais inovadoras para
atrair e reter clientes fornecendo servigos de salde personalizados, oferecendo produtos
exclusivos e de qualidade superior, e focando-se na educagao e orientagao dos pacientes sobre
os produtos que vendem informando sempre o utente que muitos dos produtos que compram
por estes meios nao seguem regulamentagao tao rigida como os produtos disponibilizados

por uma farmacia.

4. Casos Praticos

4.1. Primeiro Caso Pratico: Automedicacao

Mulher de 35 anos deslocou-se a farméacia com uma embalagem de Gentocil® vazia na mio e
veio pedir uma segunda embalagem.

Questionou-se primeiramente para que fim era a medicagao solicitada ao que a utente
respondeu que era para a sua mae que tinha Alzheimer e cujo olho lacrimejava bastante e

produzia bastantes secregoes oculares.



A filha informou que ja ha algum tempo que vinha a realizar uma limpeza didria com algodao e
4gua e posteriormente aplicava o Gentocil® que tinha sido inicialmente prescrito por um
médico.

A primeira abordagem passou por explicar que o Gentocil® era um antibiético e como tal nio
poderia ser dispensado sem a presenga de uma receita. Seguidamente, informei também que
a utilizagao deste tipo de medicamentos deve ser limitada e nao realizada regularmente e que
um medicamento na forma farmacéutica de colirio apos aberto tinha a validade de somente |
més.

Foi entdo aconselhado que para uma limpeza didria do olho fossem usadas compressas e soro
fisiologico e seguidamente fosse aplicado um colirio com agao hidratante e lubrificante:
Hyabak®. Foi dito no final que caso persistissem a producio de secregcdes bem como o
desconforto ocular como irritagao e vermelhidao que deveria ser procurado aconselhamento

médico.
4.2. Segundo Caso Pratico: Infecao vaginal

Jovem de 25 anos veio a farmacia queixando-se de desconforto vaginal. Primeiramente
questionei ha quanto tempo andava a sentir este desconforto ao que a utente respondeu que
lhe comegou por aparecer um corrimento diferente e que na altura do periodo menstrual a
sintomatologia (corrimento fora do normal e desconforto) foi agravada, no entanto, no
periodo pos menstruagao o desconforto foi aliviado apesar de continuar presente.

Como nao era possivel distinguir e avaliar se se tratava de uma infegao fungica ou bacteriana
aconselhei um MNSRM sob a forma de comprimidos que fosse eficaz em ambas as situagoes:
Lafemidia® que deveria tomar durante um periodo de 7 a |0 dias dias apés o deitar.
Simultaneamente aconselhei a aplicar também um creme vaginal designado Gynohadazin® 30
minutos durante 6 dias antes da toma dos comprimidos Lafemidia®para permitir uma correta
absorcao do farmaco.

Aconselhei ainda o gel de limpeza Gyn8uriage® para uma limpeza diaria durante um periodo
maximo de 8 dias para alivio do desconforto e agao calmante uma vez que aumenta o pH
vaginal tornando-o mais alcalino e menos propicio ao desenvolvimento de certos fungos como

C. albicans.



4.3. Terceiro Caso Pratico: Obstipacao

Sr. de 60 anos apareceu na farmacia a queixar-se de uma sensagao de barriga endurecida e
inchada dizendo que nao conseguia defecar ha 5 dias. Iniciei o meu aconselhamento
questionando se era uma situagao que acontecia com alguma recorréncia ao que o utente
respondeu que sim e que costumava utilizar Microlax® nestas situagdes.
Expliquei ao utente que o medicamento que costumava utilizar nao é indicado para uma
administragao regular mas sim para situagoes pontuais uma vez que € bastante irritante para
o intestino podendo até gerar algumas célicas e criar habituacio. Em detrimento do Microlax®
aconselhei antes uma alternativa mais natural designada Melilax®.
Expliquei ao utente o funcionamento deste medicamento natural que para além de favorecer
a evacuagao exerce ainda, gragas a presenca de mel, uma agao lenitiva e protetora da mucosa
anal. A sua acao protetora é exercida ao mimetizar a agao do muco formando uma pelicula
que vai facilitar a passagem das fezes pelo canal anal sem provocar dor. Podendo assim, ao
contrario do Microlax®, ser usado em situacdes de hemorroidas e fissuras anais bastante
associadas a obstipagao e a esforgo no processo de evacuagao[8].
Aconselhei entao o utente a dar uma oportunidade ao medicamento neste tipo de situagoes
de obstipagao mais prolongada caracterizada pela formagao do “rolhao” e sensagao de barriga
inchada.
Terminei este mesmo atendimento referindo que se este problema fosse acompanhado de
dor abdominal, colicas, perda de peso, sangue ou alteragao da consisténcia das fezes deveria
ir ao médico.
Por fim, realcei ainda a importancia de adotar também medidas nao farmacologicas e habitos
e estilos de vida saudaveis como:

|. Beber muitos liquidos e ingerir fibras

2. Pratica de atividade fisica

3. Evitar refeigoes muito gordurosas e condimentadas

4. Realizar banhos de assento com agua tépida

5. Nao ignorar o reflexo de defecagao

4.4. Quarto Caso Pratico: Contracecao Oral Emergéncia

Jovem de 25 anos desloca-se a farmacia solicitando a pilula do dia seguinte ou contracegao
oral de emergéncia.
Iniciei o meu aconselhamento com 4 questoes fundamentais:

I. Diminui o tom de voz e questionei a cliente se se sentia a vontade em conversar no

balcao de atendimento ou se preferia deslocar-se para um gabinete da FS.



2. Ha quanto tempo tinha ocorrido a relagao sexual desprotegida.

3. Se tinha usado algum método contracetivo barreira ou se tomava algum contracetivo
oral e se tratava de algum esquecimento.

4. Se era recorrente solicitar pela pilula do dia seguinte.

A utente optou por se deslocar para o gabinete, comegou por dizer que nao tinha usado
nenhum método barreira e que nao tomava nenhum anticoncecional; que a relagao tinha
ocorrido ha cerca de dois dias e que seria a segunda vez que solicitava por um método de
contracegao oral de emergéncia (a primeira vez tinha ocorrido ha cerca de dois anos).
Informei a utente das duas opgoes de farmacos entre os quais poderia optar e que atuavam
de forma diferente: levornogestrel eficaz até um periodo de 3 dias (72 horas) sendo que a
eficacia diminuia ha medida que o tempo passava entre a relagao sexual desprotegida e a toma
e o acetato de ulipristal que oferece uma protegao até cerca de 5 dias (120 horas).

A utente por precaucio decidiu levar o acetato de ulipristal de nome comercial: ellaOne®
Prossegui com algumas recomendagoes relativamente a este farmaco:

|. Avisei que deveria ser o mais breve possivel, uma vez que, como referido
anteriormente a eficacia diminuia quanto maior fosse o intervalo entre a relagao
desprotegida e a toma.

2. Mencionei que poderiam surgir alguns efeitos secundarios como vomitos, dores
pélvicas, nauseas, cefaleias. Recomendei que caso tivesse algum efeito adverso
gastrointestinal como vomitos ou diarreias nas 3 a 4 horas apds a toma deveria tomar
uma segunda contrace¢ao oral de emergéncia.

3. Informei que poderia vir a ter algumas perturbagoes menstruais e que a menstruagao
poderia sofrer um atraso até cerca de 7 dias. Apos este periodo caso nao tivesse
menstruado aconselhei a realizagao de um teste de gravidez.

Até ao aparecimento da menstruagao foi também recomendada a utilizagio de um
método contracetivo barreira.

4. Auvisei por fim que caso estivesse a amamentar teria de suspender a amamentagao por
um periodo de 7 dias.

Terminei o atendimento real¢ando, que, uma contrace¢ao oral de emergéncia funciona tal
como o nome indica em situagoes de emergéncia e nao como um método contracetivo de

rotina, que nao conferia protecao para doengas sexualmente transmissiveis e que a eficacia

nao era de 100%.



4.5. Quinto Caso Pratico: Pé de atleta

Sr. de 40 anos queixou-se de secura no pé acompanhada de comichao que piorava em alturas
de maior calor e algumas fissuras e gretas entre os dedos.
Associei os sintomas descritos a pé de atleta fazendo as seguintes recomendagoes ao utente:
|. Pevaryl®em pomada para aplicagio no pé apés estar lavado e totalmente seco, aplicar
de manha e a noite durante um periodo de aproximadamente 4 semanas. Realizar o
tratamento até ao fim mesmo que antes do periodo proposto apresente uma melhoria
significativa dos sintomas.

2. Canesten® em p6 para aplicacio nos sapatos e no proprio pé durante um periodo de
aproximadamente 4 semanas. Realizar o tratamento até ao fim mesmo que antes do
periodo proposto apresente uma melhoria significativa dos sintomas.

Terminei o aconselhamento com algumas medidas farmacolégicas como:

I. Arejar o calgado, evitar calgado oclusivo e trocar de calgado diariamente

2. Optar por meias de algodao

3. Secar bem os pés sobretudo na zona interdigital

4

Nao partilhar calgado ou toalhas

5. Conclusao

Desde o primeiro dia que entramos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas que
nos & ensinado que a fungdo do farmacéutico nio se restringe a mera dispensa de
medicamentos, sendo no estagio curricular que o estudante tem a oportunidade de ganhar
consciéncia disso mesmo.

O farmacéutico € o primeiro e Ultimo profissional de saide a quem o doente recorre. Numa
primeira instancia na procura por aconselhamento farmacéutico, deslocando-se
posteriormente ao médico em certas situagoes que vao para além das competéncias do
farmacéutico e numa ultima instancia assegurando-se que o doente ird proceder a correta
toma do medicamento quando o mesmo estiver sozinho em casa.

Assim, foi me permitido contactar com esta mesma realidade deparando-me com uma enorme
diversidade de utentes, com diferentes necessidades, aos quais tentei sempre proporcionar
um atendimento personalizado e completo. Através desta experiéncia extremamente
enriquecedora consegui adquirir diversas competéncias tanto profissionais, como pessoais e

sociais que irei levar comigo e colocar em pratica como futura profissional de satde.
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Lista de abreviaturas:

ABC: Adenosina trifosfato binding cassette
ALS3: Aglutinina do local de adesao 3
ATP: Adenosina trifosfato

CDC: The centres of disease control and prevent
CDR: Candida drug resistance

CVV: candidiase vulvovaginal

CVVR: Candidiase vulvovaginal recorrente
MBL: Manose binding lectin

MDR: Multidrug resistance

MF: Facilitadores maiores

OE: Oleo essencial

OMS: Organizagao Mundial de Saude
SAP: Protease Aspartica Segregada

SNC: Sistema nervoso central

TTO: Tea tree oil

VIH: Virus da imunodeficiéncia adquirida



Resumo

Estima-se que cerca de 75% das mulheres em idade fértil tenham pelo menos uma ocorréncia

de candidiase ao longo da sua vida, e cerca de 40% delas sofram uma segunda infegao.

