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CAPITULO |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Machado

:

'MACHADO



Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

COVID-19 - Coronavirus disease

IPOFG - Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil
LIGA - Liga Portuguesa Contra o Cancro

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threat



I. Nota introdutodria

Citando a Ordem dos Farmacéuticos, “A Farmacia Comunitaria é a face mais visivel da
profissao”. Pela sua proximidade e acessibilidade ao utente, o farmacéutico é um dos
profissionais de sallde que mais entra em contacto com a populagao em geral, sendo da sua
responsabilidade promover o uso racional, eficaz e seguro do medicamento '.

Visto que a area farmacéutica esta em constante evolugao, quer pela introdugao de
novos produtos ou medicamentos no mercado, quer por atualizagoes a niveis de eficacia e
seguranga, é encargo do farmacéutico comunitario manter-se em formagao continua ao longo
da sua atividade profissional.

O Estagio Curricular pertence ao plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) e pretende que o estudante adquira novas competéncias, as quais
apenas sao alcangadas quando o mesmo € exposto a situagoes reais, experienciando assim,
num ambiente profissional, o trabalho diario de um farmacéutico.

O presente relatério contempla uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) seguida da discussao de casos clinicos, relativos ao estagio realizado na
Farmacia Machado sob a orientagao do Dr. Joao Manuel Baliza Santiago Maia, Diretor-Técnico

e proprietario da farmacia.



2. Analise SWOT
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2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Localizacdo e populacdo alvo

A Farmacia Machado localiza-se na Rua Dr. Bernardo de Albuquerque 8C, em Coimbra.
Considero que este é um posicionamento privilegiado, pois encontra-se muito proxima de
areas residenciais, do Centro de Salde de Celas, do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC) e do Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil
(IPOFG), bem como de varios consultorios médicos privados. Esta proximidade permitiu-me,
durante o estagio, interagir com uma grande heterogeneidade de utentes, testemunhando,
consequentemente, as mais diversas historias clinicas.

Dado que a variabilidade interindividual entre utentes de farmacia comunitaria é vasta,
os atendimentos nao fogem a esta regra, tornando cada situagao Unica, permitindo a
observagao de casos mais acessiveis, como uma simples dispensa de medicamentos, mas

também de situagoes que exigem um especial cuidado, como é o caso da polimedicagao.



Igualmente, considero que o elevado poder de compra de alguns individuos contribuiu
para a expansao do meu conhecimento acerca dos mais variados produtos de venda livre,
assim como de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), podendo, deste modo,

oferecer um atendimento individualizado e completo.

2.1.2. Equipa de trabalho

A Farmacia Machado, é chefiada pelo Dr. Jodo Santiago Maia e conta com o apoio dos
farmacéuticos Dra. Ana Rita Garrett, Dr. Jodao Teixeira, Dra. Mariana Coutinho Lopes, Dra.
Raquel Gongalves e pelo técnico de farmacia Sr. Eduardo Cruz.

Ao longo do meu estagio, fui-me apercebendo que nesta equipa de trabalho existe uma
grande cooperagao entre todos e um grande sentido de responsabilidade, sendo por isso uma
equipa bastante equilibrada. Para além disso, é um grupo de trabalho forte, coeso e muito
experiente, ainda que jovem, que pretende todos os dias prestar o melhor atendimento
possivel aos seus utentes, mantendo sempre a boa disposicao.

Todos os elementos da equipa se mostraram disponiveis para esclarecer qualquer
duvida, o que me deu segurancga para realizar as tarefas que me eram pedidas, desde a recegao
de encomendas ao atendimento ao balcio e aconselhamento farmacéutico. Desde logo,
fizeram-me sentir integrada na equipa e depositaram confianga no meu trabalho, facilitando a

minha aprendizagem e desenvolvimento pessoal.

2.1.3. Foco no utente e utentes fidelizados

A Farmacia Machado caracteriza-se por apresentar um atendimento bastante
diferenciado, onde grande parte das vezes é possivel antecipar as necessidades dos utentes.
Isto s6 é possivel devido a grande variedade de utentes fidelizados, que depositam uma enorme
confianga naqueles profissionais de saude.

A maioria dos utentes fidelizados sao pessoas de idade que, inicialmente, apresentaram
algumas reservas em serem atendidos por uma pessoa nova. No entanto, com o avangar das
semanas de estagio foi-me possivel criar ligagdes com estes utentes, facilitando assim o seu
atendimento.