Embora esta infegdo nao coloque em risco a vida das mulheres, uma infecao nao resolvida
afeta a qualidade de vida feminina desde a sua vida social e profissional, saide mental e relagoes
sexuais.

A crescente incidéncia da resisténcia antifungica, a elevada dificuldade em tratar biofilmes
resistentes e a limitagao e toxicidade das terapéuticas existentes torna urgente a necessidade
de encontrar novas solugdes terapéuticas mais toleraveis, mais acessiveis e que melhorem a
qualidade de vida dos pacientes surgindo a fitoterapia como uma alternativa

A presente monografia constitui, portanto, um trabalho de revisao bibliografica sobre as
alternativas fitoterapéuticas no tratamento da candidiase vulvovaginal. No presente
documento sao abordados diversos topicos desde algumas caracteristicas de Candida spp. e da
microflora vaginal, epidemiologia, sintomas e manifestagdes clinicas, terapéutica convencional
e alternativas fitoterapéuticas 2 mesma ou com potencial no desenvolvimento de futuros

tratamentos.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal, Candida spp., Candida albicans, Fitoterapia, Oleos

essenciais.
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Abstract

It is estimated that around 75% of women of childbearing age have at least one occurrence of
candidiasis in their lifetime, and around 40% of them suffer a second infection.

Although this infection is not life-threatening, an unresolved infection affects women's quality
of life, from their social and professional lives to their mental health and sexual relations.
The growing incidence of antifungal resistance, the great difficulty in treating resistant biofilms
and the limitation and toxicity of existing therapies mean that there is an urgent need to find
new therapeutic solutions that are more tolerable, more accessible and improve patients'
quality of life.

This monograph is therefore a literature review on phytotherapeutic alternatives in the
treatment of vulvovaginal candidiasis. This document covers a range of topics from the
characteristics of Candida Spp. and the vaginal microflora, epidemiology, symptoms and clinical
manifestations, conventional therapy and phytotherapeutic alternatives to it or with the

potential to develop future treatments.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis, Candida spp., Candida albicans, Phytotherapy, Essential
Oils.
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. Introducao

A candidiase vulvovaginal (CVV) é um problema de saide publica que afeta milhdes de
mulheres em todo o mundo enfrentando, muitas delas, infe¢oes recorrentes que afetam
significativamente a sua qualidade de vida. Candida spp. € um fungo oportunista que pode ser
encontrado em diversas partes do corpo humano e em condigoes normais € parte constituinte
das nossas mucosas nao sendo patogénico e sendo controlado pelo nosso sistema imunoldgico
e microbiota destas areas. No entanto, alguns fatores podem levar a um desequilibrio,
propiciando o desenvolvimento deste microrganismo e consequentemente uma infecao que
quando atinge a mucosa vaginal designa-se por candidiase vulvovaginal [I] [2].

A Fitoterapia, do grego therapeia (tratamento) e phyton (vegetal), é a ciéncia que estuda o
tratamento e prevengao de doengas através da utilizagao de plantas medicinais e de produtos
a base de plantas. Segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS), “as plantas medicinais sao
aquelas que, em qualquer circunstancia, ao serem introduzidas ou colocadas em contacto com
um organismo humano ou animal produzem atividade farmacologica”.

O uso de plantas com fins medicinais € uma pratica antiga que remonta a milhares de anos
estimando-se que entre 35000 a 70000 espécies de plantas tenham sido utilizadas para fins
medicinais ao longo dos tempos [3].

Atualmente em muitas regioes do mundo a utilizagao de plantas medicinais € parte integrante
da sua medicina tradicional estimando-se que cerca de 80% da populagao de paises em
desenvolvimento dependa de medicinas tradicionais a base de plantas para os seus cuidados
de saude primarios [4].

A crescente incidéncia da resisténcia antifungica, a elevada dificuldade em tratar biofilmes
resistentes e a limitagao e toxicidade das terapéuticas existentes torna urgente a necessidade
de encontrar novas solugoes terapéuticas mais toleraveis, mais acessiveis e que melhorem a

qualidade de vida dos pacientes surgindo a fitoterapia como uma alternativa [2].

2. Candida spp.: microbiologia e infecoes

Estima-se que atualmente existam entre 1,5 a 5 milhoes de espécies de fungos, no entanto,
apenas algumas centenas destes podem provocar doengas no ser humano.

O filo Ascomycota contém alguns dos agentes patogénicos mais bem sucedidos incluindo fungos
oportunistas como Aspergillus, Fusarium, Scedosporium e Candida spp. As espécies de Candida
spp. sao responsaveis por uma grande maioria das infegoes humanas sendo a causa mais

frequente de infe¢oes oportunistas: a espécie Candida albicans, Candida glabrata (resistente a
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diversos medicamentos e a nova ameaga global a saude publica), Candida auris, e outras
espécies emergentes, como Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei [5].

As infecoes causadas por C. albicans podem ser classificadas em dois subtipos: mucosas e
sistémicas. As superficies mucocutaneas mais afetadas sao a vaginal, a oral, a esofagica e menos
frequentemente as unhas (onicomicose), ocorrem também candidiases cutaneas sendo, no
entanto, situagoes mais invulgares (Fig.1)[5].

A candidiase oral ou corriqueiramente conhecida como “sapinhos” é a infegao mais comum
pensando-se que entre 35-80% da populagao seja portadora da mesma. Os mais afetados sao
os idosos, recém-nascidos, gravidas e pacientes imunologicamente deprimidos. A sua forma
de manifestagdo mais comum ¢é caraterizada pela presenca de manchas e placas brancas na
mucosa oral, manifesta-se clinicamente como uma lesao vermelha dolorosa na lingua, sendo
comum a ocorréncia de despapilagao, ardor e alteragoes do paladar.

A candidiase esofagica existe sobretudo em doentes imunodeprimidos, sendo em casos de
VIH e de doentes transplantados uma das infegoes associadas a propria doenga. Os sintomas
deste tipo de candidiase podem ser variados e incluir: distensao abdominal, diarreia,
constipagao, nauseas, vomitos e perda de peso sem motivo aparente. Em situagoes de maior
gravidade podem desencadear-se sérias complicagdoes como perfuragao intestinal e
disseminagao para outros orgaos.

A forma mais comum de candidiase cutinea é a forma superficial podendo, no entanto,
também existir a forma mais profunda com envolvimento da derme e tecido subcutaneo. Tem
um amplo espetro de apresentagoes clinicas dependendo do local do corpo afetado, idade e
de outros fatores predisponentes, no entanto, as formas clinicamente mais relevantes
apresentam-se sob a forma de eritemas que podem ou nao ser erosivos, papulas e pustulas
satélite na periferia e placas brancas de facil remocao sendo os locais mais comuns as zonas
intertriginosas.

C. albicans pode também provocar paroniquia crénica e aguda (inflamagao da pele envolvente
a unha) e onicomicose.

A candidiase sistémica também designada de candidémia ou candidiase disseminada ou invasiva
afeta locais como a corrente sanguinea, pode envolver o sistema nervoso central (SNC), o
figado, o bago, o coragio e/ou os rins. Pode também envolver o compartimento intra-
abdominal com ou sem disseminagdo para a corrente sanguinea estando associada a uma
elevada mortalidade. Apesar de C. albicans ser a espécie que mais prevalece como causa deste
tipo de infegoes outras espécies do género Candida também podem estar envolvidas.

A candidémia atinge sobretudo individuos imunologicamente debilitados como doentes
oncoloégicos, doentes em unidades de cuidados intensivos e pacientes portadores de cateteres
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por longo periodo de tempo. Os sintomas diferem consoante o 6rgao atingido sendo os
sintomas iniciais bastante generalizados como febres, arrepios e mal-estar podendo ser
confundidos com outras causas. De forma a evitar este tipo de infegoes é essencial que sejam
reforcados os cuidados em ambiente hospitalar sobretudo em unidades de cuidados
intensivos, adotando as precaugoes necessarias no que toca a medidas de higiene uma vez que
a transmissao ocorre muitas vezes pelo contacto com maos de profissionais de saide ou com
material contaminado; uso apropriado de cateteres e controlo da antibioterapia e
corticoterapia. A crescente resisténcia aos antiflingicos é uma preocupagao crescente no

tratamento destas infegoes [6].
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Figura | — Locais anatémicos atingidos por Candida spp.(Retirado de®)

3. Fatores de Viruléncia

Candida albicans € um fungo comensal que se torna patogénico quando o hospedeiro se
encontra imunologicamente mais fragil sendo por isso considerada uma espécie oportunista.
Os principais fatores de viruléncia desta espécie incluem a produgao de candilisina, secrecao

de proteinas especificas, formagao de biofilme e polimorfismo. (Fig.2).

Comegando pela capacidade de apresentagao de diferentes morfologias, este fungo é
considerado uma espécie polimorfica pela sua capacidade de se apresentar tanto na forma de

levedura como na forma de hifa verdadeira e pseudo-hifa.
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Figura 2 — Fatores de viruléncia de Candida spp.

Na sua forma de levedura reproduz-se assexuadamente por brotamento havendo a divisao de
célula filha de célula mae. Apos o brotamento surgem cadeias de células de levedura mais
alongadas designadas pseudohifas que em situagdes como temperaturas superiores a 37°C, pH
alcalino, necessidades nutricionais, elevadas concentracoes de dioxido de carbono se
transformam em hifas. A passagem morfoldgica de pseudohifa para hifa é ainda reforcada por
um ambiente deficiente em azoto e carbono e elevada quantidade de N-acetilglucosamina. A
principal diferenca notavel entre a composicao da forma leveduriforme para a forma hifal
prende-se na constituicao das suas paredes celulares: a parede celular da hifa é mais rica em
quitina sendo portanto mais resistente comparativamente a parede celular da levedura. Esta
parede celular exerce um papel importantissimo para o fungo protegendo-o de condigoes de
stress ambiental como alteragoes osmoticas, desidratagao e mudangas de temperatura,
exercendo ainda uma fungao protetora contra o sistema imunitario do hospedeiro[6].

Ha autores que defendem que a forma comensal do fungo é a forma de levedura enquanto
que a forma invasiva é a forma hifal baseando-se no facto de que a maioria das observagoes
histologicas de células invadidas por C. albicans apresenta a presenga de hifas e raramente a
presenca de leveduras, outros autores, por sua vez, defendem que ambas as formas sao
virulentas. Apesar disso, as duas formas morfologicas tém fungdes distintas durante as
diferentes fases do desenvolvimento da infecao, incluindo a adesao, invasao, danos,
disseminagao, evasao imunitaria e resposta do hospedeiro e é a capacidade de transitar entre
ambas as formas que contribui para a viruléncia deste fungo[I].

A forma de levedura esta associada a capacidade de adesao as células do hospedeiro. A adesao
€ um passo critico para a colonizagao inicial do fungo e é facilitada por adesinas, como a ALS3
(aglutinina do local de adesao 3), que desempenham um papel fulcral nesta etapa reconhecendo
ligandos como proteinas, fibrinogénios e fibronectinas e ligando-se a eles.

Também a existéncia de uma toxina especifica da forma hifal designada candilisina é crucial

para a ocorréncia de infecao. Esta toxina é um peptideo produzido por hifas que é capaz de
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atacar a membrana epitelial do hospedeiro danificando-a diretamente por meio de
intercalagao, permeabilizagao e criagdo de poros havendo consequentemente um
enfraquecimento do conteldo citoplasmatico.

A secrecao de proteinas especificas como enzimas hidroliticas, como as fosfolipases, lipases
extra e intracelulares estdo associadas a invasao do epitélio e penetragao celular. Dentro das
enzimas hidroliticas sintetizadas destacam-se as proteases asparticas segregadas (SAPs),
envolvidas em processos que destroem, alteram ou danificam a integridade da membrana das
células infetadas levando a sua disfungao. Sao identificadas especificamente em quatro espécies
do género: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. dubliniensis.

Por fim, a formagao do biofilme é também um mecanismo de viruléncia sendo o principal
responsavel pela elevada morbilidade e mortalidade de Candida albicans [6] [7].

Os biofilmes sao uma das formas mais comuns de crescimento microbiano sendo que
aproximadamente cerca 65% de todas as infegoes microbianas humanas envolvem a formagao
desta estrutura [8].

Trata-se de uma comunidade microbiana complexa caracterizada pelo crescimento do fungo
em diferentes formas morfologicas (levedura, hifa e pseudo-hifa) sobre uma matriz rica em
exopolissacaridos. O desenvolvimento do mesmo da-se em superficies como células epiteliais,
dispositivos médicos e implantes. A formagao do biofilme compreende varias fases, inicia-se
com a fase de adesao de células de levedura a superficie formando a camada basal (fase inicial);
diferenciagao das células de levedura em hifas (fase intermédia); aumento da matriz pela
acumulagao de uma matriz extracelular de polissacaridos (fase de maturagao) e dispersao de
células de levedura nao aderentes (fase final) que possibilita a criagao de novos biofilmes e a
disseminagao no tecido do hospedeiro (Fig.3) [8].

Esta estrutura protege as células fingicas do ambiente externo funcionando como um
“escudo” e dificultando a penetragao dos antiflingicos promovendo resisténcia ao tratamento,
modificando a interacao fungo-células epiteliais da mucosa e impedindo um adequado

reconhecimento e ativagao de mecanismos de defesa [6] [7].
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Figura 3 — Fases de formagao do biofilme (Retirado de?)
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4. Candidiase Vulvovaginal

De acordo com The Centers of Disease Control and Prevention (CDC), a candidiase vulvovaginal
(CVV) é definida como sendo uma infecao vaginal provocada por espécies de Candida spp.,
principalmente por C. albicans (responsavel por cerca de 85% das infegoes) ou ocasionalmente
por outras espécies de leveduras (C. tropicalis, C. glabrata e C. parapsilosis) gerando sintomas
como corrimento vaginal anormal, prurido, disuria, dor vaginal e dispareunia[9].

Estima-se que cerca de 75% das mulheres em idade fértil tenham pelo menos uma ocorréncia
de candidiase ao longo da sua vida, e cerca de 40% delas sofram uma segunda infegao, a taxa
de recorréncia desta infegao € alta sendo que 5 a 8% das mulheres podem desenvolver

Candidiase Vulvovaginal Recorrente (CVVR) [10].

4.1. Microbiota vaginal

O hospedeiro dispoe de mecanismos de defesa eficazes que permitem a colonizagao por C.
albicans num estado de comensalismo nao patogénico. Este comensalismo nao patogénico é
garantido pelo proprio epitélio vaginal, pela manose binding lectin (MBL) (também conhecida
como lectina de ligagao a manose) e pela microbiota vaginal.

O epitélio vaginal surge como a primeira linha de defesa: funciona como barreira protetora
mantendo a sua integridade pela existéncia de tigh junctions e outras proteinas
transmembranares evitando também a disseminacao de C. albicans. Para além de barreira fisica,
o epitélio vaginal em situagoes infeciosas ativa também mecanismos de resposta imune
inata[l I].

MBL é encontrada no nosso sistema imune desempenhando um papel importante de defesa
pela sua capacidade de ligagao a hidratos de carbono e microrganismos como virus, bactérias
e fungos. Quando esta lectina reconhece e estabelece ligagio com as células fungicas de C.
albicans ativa o sistema de complemento que se vai encarregar de destruir as células fingicas
e impedir o seu desenvolvimento [9] [12].

Uma microbiota vaginal saudavel implica a coexisténcia de bactérias benéficas num
relacionamento de mutualismo com o hospedeiro. Os lactobacillus, bacilos gram positivo, sao
uma das espécies comumente encontradas na mucosa vaginal desempenhando varias fungoes
protetoras: produzem substincias como acido latico, perdxido de hidrogénio e o
biosurfactantes que ajudam a manter o pH acidico (evitando a transicao morfologica de C.
albicans de levedura para hifa) na mucosa vaginal, contribuem para a existéncia de um ambiente
anti-inflamatorio através da produgao de citocinas e quimiocinas que ajudam a regular a

resposta imune e ainda dificultam a adesao de agentes patogénicos ao epitélio vaginal [I1].
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A produgao de acido latico pelos Lactobacillus vai inibir a formagao de hifas bem como induzir
a libertagao de citocinas anti-inflamatorias, a produgao de peroxido de hidrogénio inibe o
crescimento de C. albicans e a produgao de biosurfactantes inibe o desenvolvimento do
biofilme [11].

Numa CVV o que se sucede ¢ a alteragao da populagao microbiana vaginal, deixando assim de
existir a predominancia de lactobacillus gerando um aumento dos valores de pH e promovendo
a existéncia de outros microrganismos diferentes daqueles que habitam em condigoes
saudaveis.

Além dos lactobacillus, outras espécies bacterianas em menor quantidade podem estar
presentes na microbiota vaginal de uma mulher saudavel como é o caso de Prevotella biviq,
Atopobium vaginae, Streptococcus aureus, Bifidobacteriaceae spp., Mobiluncus spp. No entanto, é a
predominancia dos lactobacillus que contribui para a manutengao de um ambiente vaginal
saudavel. Importante também salientar que a composicao da microbiota vaginal pode ser
influenciada por varios fatores, como a idade, fase do ciclo menstrual, gravidez, menopausa,
uso de antibioticos e existéncia de certas comorbidades [9] [12].

E, embora cada mulher apresente uma comunidade de microbiota vaginal diferente, aquelas
com Lactobacillus como membro dominante estao mais frequentemente associados a uma

homeostasia vaginal [|1].

4.2. Grupos de risco

InfecSes provocadas pelo fungo Candida spp. nao sao comuns em mulheres antes da puberdade
e tendem a aumentar durante a idade fértil, diminuindo apés a menopausa. Relativamente a
faixa etaria mais afetada foi demonstrado em varios estudos ser a faixa entre os 25 e os 34
anos de idade.

Os momentos associados a uma taxa mais elevada de coloniza¢ao deste fungo sao episédios
de hiperoestrogenemia, como situagoes de terapéutica hormonal de substituicio na pos-
menopausa, fase folicular do periodo menstrual e fase reprodutiva. O estrogénio para além de
funcionar como meio nutritivo para o crescimento do fungo estimula ainda o espessamento
do revestimento vaginal bem como o aumento da produgcio de glicogénio, o que,
consequentemente, facilita a adesao de microrganismos. Para além dos fatores referidos,
alguns estudos demonstraram também que o estrogénio pode exercer efeitos
imunossupressores, diminuindo a resposta imunolégica local contra Candida spp..

Apos a menopausa, os niveis de estrogénio diminuem, por conseguinte ocorre uma diminuigao
da humidade e um afinamento do revestimento vaginal, isto combinado, contribui para uma

diminuicao da incidéncia de CVV nessa faixa etaria.
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Também a utilizagao de contracetivos com elevadas concentragoes de estrogénio e a gravidez
constituem um fator de risco.

Infecoes por este fungo surgem também muitas vezes associadas a tratamento com
antibidticos de largo espectro. E um fator predisponente ja que alguns antibidticos nio sio
seletivos a fim de eliminarem sé as bactérias desejadas eliminando também bactérias
constituintes de uma microbiota vaginal saudavel, como é o caso dos lactobacillus. Quando a
quantidade de lactobacillus diminui estas bactérias deixam de desempenhar de forma eficiente
o seu papel de manutengao do pH vaginal criando um ambiente propicio ao desenvolvimento
de Candida spp..

A competéncia biologica e a disponibilidade de nutrientes constituem também fatores
relevantes para o desenvolvimento de uma possivel infe¢ao, como é o caso de pacientes
diabéticos, sobretudo doentes diabéticos nao controlados que apresentam niveis elevados de
glicose no sangue e nos tecidos, incluindo na mucosa vaginal. Uma vez que este microrganismo
€ capaz de se alimentar de glicose, altas concentragoes da mesma na mucosa vaginal favorecem
o seu crescimento [13].

A imunodepressao provocada pelo uso de glucocorticoides e outros imunossupressores,
pacientes com HIV ou transplantados, uso de dispositivos contracetivos, esponjas vaginais,
diafragmas e DIU sao também fatores predisponentes.

Outros fatores como alergias e dietas ricas em agucares também afetam o microambiente
vaginal podendo levar a alteragoes na microbiota [9].

Os motivos pelos quais uma mulher passa a ter episodios recorrentes de infegao sao ainda
desconhecidos, na maioria dos casos estas mulheres nao apresentam nenhum dos fatores de
risco acima mencionados o que leva a crer que possa estar associado a fatores de

predisposicao genética [I3].
4.3. Sintomas e tratamento farmacolégico

Os sintomas caracteristicos desta infegao sao o prurido sendo usualmente acompanhado de
dor, leucorreia, irritagao, disuria ou dispareunia, eritema e edema vulvovaginal podendo
também ocorrer escoriagoes e fissuras. O corrimento caracteriza-se como sendo branco,
espesso, grumoso e bastante aderente as paredes vaginais, com odor minimo e quase
inexistente e sendo usualmente caraterizado como tendo o aspeto de “requeijao”.