Quando se deslocam a farmacia, quer apresentem problemas agudos, que requerem
uma resolugao eficaz e rapida, ou sejam doentes cronicos, que necessitam de especial atengao
e acompanhamento individualizado, os utentes sentem-se seguros, confiantes e com vontade

de voltar. Sendo assim, sejam utentes fidelizados ou visitas pontuais, a Farmacia Machado prima



sempre pela exceléncia, sendo um dos seus focos principais a satisfagao destes mesmos
utentes.

Posto isto, desde o come¢o do meu estigio que me consciencializaram para a
colocagao do utente em primeiro lugar. Foi-me incutida a importancia de um sorriso na cara
e de uma postura correta, mesmo quando nao correspondidas pela pessoa do outro lado do

balcao. Esta aprendizagem é algo que considero essencial.

2.1.4. Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

Dada a proximidade entre a Farmacia Machado e o IPOFG, foi criado um protocolo
entre a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LIGA) e a Farmacia Machado. Este acordo assegura
que doentes oncologicos mais desfavorecidos monetariamente possam ter acesso a
medicamentos fundamentais, permitindo a dispensa dos mesmos pela farmacia de forma
gratuita, desde que se encontrem dentro dos limites de crédito da LIGA.

Nestes casos, o doente dirige-se a farmacia com a sua receita eletrénica e um
documento emitido e assinado pela LIGA, que especifica a medicagao a dispensar ao utente,
bem como a sua quantidade. Regularmente, neste documento é referido o limite de crédito
que no final de cada més é suportado pela LIGA. Ao profissional de saide que atenda o utente,
cabe seguir as instrugoes referenciadas, dispensar os medicamentos pedidos e prosseguir para
o respetivo aconselhamento terapéutico.

Este protocolo proporcionou-me uma maior familiaridade com doentes oncologicos,
pois ao longo destes meses fui acompanhando a evolugao da doenga de muitos deles, e possui

ainda uma evidente vertente solidaria, da qual me orgulho de ter feito parte.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Conteudos programaticos de MICF

Durante o meu estagio, fui confrontada quase diariamente com questoes acerca de
produtos cosméticos, suplementos alimentares, produtos veterinarios, entre outros.
Atentando ao extenso plano curricular de MICF, considero que o conhecimento tedrico
facultado se revela insuficiente no que respeita a estes produtos. Tendo em conta que a
Farmacia Machado apresenta uma vasta gama de produtos cosméticos, com as mais variadas
fungoes, caracteristicas e mesmo marcas, manifestei alguma hesitagao quando me colocaram

questoes acerca dos mesmos, o que condicionou a qualidade do meu aconselhamento.



Apesar de considerar de eminente importancia as bases tedricas que me foram
facultadas ao longo do meu percurso académico, acredito que estas devem ser mais dirigidas
ao aconselhamento, dando especial importancia ao desenvolvimento do raciocinio critico.

Para além disto, também me senti muitas vezes insegura quando me empregavam
questoes acerca da comparticipagao do Estado em certos medicamentos, o que comprometeu
muitas vezes o meu atendimento. Assim, acredito que seria bastante relevante a reformulagao
de certas unidades curriculares, no sentido de uma melhor conjuga¢ao dos conteudos tedricos

com a pratica profissional.

2.2.2. Preparac¢ao de manipulados

Ao longo do plano curricular do MICF, foram-me transmitidos conhecimentos
relativos a preparagao de medicamentos manipulados. Considero que estes sao fulcrais na
formagao de farmacéuticos, pois a sua elaboragao é uma pratica de grande importancia para
as farmacias comunitarias. E gracas a esta que é possivel adquirir formas farmacéuticas e
dosagens que nao sao obtidas na industria farmacéutica, o que é de grande pertinéncia para
utentes que necessitem de medicamentos particulares %

No entanto, ao longo do meu estagio nao tive a oportunidade de participar ou mesmo

de observar a preparagao deste tipo de medicamentos, visto que nao surgiu nenhum pedido

por parte dos utentes. Por esta razao, considero este um ponto negativo.

2.2.3. Associacdao entre nomes comerciais de medicamentos e principios ativos

Considero que a ampla variedade de farmacos disponiveis no mercado e sua associagao
aos seus nomes comerciais foi desafiante no decurso do meu estagio curricular. A habilidade
de correlacionar ambas as designagoes foi um processo gradual, que se iniciou durante a
recegao de produtos, na sua arrumagao e posteriormente no ambito do atendimento. Certos
utentes, aquando do aconselhamento, mencionam os medicamentos apenas pela sua
designagao comercial e, como consequéncia, levantavam-se duvidas que acabavam por resultar
numa dificuldade de resposta e num certo constrangimento. Estes casos eram solucionados
através do progresso do didlogo com o utente, para perce¢ao da finalidade terapéutica do
medicamento, com o auxilio do sistema operativo SIFARMA2000® e com o constante
acompanhamento da equipa técnica.