O tratamento convencional da CVV nao complicada consiste na utilizagdo de antifungicos
azdlicos tanto orais como topicos, alguns destes medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM). Os mais comumente usados sao os derivados imidazolicos que atuam sobre um

constituinte essencial da membrana fingica designado ergosterol. O ergosterol é um lipido da
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familia dos esterois que confere fluidez, simetria e integridade a membrana fingica para além
de contribuir para a funcionalidade de diversas enzimas entre elas a quitina sintetase envolvida
no crescimento e divisao celular. Estes antifingicos atuam por inibicao de enzimas oxidativas
associadas ao citrocromo P450 (lanosterol 14-alfa-desmetilase) envolvidas no processo de
conversao de lanosterol em ergosterol gerando uma alteragao na permeabilidade membranar.
Para além do referido, promovem ainda a acumulagao de peroxido de hidrogénio capaz de

provocar lesGes na estrutura de organelos celulares do fungo (Fig.4) [14].
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Figura 4 — Mecanismo de acao dos farmacos azolicos (Retirado de'4)

Uma CVV nao complicada define-se como sendo uma CVV cujos sintomas sao considerados
ligeiros a moderados, sendo a infegao esporadica e afetando uma mulher nao gestante e sem
imunossupressao. O tratamento passa pela administragao por via oral de uma toma Unica de
fluconazol 150 mg, ou por via vaginal, com antifungicos de aplicagao Unica ou em regimes de
trés dias, muitos deles MNSRM.

Relativamente aos diversos antifungicos disponiveis no mercado nao parece existir diferenca
de eficacia entre os varios farmacos topicos e esquemas de tratamento, bem como entre a via
oral e a via topica. Os tratamentos topicos apresentam menos efeitos adversos em
comparagao com a via oral proporcionando assim mais rapida sensagao de alivio associada ao
seu efeito calmante.

No caso de uma CVV complicada, definida como sendo uma infegao com sintomas graves, que
afeta uma mulher imunodeprimida, diabética mal controlada ou provocada por uma estirpe
nao albicans o tratamento € mais prolongado. O tratamento oral passa pela administragao de
fluconazol 150 mg em duas a trés doses sequenciais a cada 72 horas (3 dias), dependendo da
gravidade da infegao. A terapéutica topica devera ser administrada pelo periodo minimo de 7

dias, podendo ser necessarios regimes até |4 dias.
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Para gravidas a terapéutica de elei¢ao € por via vaginal, administrados durante 7 dias, como o
clotrimazol, o miconazol ou o econazol. Os antifliingicos orais nao sao adequados, pois podem
estar associados a aumento do risco de aborto ou malformagoes fetais.

Para mulheres durante a amamentagao nao existe consenso sobre a terapéutica mais indicada.
CVV recorrente (CVVR) é definida como quatro ou mais episodios de infecao sintomatica no
intervalo de um ano. O regime recomendado consiste na administragao de 150 mg de
fluconazol cada 3 dias, em 3 doses, como terapéutica de indugao, seguindo-se um tratamento
de manutengao com a sua administragao uma vez por semana durante 6 meses. No caso de
recaidas durante o tratamento podera readministrar-se o esquema de indugao e reiniciar-se
o tratamento de manutengao, desta vez durante um ano.

Em situagoes refratarias, particularmente em que exista resisténcia aos antifungicos, pode ser
necessario recorrer a firmacos raramente utilizados como o violeta de genciana por aplicagao
diaria durante um periodo de 10-14 dias. No entanto, caiu em desuso pela baixa eficacia e pela
inconveniéncia de manchar a roupa permanentemente. Outra possibilidade é o acido bérico

600 mg por via vaginal durante |4 dias apesar de provocar irritagao local [15].
5. Mecanismos de resisténcia

O mecanismo de agao de antifungicos azodlicos, onde esta inserido o fluconazol, farmaco de
eleicao, é por interferéncia na atividade da enzima lanosterol-14a-demetilase, que é uma
enzima dependente do citocromo P-450 envolvida na produgio de ergosterol, um
componente essencial da membrana fungica. Ao inibir a atividade desta enzima, o fluconazol
causa danos estruturais e funcionais na membrana fingica pela acumulagao de 14- a -metil
esterois que tornam a membrana menos fluida e permeavel gerando consequéncias ao nivel
do transporte de nutrientes e metabolitos, regulagao da pressao osmotica, atividade de
enzimas e interagoes com o sistema imune do hospedeiro comprometendo a sua viabilidade.
Por nao provocar a morte celular este antifingico é considerado fungistatico e nao fungicida.
Assim, Candida spp. como resposta a agao do fluconazol defende-se com varios mecanismos
de resisténcia entre eles mutagoes moleculares em genes (gene Erglp) que codificam para a
enzima alvo do antifingico (Ergl) envolvida na sintese de ergosterol; estas mesmas mutagoes
alteram tanto estruturalmente como funcionalmente a enzima diminuindo a sua afinidade para
com o antifungico. Outro dos mecanismos de resisténcia de C. albicans é o transporte ativo
como os transportadores ATP-binding cassette (ABC) e Facilitadores Maiores (MF) que sao um
sistema de bomba de efluxo mediado por ATP que se localizam na membrana citoplasmatica
e que contribuem para a resisténcia de quase todos os antifingicos azélicos expulsando
compostos indesejaveis como fairmacos para o exterior da célula. Os transportadores ABC
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sao codificados por genes Candida Drug Resistance (CDR) e os transportadores MF sao
codificados por genes Multidrug Resistance (MDR). A sobreexpressao de transportadores é a
causa mais frequente de resisténcia aos antiflingicos, no entanto a sobreexpressao de genes
MDR s6 confere resisténcia especificamente ao fluconazol.

Os antifungicos azélicos entram numa célula suscetivel por um mecanismo de transporte por
difusao passiva atuando sobre a enzima lanosterol desmetilase inibindo a sintese de ergosterol.
Estas células sensiveis possuem baixos niveis de expressao de gene CDR e MDR, enquanto
que numa célula resistente estes antifungicos nao sao tio efetivos na enzima lanosterol
desmetilase devido a uma sobreexpressao de genes CDR e MDR.

De importante realgar que as células resistentes podem ter mais do que um Unico mecanismo

de resisténcia [16] [17] [18].
6. Plantas medicinais

Produtos a base de plantas tém sido tradicionalmente usados como agentes terapéuticos.
Apesar dos notaveis progressos observados na quimica organica sintética durante o ultimo
século mais de 25% dos medicamentos prescritos nos paises industrializados derivam direta
ou indiretamente de plantas, esta mesma percentagem pode atingir os 50% quando também
temos em consideragao os medicamentos de venda livre. Os produtos naturais a base de
plantas para além das propriedades farmacologicas a eles associados ainda sao uma fonte de
compostos que podem ser modificados no desenvolvimento de novas moléculas.

Desde o século passado que as plantas medicinais tém vindo a ser consideradas como uma
potencial terapéutica em situagoes infeciosas e, nas Ultimas décadas tem vindo a ser dada
especial atengao a espécies ricas em metabolitos secundarios como compostos fendlicos,
terpenos, esteroides, iridoides e alcaloides [19].

Atualmente sabemos que os 6leos essenciais sio usados ha milénios existindo evidéncias
arqueoldgicas que sugerem a sua utilizagao desde o Neolitico (antes de 4000 a.C.) sendo ainda
mencionados também em relatos antigos da Mesopotamia e Egito [20].

Sao misturas complexas de varios compostos volateis de origem terpendide ou nao-
terpendide que podem ser extraidos de diferentes partes da planta por hidrodestilagao,
destilagao a vapor e destilagao a seco ou ainda por um processo mecanico adequado (no caso
dos citrinos)[19]. Sao caracterizados pelos seus componentes principais presentes em
concentragoes altas (20-70%) em comparagao com outros componentes que estao presentes
em quantidades vestigiais e podem ser encontrados em diversas partes da planta como folhas,

caules, raizes, sementes, casca sob a sua forma livre ou associados a glicosideos [21].
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Os oleos essenciais tém demonstrado exercer atividade antimicrobiana tanto in vivo como in
vitro, tém vindo a destacar-se como uma das terapéuticas mais promissoras uma vez que
apresentam baixa toxicidade e uma ampla gama de propriedades incluindo atividade antifngica
[20].

A crescente incidéncia de estirpes resistentes aos antifungicos disponiveis, a elevada
dificuldade em combater o biofilme formado por Candida albicans e as opgoes terapéuticas
limitadas tornam crucial o desenvolvimento de estratégias mais eficientes e seguras [22].
Surgem entao os compostos naturais a base de plantas, tanto isoladamente como em
associagdo com medicamentos convencionais, como uma alternativa ao processo de sintese
de moléculas que é altamente dependente do tempo, é economicamente mais dispendiosa e

nao € amiga do meio ambiente [19].
6.1. Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel

A Melaleuca alternifolia (Fig.5) também conhecida como arvore-do-chd, é uma planta originaria
da Australia pertencente a familia Myrtaceae. Tradicionalmente tem vindo a ser usada pelos
povos indigenas ha mais de 80 anos. De entre as varias propriedades terapéuticas a que tem
recebido mais atengao é a sua propriedade antimicrobiana tendo a sua primeira utilizagao sido
relatada pelos Aborigines Bundjalung do New South Wales.

Por meio de destilagao a vapor das folhas e partes terminais desta arvore conseguimos obter
o seu o6leo essencial, tea tree oil (TTO), conhecido por possuir diversas propriedades anti-
inflamatorias, antiséticas, antimicrobianas e cicatrizantes.

Segundo a EMA o seu uso bem estabelecido ¢é atribuido a preparagoes liquidas contendo entre
0,5% a 10% do seu oleo essencial para uso cutineo e oromucoso em situagoes de pequenas
feridas superficiais e picadas de inseto; tratamento de pequenos furinculos e acne ligeiro; alivio
de comichao e irritagao associada a casos ligeiros de pé de atleta e tratamento sintomatico de
inflamagoes ligeiras na mucosa oral.

Nao é recomendado o seu uso por via oral ou por inalagio nem a sua aplicagao nos olhos e
ouvidos e quanto a possiveis interacoes com medicamentos nenhum episédio foi reportado
[23].

O TTO é composto por hidrocarbonetos terpénicos, principalmente monoterpenos,
sesquiterpenos e os respectivos alcoois associados e o constituinte maioritario do oleo desta
planta é o terpinen-4-ol, responsavel pelas suas propriedades antissépticas. O |,8-cineol, o y-
terpineol e o o-terpineno sao outros componentes que também se encontram presentes

neste oleo.
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Quando expostos a luz, calor ou humidade os terpinenos oxidam e formam uma substancia
designada p-cimeno. Quando a quantidade de terpinenos diminui ha consequentemente um
aumento da quantidade de p-cimeno. Assim, a concentragao deste componente é considerada
um indicador da degradagao oxidativa do o6leo e, tendo em conta, a variabilidade entre lotes
existente, a sua composi¢ao deve respeitar sempre uma norma internacional onde sao
estabelecidos os valores maximos e minimos da concentragao destes compostos. Deve ter
um componente minimo de 35% de terpineno-4-ol e um conteido maximo de 8% de p-cimeno
[24].

A aplicagao topica deste oleo apresenta um bom perfil de segurancga e os seus efeitos adversos
sao considerados minor, ocasionais e autolimitados, no entanto, a sua natureza lipofilica
permite-lhe nao s6 penetrar nas camadas mais superficiais da pele e exercer o seu efeito
antimicrobiano como também aumenta a possibilidade de absorgao pela derme podendo
causar irritagdo cutanea em concentragoes mais elevadas e causar reagoes alérgicas em
individuos predispostos. Tendo sido reportado pela EMA a ocorréncia de algumas reagoes
adversas como: dor aguda, prurido ligeiro, sensagao de ardor, irritagao, comichao,

picadas, eritema, edema e reagoes alérgicas [23].

A ingestao de d6leo de Melaleuca tem efeitos toxicos e nao esta recomendada considerando-
se que o 6leo de Melaleuca 100% puro deve ser embalado em frascos a prova de criangas e
rotulados com um aviso que aconselhe a nao ingestao do oleo, para além disso deve ainda ser
conservado em recipientes herméticos, protegidos da luz e do calor. O seu armazenamento
bem como o meu manuseamento devem ser adequados e cuidados de forma a evitar a
formacao de produtos de oxidagdo com maior potencial de sensibilizagao da pele [25].
Quanto ao modo de atuagio de TTO em Candida albicans o mesmo altera a fluidez e
permeabilidade da membrana celular, provoca alteragdoes na membrana mitocondrial, inibe a
respiracao celular e producao de energia e inibe a acidificagdo do meio induzida por glucose
(acidificagao esta que ocorre por um método de expulsio de protoes pela ATPase da
membrana plasmatica alimentada por ATP proveniente da mitocondria). Para além do referido,
TTO tem ainda a capacidade de inibir reversivelmente a formagao de tubos germinativos e a

conversao micelial [24].
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Figura 5 - Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel (Retirado de2¢)

Um estudo foi realizado por Mertas e colaboradores em 2015 com 32 estirpes de Candida
Albicans resistentes ao fluconazol que foram submetidas a doses subletais do 6leo essencial de
Melaleuca.

Recordando novamente, o mecanismo de ac¢ao do fluconazol o mesmo da-se pela interferéncia
na atividade da enzima lanosterol-14a-demetilase, envolvida na produgiao de ergosterol
causando consequentemente danos estruturais e funcionais na membrana flngica,
comprometendo a sua viabilidade. Mecanismos de resisténcia a este farmaco incluem a
diminuigao na produgao da enzima lanosterol 14a-demetilase, por mutagoes no gene ERGI |
e por defeitos na A5-6 desaturase, codificada pelo gene ERG3, resultando numa perda de
funcao na via do ergosterol. Também através da expressao dos genes CDRI1/2 e MDRI, que
codificam para "bombas de efluxo” é aumentado o transporte ativo de antifingicos como
fluconazol para fora da célula fungica, reduzindo assim a sua eficacia.

O dleo essencial de Melaleuca (TTO) no estudo foi usado com o intuito de permeabilizar as
membranas das células para posteriormente aumentar a suscetibilidade das mesmas a agao do
fluconazol. O TTO atua por diferentes mecanismos: ficando incorporado na membrana lipidica
do fungo perturbando inevitavelmente a estrutura membranar aumentando a permeabilidade
e comprometendo a fungao fisiologica; inibe a formagao de tubos germinativos e a transigao
para forma micelial e inibe a respiragao celular. TTO vai ainda perturbar as bombas de efluxo,
tornando a célula fungica mais suscetivel ao fluconazol.

Relativamente aos resultados obtidos neste estudo, ao todo, 62,5% das espécies passaram a
ser suscetiveis ao fluconazol, 25,0% apresentaram suscetibilidade intermédia e 12,5%
uma média de 244,0 pg/mL para uma média de 38,46 pg/mL e as concentragoes minimas
fraccionadas (CMF’s) diminuiram de uma média de 254,67 pg/mL para uma média de 66,62
pg/mL.
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Este estudo concluiu entao que a combinagao de dleo essencial de Melaleuca alternifolia ou dos
seus componentes, como o terpineno-4-ol a firmacos convencionais como o fluconazol, tem
potencial para auxiliar no tratamento de infe¢oes por C. albicans. No entanto, sao necessarios
estudos adicionais in vitro para identificar a actividade antimicrobiana das substancias
medicinais naturais e detectar interacgOes sinérgicas com agentes antimicrobianos
normalmente utilizados [27].

J& noutro estudo realizado por Alkhanjaf e colaboradores desenvolveu-se um gel
termossensivel contendo cravo da India e éleo de Melaleuca alternifolia com o intuito de
combater e solucionar candidiases vaginais. Os 6leos foram misturados numa proporgao de
3:1 e convertidos numa nanoemulsao o6leo/agua. Para determinar o potencial da formulagao
final fora efetuadas algumas analises in vitro como medigcao da viscosidade, avaliagao de
estabilidade termodinamica, mucoadesao e permeagao ex vivo,... Foram também realizados
estudos in vivo avaliando a cinética de eliminagao do fungo num modelo animal.

A sinergia entre estes compostos permitiu a criagao de um gel termossensivel estavel e eficaz
que pode ser utilizado em candidiase recorrente e noutras infe¢oes, uma formulagao nao
irritante em que os ativos utilizados estivessem em concentragdes minimas e fossem
encapsulados numa nanoemulsao que posteriormente se converteria num gel termossensivel.
Ou seja, a formulagao mantém-se liquida a temperatura ambiente mas quando contacta com
a temperatura corporal é convertida num gel termossensivel. O tamanho das particulas, a
nanoescala, permite uma boa penetragao na camada de muco bem como o tratamento de
infecoes fungicas mais profundas. Por outro lado, a incorporagao dos ativos na fase lipidica
protege também o fairmaco da agao de processos cataliticos do muco e de outros fluidos. O
facto de a formulagao ser em gel e nao em pomada faz com que a administragao seja melhor
tolerada e com que o ativo permaneca no local de agao durante um determinado periodo de
tempo controlando e prolongando a libertagao do farmaco.

O teste in vivo foi realizado em modelos de rato (n=24) que foram divididos em 4 grupos:
grupo A controlo negativo; grupo B gel com 6leo essencial de cravo da india e de melaleuca
alternifélia; grupo C gel convencional com éleo de cravo da india e grupo D gel convencional
com 6leo essencial de melaleuca alternifdlia, todos eles inoculados com uma solugao salina de
C. albicans. O gel foi aplicado | dia depois e realizaram-se recolhas do fluido vaginal admitindo-
se que o rato estaria infetado quando existisse pelo menos uma unidade formadora de colonia
(UFC) por mililitro de fluido (ou seja, uma contagem de 2103 UFC/mL) na amostra.

Nos 21| dias de estudo, a maior taxa de depuragao foi observada com o grupo B, ou seja, o

grupo a quem foi administrado o gel termossensivel contendo 6leo essencial de Cravo da india
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e Melaleuca. O gel padrao de dleo de cravo da india foi o que apresentou uma menor
depuragao.

O gel termossensivel contendo 6leo essencial de cravo da india e TTO otimizado seria muito
provavelmente menos irritante para utilizagao na pele ou mucosa, sendo no entanto necessaria
a realizagao de mais estudos sobre o perfil de irritagio da mucosa para fundamentar esta
afirmacao.

O facto da formulagao referida no estudo incluir ativos naturais a base de plantas confere a
vantagem de nao exigir uma avaliagao clinica tdio pormenorizada como é geralmente necessario
no caso de moléculas sintéticas, os parametros de seguranga sao também menos rigorosos
devido as suas origens naturais e a aplicagao generalizada dos seus componentes em diferentes
doengas e do apoio da literatura cientifica. Esta investigagao pode abrir portas a estudos que
avaliem outras combinagoes de dois ou mais ingredientes naturais para a doenga em causa e

para outras doengas também [28].
6.2. Mentha arvensis L. e Lavandula x intermedia

Mentha arvensis, conhecida como hortela-japonesa ou vique, € uma planta herbacea perene
pertencente a familia Lamiaceae que pode atingir cerca de 60cm de altura (Fig.6). E uma espécie
de menta nativa das regices temperadas da Europa ocidental e central, China e Japao,

naturalizada dos Estados Unidos da América.

Figura 6 — Mentha arvensis (Retirado de®)
A parte aérea florida é utilizada para a extragao, por vapor de agua, do seu 6leo essencial. O
seu Oleo essencial é sobretudo constituido por mentol (70-95%) e seus ésteres dos acidos
acético e isovalérico, mentona (10-20%) e em menores quantidades outros constituintes entre

eles isomentona, mentofurano, cineol, limoneno, carvona e pulegona,... [30].
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As folhas desta planta sao utilizadas pelas suas propriedades termogénicas, anti-helminticas,
desodorizantes, expetorantes, carminativas, diuréticas, cardiotonicas e digestivas sendo ainda
usadas para doengas hepaticas, ictericia e asma. A infusao das suas folhas é também utilizada
para alguns problemas pediatricos, nduseas na gravidez e alivio de articulagées inflamadas. E
ainda utilizada ainda na area dermatolégica pelas suas propriedades anti-pruriginosas,
antisséticas e de alivio de irritagoes de pele.

Para além das propriedades acima referidas, estudos recentes tém vindo a dar énfase também
ao seu efeito anti-inflamatorio, anti-oxidante e antimicrobiano.

Lavandula x intermedia (Fig.7) também conhecida como lavandina ou Lavandula hybrida é uma
planta perene da familia Lamiaceae que resulta de um cruzamento hibrido entre e lavanda
portuguesa (L. angustifolia Mill.) e a lavanda inglesa (L. latifélia Medik).