Ao longo do estigio esta adversidade foi progressivamente amenizada gragas a

experiéncia adquirida, no entanto é imprescindivel relembrar que o farmacéutico necessita de



atualizacao constante dos seus conhecimentos cientificos, bem como de contacto com novos

produtos.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Filosofia Kaizen

Duranta o meu estagio, enquanto membro da equipa da Farmacia Machado, foi-me
possivel presenciar reunides nas quais me incutiam tarefas e responsabilidades, por parte do
Projeto da Academia Glintt®, que implementou a metodologia Kaizen. Do japonés “melhorar
para melhor”, esta alude as praticas que incidem sobre a melhoria continua, bem como sobre
a redugao do desperdicio da atividade operacional e o aumento da rentabilidade das farmacias
3 . . . 7. .
. Assim, pode observar-se nos mais diversos espagos da farmacia, particularmente na
otimizagao e organizagao dos mesmos, assim como nos mais variados processos, desde a
rece¢ao de encomendas e sua arrumagao ao aconselhamento farmacéutico. A percegao de
que had sempre algo passivel de alteragoes e de que a farmacia estd em constante evolugao

revelou-se bastante benéfica na minha aprendizagem.

2.3.2. Cartdo Sauda

O Cartao Sadda funciona como um cartio de fidelizagao promovido pela empresa
Farmainveste - Investimentos, Participagoes e Gestao, S.A. e torna possivel a acumulagao de
pontos aquando da compra de produtos. Estes podem posteriormente ser rebatidos por
artigos, descontos financeiros ou servicos, tendo a finalidade de fidelizar os utentes as
farmacias aderentes “.

Considero o Cartao Sauda uma oportunidade, pois € um sistema opcional bastante
atrativo para os mais diversos utentes, possibilitando o completamento da terapéutica com
mais produtos sem que seja necessario pagar por isso. Por exemplo, se alguém se dirigir a
farmacia para obter um produto para a candidiase vaginal, pode levar adicionalmente um
produto para a higiene intima apenas com o desconto de pontos do cartao, fortalecendo assim
a relagao profissional entre a utente e o farmacéutico. Durante o estagio, apercebi-me que
este servico é do agrado de um grande nimero de utentes, o que levava a que a equipa se
mantivesse informada acerca dos produtos disponiveis no catilogo, bem como das suas

funcoes.



Apesar de existirem algumas contrapartidas a nivel economico para a farmacia
aderente, considero que o Cartao Sauda é uma ferramenta indispensavel para a fidelizagao de

alguns utentes.

2.3.3. Plano de contingéncia para o SARS-CoV-2

Em dezembro de dois mil e dezanove foram detetados os primeiros casos de
pneumonia oriundos da China, causados por um virus até a data desconhecido. Inicialmente
conhecido como novo coronavirus (2019-nCoV), foi posteriormente designado
taxonomicamente como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), sendo
mundialmente conhecido como o responsavel da COVID-19 (Coronavirus Disease).

Os métodos de transmissao do SARS-CoV-2 nao estao totalmente identificados. Sabe-
se, No entanto, que a transmissao de pessoa para pessoa ocorre por via respiratoria, através
de secregoes eliminadas por alguém infetado.

O primeiro caso confirmado em Portugal ocorreu no dia dois de margo de dois mil e
vinte e no dia dezoito do mesmo més, foi decretado pelo governo, o Estado de Emergéncia
Nacional.

Como referido anteriormente, devido a sua a facil acessibilidade e ampla distribuigao
geografica, as farmacias constituem a primeira linha de contacto dos servigos de saude com a
populagao, nao apenas no dia-a-dia, mas também numa situagao de pandemia. Por esta razao,
as farmacias estavam particularmente expostas a perigos relacionados com a COVID-19,
assumindo, simultaneamente, uma responsabilidade elevada perante a comunidade em geral e
particularmente com os seus utentes.

Considero que a Farmacia Machado teve um papel fundamental durante o inicio do
surto, nao apenas por conseguir transmitir seguranga e calma aos seus utentes, mas também
por promover a literacia acerca da sua nova realidade. A implementagao de um plano de
contingéncia envolveu inlmeras mudangas no funcionamento interno da farmacia, entre elas a
aplicagao do limite de utentes presentes no seu interior, utilizando fitas de contengao, a
garantia do distanciamento minimo de dois metros entre os utentes, a obrigatoriedade do uso
de mascara dentro da farmacia, o atendimento pelo postigo caso necessario, a divisao da
equipa por turnos e o encerramento do espago para desinfecao, entre outras.