A lavandina foi produzida com intuito de servir de matéria-prima para a obtengao de 6leo
essencial (OE) cujo rendimento é cerca de cinco vezes superior ao de L. angustifolia. O OE
obtido das flores de L. angustifolia € composto principalmente por acetato de linalilo, linalol,
lavandulol, [,8-cineol, acetato de lavandulilo e cinfora, enquanto que o OE de lavandina
contém linalol, acetato de linalilo, canfora, |,8-cineol e borneol. O OE obtido da L. angustifolia
tem varias aplicagOes terapéuticas: propriedades sedativas, carminativas, antidepressivas e anti-
inflamatorias, enquanto que o dleo isolado de L. x intermedia, devido ao seu elevado teor de
canfora é utilizado principalmente na produgao de perfumes e sabio. Para além destas
aplicagoes, ambos os 6leos essenciais sao utilizados na indlstria alimentar como aromas
naturais em produtos de pastelaria, bebidas alcoodlicas e nao alcodlicas, pudins, etc. Para além
destas propriedades, numerosos estudos relataram que ambos os 6leos essenciais possuem

propriedades antimicrobianas e citotoxicas [30] [31].

Figura 7 — Lavandula x intermedia (Retirado de30)
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Num estudo realizado por Iseppi e colaboradores foram selecionados dois dleos essenciais,
de L. x intermedia e M. arvensis, plantas pertencentes a familia Lamiaceae com base na sua
atividade antimicrobiana contra S. agalactiae e C. albicans.

No estudo referido foram realizados diversos ensaios:

— Determinagao da concentragao minima inibitéria (CIM) pelo método de microdiluigao
para ambos os 6leos essenciais: o 6leo essencial de Lavandula x. intermedia apresentado
os melhores resultados com um valor de CIM de 9-18 pg/mL e Mentha arvensis com
resultados de 18-144 pg/mL.

— Determinagao da concentragao inibitéria fracionada (CFl) também pelo método de
microdiluicdo em que se observou a inexisténcia de antagonismo entre os dois oleos
essenciais e a presenca de sinergismo entre os dois oleos essenciais e entre o oleo
essencial e o antifungico fluconazol.

—  “Time-kill studies”, estudo realizado com base na alteracao dos valores de densidade
otica da amostra a diferentes tempos.

— Atividade antibiofilme através do ensaio de coloragao com violeta de cristal.

— Acgao dos oleos essenciais no biofilme formado por Candida albicans por meio de um
ensaio de fluorescéncia que quantificou o niumero de células viaveis em comparagao
com o numero de células mortas apos exposicao entre as associagoes OE/OE e
OE/antifungico.

— Finalizou-se o estudo com um teste de determinagao de eficacia anti-biofilme com o
método coloragao vivo/morto associado a microscopia de fluorescéncia em que o
biofilme maduro foi exposto as associagoes OE/OE e OFE/antifungico que apos
observagao no microscopio de fluorescéncia permitiu observar as células mortas na
matriz polimérica.

Em todas as determinagoes o OE de Lavandula apresentou um melhor desempenho e atividade
em comparagao com o OE de Mentha, para além disso o OE de Lavandula preservou um maior
numero de lactobacillus em todos os ensaios demonstrando possuir um impacto reduzido na
microflora protetora vaginal. Foi demonstrado inequivocamente que estes oleos essenciais,
com um elevado teor de linalol e acetato de linalilo para L. x intermedia e mentol para M.
arvensis respectivamente, apresentavam uma boa atividade antifungica contra Candida albicans,
nas formas plancténica e de biofilme tanto individualmente como em associagao entre si e
com o antifungico fluconazol.

A atividade anti-biofilme destes OEs pode ocorrer através da modulagao de certos genes

envolvidos no processo de adesio inibindo a primeira fase do processo de formagao do
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biofilme pela inibicao de ocorréncia de quorum sensing e pela sua capacidade de degradar as
proteinas da membrana e alterar a permeabilidade celular. O OE de L. x intermedia foi o menos
ativo contra os lactobacillus, permitindo assim a reconhecida fungao protetora da flora lactica
na mucosa vaginal. Uma das principais causas de recorréncia pés-tratamento na vaginose é a
drastica reducao da populagao nativa de lactobacillus, redugao esta que muitas vezes implica
certas perturbagoes associadas a vaginose, como infertilidade e complicagoes pos-gravidez.
Por conseguinte, este produto natural poderia ser utilizado no dominio clinico para controlo
dos agentes patogénicos, respeitando a existéncia dos lactobacillus, no entanto, sdo necessarios
mais estudos, especialmente sobre a atividade e a toxicidade dos constituintes do OE, que
também podem ser responsaveis por efeitos indesejaveis, como irritagao, rubor,

fototoxicidade e outras sensibilizagoes [32].

6.3. Thymus vulgaris L.

O tomilho pertencente taxonomicamente a familia das Lamiaceas (Lamiaceae), género Thymus
(etimologicamente do latim "Thymun" e do grego "Thymon") e a classe das dicotileddneas, é
constituido por cerca de 400 espécies de plantas herbaceas e subarbustativas aromaticas,
perenes, proveninentes da Europa Meridional (Fig.8).

Thymus vulgaris L., € um subarbusto, nativo da Europa Meriodional sendo cultivado em todo o
mundo e vulgarmente conhecido como ar¢i, arcanha, tomilho-ordinario e tomilho vulgar. E
ao seu Oleo essencial, extraido a partir das suas partes aéreas floridas, que estao associadas
diversas propriedades terapéuticas como propriedades antitussicas, expetorantes, antisséticas,
antimicrobianas, anti-helminticas, antiespasmoédicos e estimulantes. E ainda muito usado na
area dermatoldgica na resolugao de problemas como acne, dermatites, eczemas e picadas de
insetos e em aromaterapia para alivio de dores de cabeca, ansiedade, tensao, dores musculares
e irritagao cutanea [30].

O seu uso bem estabelecido, segundo a EMA, em situagoes de tosse produtiva associada a
constipagao na forma de cha para administragao oral e na forma farmacéutica liquida e oral
segundo o método padrio estabelecido na Farmacopeia Europeia. Quanto a efeitos adversos
reportados associados a este uso foram descritas situagoes de distlrbios gastrointestinais nao

tendo sido reportadas interagdes com outros medicamentos [33].
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Figura 8 — Thymus vulgaris L. (Retirado de34)
Pode-se, sobretudo, encontrar neste 6leo p-cimeno, carvacrol e timol, sendo este ultimo o
principal responsavel pela agao antifingica [35].
Existem pelo menos 6 quimiotipos de Thymus vulgaris com diferentes composi¢oes do dleo
essencial, apenas o tipo "timol", com timol como composto predominante, esta em
conformidade com o estabelecido pela Farmacopeia Europeia [36].
E na sua fase de floracio que se é possivel obter uma maior quantidade do seu leo essencial
apesar de que fatores como fase de crescimento, fatores ambientais (época da colheita,
localizagao geografica, condigoes climaticas...) contribuirem para uma variabilidade qualitativa
e quantitativa dos compostos volateis levando assim, a existéncia dos seis diferentes
quimiotipos sendo por isso exigido um rigoroso controlo analitico no que toca a constituicao
do seu 6leo essencial [37].
Foi realizado um estudo aberto, multicéntrico, nao centralizado em 2018 por Murina e
colaboradores para avaliar a eficacia de um gel vaginal em 209 mulheres. Destas 209 mulheres,
|00 estavam diagnosticadas com vaginose bacteriana, 82 diagnosticadas com candidiase
vulvovaginal nao recorrente e 27 diagnosticadas com candidiase vulvovaginal recorrente
(CVVR). Cada participante foi instruida a utilizar um gel vaginal (EFB) constituido por diversos
compostos entre eles o extracto de Thymus vulgaris. O regime posoldgico foi de 6 manhas
consecutivas sem outro tratamento concomitante.
Apos 2 semanas de administragao de EFB por meio de uma consulta por via telefonica foi
avaliada a necessidade de uma segunda realizagao do tratamento por um periodo de mais 3
semanas com base na evolugao dos sintomas que caso se mantivessem exigiriam esta nova
posologia.
Apds 20-30 dias de se finalizar o tratamento foram realizadas avaliagoes clinicas e
microbioldgicas incluindo avaliagao dos sintomas, efeitos adversos durante o periodo de

tratamento, exames fisicos vulvovaginais e analise microscopica de secregoes vaginais.
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Tanto no inicio como no final do estudo foram avaliados quer sintomas clinicos como prurido,
ardor e dispareunia como sinais objetivos (edema e eritema vulvovaginal, pH e secrecao
vaginal). No final do tratamento, foi ainda efetuada pelo médico uma avaliagao global final
(resolugao de aspetos clinicos, resolugao temporaria com recidiva a curto prazo ou nao) e
uma classificagao do tratamento pelo proprio doente.

Quanto aos resultados obtidos: 60% dos casos das mulheres com CVV nao necessitaram de
um segundo ciclo de tratamento tendo sido observada uma melhoria significativa dos sintomas
em todos os grupos de diagnodstico. No final do estudo, nao foram observadas anormalidades
na avaliagdo microbiolégica em cerca de 62,5% dos casos com CVV e 100,0% com CVVR
quanto aos restantes casos a flora demonstrou-se parcialmente alterada. A avaliagao global do
tratamento efetuada pelo médico indicou resolugao das caracteristicas clinicas em 81,6% dos
casos com CVV e 63,0% com CVVR. A avaliagao do doente foi boa em 85,0% dos casos com
CVV e em 70,3% dos casos com CVVR. A terapia instalada foi bem tolerada nao tendo sido
observadas desisténcias ao longo de todo o periodo do estudo.

Os dados demostraram ainda que, na maioria dos casos, o produto utilizado foi capaz de tratar
CVV como uma Unica abordagem terapéutica e que a utilizagdo concomitante de um agente
antimicotico foi necessario apenas em 8,5% dos casos.

Os potenciais efeitos secundarios e o aumento progressivo da resisténcia fungica estimulam a
procura de novas abordagens terapéuticas tornando-se ainda mais urgente esta abordagem
em situagoes em que estas infe¢oes vaginais sao recorrentes, ja que diversos estudos
epidemiologicos revelaram que quase todas as mulheres diagnosticadas com C. albicans
resistente ao fluconazol tinham ja tido uma exposicao prévia consideravel ao mesmo [38].
Como referido anteriormente, um dos sintomas muitas vezes associado as infegoes fungicas é
também a inflamag¢ao que surge como uma resposta de defesa do nosso organismo.