Apesar da situagao em que nos encontramos atualmente ser aterradora, considero que
os farmacéuticos comunitarios desempenham um papel chave na resposta a pandemia, o que
me proporcionou uma oportunidade Unica de aprendizagem, aumentando o meu espirito

critico e capacidade de resposta a adversidades.



2.4. Ameacas

2.4.1. Medicamentos esgotados no mercado

Durante o estagio, apercebi-me por diversas vezes que nem sempre era exequivel
responder as necessidades dos utentes, devido aos medicamentos pedidos se encontrarem
rateados ou esgotados. Esta situagao gerava descontentamento por parte dos utentes, que
muitas vezes se mostravam inflexiveis quanto a sua substituicio por um medicamento
equivalente. Isto levava a um comprometimento da terapéutica, sem qualquer indicagao de
quando o medicamento estaria disponivel novamente no mercado.

Um exemplo de um medicamento que se encontrava esgotado é o Victan® 2mg, cujo
principio ativo é o Loflazepato de Etilo, indicado para o tratamento de ataques de panico e
ansiedade e cuja falta levou ao prejuizo da saide de varios utentes que sofrem de doengas do
foro psiquiatrico.

Considero esta uma ameaga, pois o desagrado dos utentes pode levar a que os mesmos
nao regressem a farmacia. Para além disso, a incapacidade de obter certos produtos de saude

prejudica a qualidade dos servigos de saude prestados.

2.4.2. Locais de venda de medicamento nao sujeitos a receita médica

A existéncia de locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) constitui uma ameaga a saude dos utentes. No entanto, a sua venda tem-se tornado
cada vez mais banal, visto que grandes superficies comerciais, como hipermercados, tém a
capacidade de estabelecer pregos mais atraentes para os utentes. Para além disto, muitas das
pessoas que trabalham nestes locais carecem de formagao profissional, tornando-se incapazes
de aconselhar os utentes e de promover a correta utilizagio de MNSRM ou de outros
produtos de salde. A dispensa de um MNSRM deve ser sempre acompanhada por um
aconselhamento adequado, atualizado e creditado, evitando a automedicagao, que pode ter
consequéncias nefastas para a saude publica. Verifica-se, no entanto, que isto nao acontece na
maioria destes estabelecimentos.

O grande poder de compra destes locais prejudica diretamente as pequenas farmacias,
que nao conseguem competir como esses pregos. Contudo, esta constante ameaga fez com
que a equipa se esforgasse ao maximo para se diferenciar na qualidade do servigo prestado.

Acredito que a venda livre destes medicamentos nao devia ser permitida nestes

espagos, mesmo tratando-se de MNSRM.



2.4.3. Pandemia SARS-CoV-2

Apos o aparecimento do primeiro caso de infecao por SARS-CoV-2 em Portugal,
ocorreu uma corrida aos medicamentos que levou a exaustao da equipa técnica. As falhas por
parte dos armazenistas e distribuidores tornavam dificil a gestao da farmacia, e esta era
agravada por encomendas perdidas, demora na desinfe¢ao dos baques de medicamentos,
reclamagoes dos utentes, entre outros. Para piorar a situagao, comegaram a observar-se
fenomenos de especulagio de pregos, tendo os principais fornecedores da farmacia
estabelecido pregos demasiado elevados para materiais de protegao, o que colocou em causa
o nome das farmacias.

Considero este ponto uma ameaga, porque apesar de os farmacéuticos terem feito
tudo ao seu alcance para amenizar a situagao, muitos utentes idosos e cronicos ficaram
desprotegidos, nao so por nao terem tido um acesso rapido aos medicamentos, mas também

por nao lhes ter sido garantida a protecao necessaria.

3. Consideracoes Finais

O estagio curricular em farmacia comunitaria na Farmacia Machado constituiu o
culminar de cinco anos de formagao tedrica e pratica proporcionados pela Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra. Nao s6 me permitiu consolidar todos os
conhecimentos cientificos e técnicos, como também me deu a oportunidade de adquirir
outros, igualmente imprescindiveis, de modo a completar a minha formagao.