Os medicamentos anti-inflamatoérios tém associados diversos efeitos adversos prejudiciais
como disturbios gastrointestinais e problemas de toxicidade para os nossos 6rgaos. Assim, é
também essencial a pesquisa e descoberta de novas moléculas a base de plantas para solucionar
esta problematica, moléculas com um potencial também ele anti-inflamatoério que atuem como
anti-oxidantes e “anti-irritacao” reduzindo a carga de radicais livres e evitando a obstrucao
proporcionada por uma libertagao exacerbada de substancias pro-inflamatorias.

Num estudo realizado por Boukhatem e colaboradores foram selecionadas 6 estirpes clinicas
de Candida spp. sobre as quais foram testados os efeitos do 6leo essencial de Thymus vulgaris.
A atividade antifungica do 6leo essencial foi testada tanto na sua formulagao liquida como na
sua formulagao em fase gasosa recorrendo aos métodos de difusao e de volatilizagao de discos
respetivamente tendo em ambas as fases apresentado atividade contra todas as estirpes
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testadas, no entanto, na fase de vapor o didmetro do halo de inibigao foi maior do que na fase
liquida. A avaliagao da atividade antifungica nestas duas formas permitiu concluir que a
utilizacao do 6leo essencial na sua fase gasosa é mais vantajoso nao s6 pela simplicidade de
aplicagao como pela necessidade de uma menor quantidade para se atingir a agao pretendida
e sem que sejam gerados efeitos agressivos (associados ao uso de doses mais elevadas pelo
carater lipofilico do 6leo).

Posteriormente, foi também determinada a CIM através do método de diluigao em agar.
Ainda no decorrer do estudo, com o objetivo de avaliar o impacto dos efeitos adversos
associados ao oleo essencial realizou-se o ensaio hemolitico num modelo celular in vitro.
Recorrendo-se a glébulos vermelhos in vitro foram observados os impactos do 6leo essencial
de Thymus vulgaris na membrana plasmatica destas células concluindo que caso houvesse
libertagdo de alguma quantidade de hemoglobina haveria uma potencial ocorréncia de
inflamagao. Os resultados obtidos demonstraram que quando se recorria a elevadas
concentragoes de oleo essencial se observava uma alta atividade hemolitica o que nao
descartava a necessidade de precaugao a ter na sua utilizagao e de uma necessidade acrescida
de realizagao de mais estudos.

A desnaturagao proteica € uma reconhecida forma de manifestagao de inflamagao, por
conseguinte, a fim de avaliar a sua ocorréncia foi realizado o teste de inibicao de desnaturagao
da albumina sérica bovina (BSA) in vitro. A fracao de oleo essencial rica em carvacrol
apresentou uma inibigado maxima dose dependente de desnaturagao de BSA de 96,35% a 0,5
pL/mL enquanto que o farmaco anti-inflamatoério padrao (diclofenac) revelou uma inibicao de
96,89% a uma concentragao de | mg/mL.

Para determinar o efeito topico do oleo essencial avaliou-se o edema induzido pela aplicagao
de um solvente irritante designado 6leo de croton em grupos de ratinhos durante um periodo
de 6 a 8 semanas na sua orelha esquerda que foi posteriormente comparado com a sua orelha
direita a qual tinha sido s6 somente administrado veiculo. O diclofenac dietilaménio, utilizado
como padrao produziu uma inibicao de 73,52% do edema de orelha induzido pelo 6leo de
créton e, este efeito nao foi estatisticamente significativo quando comparado com o dleo
essencial que apresentou valores de inibicao de 65,69% a 73%.

Finalizou-se o estudo examinando-se a morfologia do tecido da orelha do ratinho: a aplicagao
do o6leo de croton resultou num aumento consideravel da espessura do tecido com
confirmagao clara de edema, hiperplasia epidérmica e infiltracio de células na derme com
rutura do tecido conjuntivo. Quando comparado com o tratamento convencional o edema foi
drasticamente mais reduzido com o uso do 6leo essencial sobretudo quando o mesmo foi
usado em doses baixas, no entanto, quando se aumentou a dose registou-se uma infiltragao
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de células inflamatoérias na derme. Este episddio pode ser explicado pelo efeito irritativo do
oleo essencial quando utilizado em concentragoes mais elevadas.

O efeito anti-inflamatério deste oleo essencial pode estar principalmente ligado ao seu
principal constituinte quimico, o carvacrol tendo, de facto, varias investigacoes relatado

atividade anti-inflamatoria para esta molécula fendlica [39].

6.4. Satureja montana L.

Satureja montana L., também conhecida como segurelha-silvestre ou segurelha-de-inverno
pertence a familia Lamiaceae, compreende 30 espécies, estando localizadas maioritariamente
na parte oriental da zona mediterranica (Fig.9). Em Portugal, S. montana é espontanea na regiao
nordeste e nas ilhas da Madeira sendo uma espécie vivaz de 45 centimetros. Sao plantas
aromaticas anuais ou perenes que habitam regices aridas, soalheiras e rochosas.

Os seus oleos essenciais sao conhecidos por terem varias propriedades biologicas, tais como
a agao antimicrobiana, anticolinesterasica, fungicida e anti-HIV. O dleo essencial, obtido por
destilagao a vapor, é também utilizado na industria alimentar como agente aromatizante, no
fabrico de licores e em perfumaria [30].

Relativamente a composicao do seu 6leo essencial, cujo método de extragao de eleicao mais
comumente utilizado é a hidrodestilagao, este possui um forte carater terpénico geralmente
fenolico tendo uma notavel variabilidade da sua composicao quimica justificada por diferentes
fases de desenvolvimento da planta, locais ecologicamente diferentes bem como
caracteristicas genéticas. E essencialmente constittido por timol, p-cimeno, alfa-pineno, linalol,

borneol, geraniol e Y-terpineno [40].

Figura 9 — Satureja montana L. (Retirado de*')

No estudo realizado por Ciani e colaboradores foi relatada atividade antimicrobiana do 6leo
essencial de Satureja montana em varias espécies de leveduras incluindo C. albicans. O principal

componente do 6leo em estudo foi identificado como sendo o carvacrol (50%). Através da
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medi¢ao do halo de inibigdo por meio do método de difusao de disco avaliou-se a atividade
antimicrobiana do éleo essencial juntamente com a determinagao da concentragao minima
inibitéria (CIM).

Neste estudo todas as estirpes selecionadas, incluindo as de C. albicans, foram inibidas por uma
concentragao muito baixa do o6leo essencial (0,06 pL). O método de difusao de disco apesar
de facil execugao e grande utilidade para detetar a atividade de agentes antimicrobianos num
grande nimero de culturas carece de sensibilidade e é afetado por diversos parametros, tais
como as taxas de difusao e a quantidade e fase de crescimento do inoculo. A fim de avaliar as
diferengas na atividade antimicrobiana foi também avaliada a CIM em diferentes espécies de
leveduras, tendo C. albicans apresentado valores mais baixos (0,12 pL/mL). Em conclusao, o
oleo essencial de Satureja montana L. apresentou um amplo espetro de atividade sobre as
leveduras estudadas e que as suas baixas concentragoes inibitorias e elevada volatilidade
podem ser utilizadas para controlar estas espécies onde entre elas se encontra C. albicans [42].
Em 2016, num estudo realizado por Bona e colaboradores foram isoladas 30 estirpes de C.
albicans, todas elas resistentes a pelo menos um farmaco antifingico convencional, de
esfregacos vaginais recolhidas de 2 hospitais publicos. Foram submetidas a um teste de
sensibilidade para com varios oleos essenciais pelo método de difusao de disco. No teste de
sensibilidade entre os Oleos essenciais mais eficazes encontrava-se o oleo essencial de
segurelha de inverno.

Para determinar a concentragao minima inibitéria foi realizado o método da microdiluicao em
caldo. O ensaio de concentragao minima inibitéria forneceu informagoes sobre a melhor
concentragao para exercer uma atividade contra a estirpe microbiana: valores mais baixos
correspondem a um maior potencial na producao de dispositivos médicos. As concentragoes
minimas inibitorias de segurelha de inverno apresentou-se também baixa: inferior a 1% (v/v)
em 31% das estirpes isoladas.

Para avaliar o impacto dos 6leos essenciais na atividade metabolica do fungo recorreu-se ao
teste do diacetato de fluoresceina (FDA). Esta substancia é hidrofébica, incolor e nao
fluorescente, tem a capacidade de se difundir livremente nas células nao danificadas, sendo
hidrolisado num produto amarelo-esverdeado fluorescente mais polar (fluoresceina) e em
duas moléculas de acetato. Neste ensaio as células metabolicamente ativas apresentam
fluorescéncia verde, enquanto que células metabolicamente nao ativas permanecem incolores.
Este ensaio fornece informagoes relevantes sobre os efeitos de diferentes concentragoes de
oleos essenciais na atividade de C. albicans; que juntamente com a determinagao da CIM,
podem ajudar a identificar a quantidade minima de 6leos essenciais que induzem a perda, num
primeiro momento, da atividade celular e depois da sua viabilidade. Os valores de redugao da
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atividade metabolica em comparagao com os controlos revelaram que cada 6leo essencial atua
de forma especifica e diferente dos outros associado a presenga de mecanismos de agao
especificos. A segurelha apresentou de entre os oleos essenciais testados um dos melhores
resultados apresentando uma redugao de cerca de 50% da atividade metabdlica apenas a 1%
(V/v).

Foram realizadas analises de microscopia eletrénica para investigar os possiveis efeitos do 6leo
essencial a nivel celular. As principais modificagoes celulares induzidas foram modificagoes na
parede celular e indugdo da morte celular. A parede celular desta espécie apresenta
frequentemente uma camada fibrilar externa que consiste em glicoproteinas que emanam para
o ambiente. As imagens obtidas em microscopia eletronica de varrimento obtidas a partir do
controlo mostram um conjunto de células bem preservadas, sem ocorréncia de divisao, com
parede celular intacta e com camada fribilar externa nitida. Nas células tratadas com
clotrimazol (antifiungico azolico) as células apresentaram-se encolhidas e lisas e quando
tratadas com o 6leo essencial a uma concentragao baixa as células apresentaram a sua
superficie lisa enquanto que a concentragoes mais elevadas ficaram encolhidas e a camada
fibrilar nao se encontrava nitida e visivel como no controlo.

Nas imagens obtidas por microscopia de transmissao eletronica das células tratadas com oleo
de segurelha de inverno verificou-se a desorganizagao dos organelos celulares e um nucleo
com cromatina nao condensada, juntamente com a presenca de vacUolos autofagicos. Quando
foi aumentada a concentragao deste 6leo foi induzida uma total desorganizagao dos organelos
celulares e foi também observado o encolhimento das células. No tratamento com clotrimazol
foi induzido um espessamento significativo da parede causado pela expansao das camadas
fibrilares e internas pelo contrario, no tratamento com o6leo de segurelha de inverno
observou-se uma redugao significativa da espessura da parede celular, particularmente
relacionada com a camada fibrilar.

A investigacao sobre 6leos essenciais sugere a sua possivel aplicagio como agentes antiflingicos
com elevada eficacia terapéutica e baixa toxicidade no tratamento da candidiase vaginal. No
geral, os dados demonstraram a eficicia do 6leo essencial de segurelha na redugio do
crescimento e dos danos celulares de estirpes de C. albicans isoladas de esfregagos vaginais e
resistentes aos trés principais antifingicos azélicos. Estudos futuros poderao centrar-se nos
mecanismos de a¢ao dos oleos essenciais e dos seus alvos celulares (envolvimento de

proteinas) [43].
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6.5. Salvia officinalis

A Salvia officianalis, € uma das plantas medicinais mais antigas do mundo, “Salvia” termo que
deriva do verbo em latim “salvare” que significar salvar ou curar e “officinalis” que significa

medicinal (Fig.10) [22].

Figura 10 — Salvia officinalis (Retirado de*)
E um subarbusto perene, membro da familia Lamiaceae, é o maior género presente nesta
familia sendo constituido por um total de cerca de 900 espécies sendo nativa do Médio
Oriente e das zonas mediterranicas.
As partes aéreas deste arbusto tém um longo historial de uso tanto na culindria como na
medicina tradicional. Na Asia e América Latina é empregue em situacdes de Ulceras, gota,
reumatismo, diarreia, hiperglicemia, tonturas, tremores e paralisia. Na Europa é usada em
situagoes de dispepsia ligeira (azia e inchago), sudagao excessiva, disturbios cognitivos
associados ao envelhecimento e inflamagdes ao nivel da pele e garganta.
Varios estudos realizados ao longo dos anos revelaram ainda outras propriedades como
propriedades anticancerigenas, anti-inflamatérias, antioxidantes, hipoglicémicas e
hipolipidémicas, anti-nocicetivas e antimicrobianas.
O seu dleo essencial é obtido a partir das suas partes aéreas sendo constituido essencialmente
por borneol, canfora, cineol, pineno, alfa e beta tujona,...
As suas propriedades antimicrobianas estio sobretudo associadas a presen¢a de canfora,
tujona e 1,8-cineol, no entanto em 2007, Pinto e colaboradores afirmou que as tujonas nao
desempenham um papel “significativo” contra leveduras e fungos filamentosos [45].
Condigoes ambientais como temperatura, duragao do dia e luz influenciam a composicao do
seu oleo essencial. Monoterpenos como [,8-cineol, canfora, alfa e beta-tujona apresentam uma
variabilidade pronunciada durante o ciclo vegetativo desta planta que foi confirmada pelas
diferentes condigoes geograficas, por exemplo, no caso do fitoconstituintes |,8-cineol o

mesmo diminui progressivamente durante o ciclo vegetativo que ocorre entre outubro e maio,
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a canfora atinge o seu pico maximo a meio desse mesmo ciclo e a alfa e beta tujona aumentam
progressivamente a sua constituicao durante o ciclo vegetativo[22].
Virios ensaios clinicos realizados nao indicaram efeitos secundarios graves induzidos por Salvia
officinalis, no entanto, um consumo excessivo e prolongado (mais de |5g das suas folhas)
podem provocar vomitos, vertigens, reagoes alérgicas, cianose e convulsoes. A canfora, tujona
e as cetonas terpénicas sao consideradas os constituintes mais toxicos desta planta e induzem
efeitos indesejados tanto no feto como no recém-nascido nao sendo por isso recomendada a
sua utilizagao durante a gravidez e lactagao[46].
Num estudo realizado por Ahangari e colaboradores entre agosto e novembro de 2017, foi
avaliado o efeito de um comprimido vaginal contendo o extrato de Salvia officinalis. O ensaio
referido foi um ensaio aleatério controlado triplamente cego com um total de ||| pacientes
que foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos cada um deles contendo 37 doentes.
O primeiro passo no presente estudo foi a determinagao da presenca de candidiase
vulvovaginal provocada por Candida albicans tendo em consideragao o pH vaginal, a realizagao
de wet test e teste de wiff, cultura em agar e sintomas relatados pelos pacientes.
Aos pacientes diagnosticados com CVV foi administrado 100 mg de um comprimido contendo
clotrimazol e placebo (grupo CP), 400 mg de um comprimido contendo Salvia officinalis e
placebo (grupo SP) e um comprimido vaginal contendo somente Salvia officinalis, todos os
grupos realizaram um tratamento de duragao de 7 dias.
Quanto aos resultados obtidos nao foram observadas diferengas significativas no que diz
respeito a caracteristicas sociodemograficas e obstétricas consideradas (como idade,
habilitagdes literarias, ocupagao profissional, nimero de filhos, tipo de parto, método
contracetivo utilizado, etc.).
Antes dos 7 dias de tratamento cerca de 94% dos pacientes referiram a presenca de um
corrimento anormal com aspeto de requeijao tendo, apos o periodo de tratamento, sido
observada uma taxa de recuperagao de 75% dos casos no grupo CP, 97,2% dos casos no grupo
SC e 97,1% dos casos no grupo SP.
Foram ainda estudados a diminuicao de outros sintomas entre eles:

— Prurido: diminuicao em 72% dos pacientes do grupo CP; 94,4% dos pacientes do grupo

SC e 88,6% dos pacientes no grupo SP.
— Dispareunia: diminuicao em 86,1% dos pacientes do grupo CP; 97,2% dos pacientes do
grupo SC e 100% dos pacientes do grupo SP.

O tempo de recuperagao completa registado no sétimo dia foi de 83,3% dos casos no grupo

PC, 88,2% no grupo SC e 92% no grupo SP, mas nao foi nao foi estatisticamente significativo.
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Como referido anteriormente, antes e apés a intervengao em estudo foi realizado um wet test
para diagndstico de CVV. Na fase pré-intervengao todos os participantes obtiveram um wet
test positivo e apos a intervengao o resultado positivo foi obtido s6 em 19,4% dos casos do
grupo CP; 2,8% do grupo SC e 5,7% do grupo SP.

No que toca a efeitos adversos observados 7 pacientes registaram efeitos adversos como
nauseas e vomitos, diarreia, prurido e cefaleias.

Dos 107 pacientes submetidos ao estudo cerca de 94 pacientes respeitaram os 7 dias de
tratamento.

Os resultados demonstraram que o comprimido vaginal de Salvia officinalis, tanto isoladamente
como em combinagdo com o clotrimazol, melhorou significativamente a VVC nas pacientes
afetadas, tendo sete dias apods o fim do tratamento, 29 pacientes (80,6%) no grupo CP, 35
pacientes (97,2%) no grupo SC e 33 pacientes (94,3%) no grupo SP apresentado um wet test
negativo.

As propriedades desta planta na prevengao fungica podera dever-se as propriedades de dois
fitoconstituintes: a cis-tujona e a canfora sendo que o mecanismo de agao passa pela
interferéncia na germinagao, na formagao do biofilme, no metabolismo celular, na integridade
da parede celular, na elasticidade da membrana celular ou na indugao de apoptose.

O ensaio como mencionado anteriormente foi um ensaio controlado aleatério e triplamente
cego (e, como tal, nao teve interferéncia de viés no estudo, medigoes e avaliagio de
resultados), a avaliagao de resultados foi objetiva através da realizagao de testes laboratoriais,
observagao vaginal e preenchimento de um questionario por parte dos pacientes no fim do
estudo tendo sido observado um grau de satisfagao de cerca de 80%.

Pela eficacia demonstrada no ensaio e pelo baixo custo associado a esta planta, a Salvia officinalis
surge como uma potencial terapéutica para a CVV. No entanto, o estudo podia ter incluido
amostras de maior dimensao e ter tido um periodo de tratamento mais longo, como tal, para

tirar conclusoes mais fundamentadas é necessaria a realizagao de mais estudos [10].

7. Conclusao

A candidiase vulvovaginal apesar de nao ser uma infegao fatal € uma das principais causas que
leva o sexo feminino a procurar por atendimento de ginecologico. Esta infecao é normalmente
acompanhada de desconfortaveis sintomas como prurido, eritema, edema vulvar, corrimento
branco com aspeto de requeijao, disuria e dispareunia sendo que aproximadamente |38
milhoes de mulheres em todo o mundo sofrem até 4 episddios de candidiase vulvovaginal por

ano.
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Esta recorréncia de infegoes aliada aos sintomas mencionados geram impactos psicologicos,
como depressao e ansiedade e impactos na vida social, profissional e sexual da mulher.
Apesar da facil acessibilidade aos antiflingicos disponiveis no mercado tem sido observada uma
preocupagao crescente com o desenvolvimento e aumento de resisténcia. Esta resisténcia é
essencialmente potenciada por situagoes de autodiagndstico e automedicagdo com
antifungicos de venda livre que podem resultar em infe¢oes cronicas e por situagoes de
infegoes vaginais recorrentes e uso constante da terapéutica convencional existente.

A fim de contornar esta problemadtica, requere-se a descoberta e a inovagao de novos
farmacos antiflingicos, a fim de proporcionar uma gama diversificada de tratamentos e lutar
contra as resisténcias que tém surgido.

Os oleos essenciais (EOs) obtidos a partir de plantas medicinas surgem assim como uma
possivel alternativa. Sao caraterizados por possuir um significativo efeito inibitorio anti-Candida
bem como menos efeitos secundarios, menor toxicidade e uma melhor biodegradabilidade. A
sua administragao através da sua fase de vapor permite ainda uma libertagao local de
compostos volateis e bioativos diretamente no epitélio vaginal evitando o contacto direto do
OE com a pele e possiveis irritagoes ao nivel da mucosa.

No futuro, seria interessante a realizagao de mais estudos que envolvessem a inclusao de 6leos
essenciais neste tipo de infegoes pelos factos anteriormente mencionados e também pela
maior simplicidade no desenvolvimento deste tipo de formulagoes que por incluirem
constituintes ativos a base de plantas tém a vantagem de na fase de avaliagio clinica nao existir
tanta exigéncia e pormenor comparativamente a novas moléculas sintéticas. Os parametros
de seguranga sao também menos rigorosos devido as suas origens naturais e a aplicacao

generalizada dos seus componentes em diferentes doencgas e do apoio da literatura cientifica.
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