Poder experienciar o dia a dia de uma farmacia deu-me a percegao do funcionamento
do mercado de trabalho atual e do significado da profissao, consciencializando-me da
importancia e responsabilidade que acarreta. O farmacéutico comunitario apresenta um papel
fundamental na sociedade, pois para além de garantir o uso racional dispensa e dos
medicamentos, garante a prevengao de doengas, a educagao para a salde e, essencialmente, a
melhoria da qualidade de vida e do bem-estar dos utentes.

O sucesso desta etapa deve-se fundamentalmente a equipa da Farmacia Machado, que
me viu crescer tanto a nivel profissional como pessoal e foi incansavel em proporcionar-me a

experiéncia o mais completa e gratificante possivel.
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Anexos

Caso |: Dermatite atopica

Uma jovem de |9 anos dirigiu-se a farmacia solicitando um creme que a ajudasse no
combate de uma mancha vermelha que apresentava no peito. Enquanto a questionava, a utente
queixava-se de xerose e prurido intenso naquela zona. Acrescentou que quando era crianga

foi diagnosticada com dermatite atopica, mas nunca mais voltou a ter qualquer sinal da doenga.

Durante o atendimento interroguei a utente acerca dos seus cuidados com a pele, ao
que referiu que nao era para ela habitual colocar cremes hidratantes e que tomava banhos
longos de agua quente diariamente. Estas informagoes deixaram claro que os seus habitos de
hidratagcao da pele nao eram os mais saudaveis, principalmente para alguém diagnosticado com

uma doenga inflamatéria da pele.

Posto isto, aconselhei o creme emoliente Lipikar Baume AP+®, utilizado em peles com
tendéncia atopica por ajudar nas crises de secura, nutrindo-a e restaurando a barreira da pele
>. Adicionalmente, recomendei a pomada Pandermil®, cujo principio ativo é o corticosteroide
hidrocortisona, indicado no tratamento de manifestagoes inflamatorias, provocadas por
dermatoses °. Avisei a utente que antes da aplicagdo deveria misturar o creme emoliente com

a pomada, duas a trés vezes por dia e posteriormente aplicar suavemente no local da lesio ©.



Caso II: Antibioticos

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos, deslocou-se a farmacia
queixando-se de uma infe¢ao urinaria, solicitando de seguida o antibiotico Fosfomicina

Monuril®’

saquetas. Apds questionar qual a sintomatologia da senhora, a utente referiu
apresentar um desconforto em geral, ardor ao urinar e uma frequéncia de idas a casa de banho
anormal. Mais acrescentou que este era para si um problema recorrente e que nunca teve
problemas com a toma do medicamento, o qual |he tinha sido receitado pelo médico no ano

anterior.

Expliquei de seguida a utente que nao era possivel dispensar o medicamento requerido,
por se tratar de um MSRM, apenas devendo ser prescrito quando existe um diagnoéstico
mediante consulta médica, de modo a evitar resisténcias bacterianas que possivelmente
tornariam a situagao mais grave. Como alternativa, e porque a utente afirmou que os sintomas
eram recentes, aconselhei o RoterCisty®®500mg como possivel tratamento. Expliquei que se
tratava de um medicamento a base de plantas, recomendado no tratamento de sintomas de
infegdes ligeiras do trato urinario inferior e que deveria ser tomado duas vezes ao dia ®.

Para terminar o aconselhamento, recomendei algumas medidas niao farmacologicas,
como a ingestao abundante de agua, e indiquei que, caso nao houvesse melhoria na

sintomatologia, deveria recorrer a ajuda médica.



CAPITULO Il

Monografia

“Transporte de Farmacos no Tratamento da Dermatite Atopica”



Abreviaturas

ATP - Adenosina Trifosfato

cAMP - Monofosfato Ciclico de Adenosina

CB - Camada Basal

CD - Células Dendriticas

CD 25 - Complexo Proteico Encontrado na Superficie de Linfocitos T
CD4 - Complexo Proteico Encontrado na Superficie de Linfocitos T
CD?5 - Complexo Proteico Encontrado na Superficie de Linfocitos T
CE - Camada Espinhosa

CG - Camada Granulosa

CL - Células de Langerhans

DA - Dermatite Atopica

EC - Estrato Corneo

FLG - Gene da Filagrina

HLA-DR - Recetor de Superficie Celular do Complexo Major de Histocompatibilidade
IgE - Imunoglobulina E

MHC - Complexo Major de Histocompatibilidade

NLC - Transportadores Lipidicos Nanoestrututados

NMF - Natural Moisturizing Factor

NP - Nanoparticulas

NTPDase - Difosfatase Nucleésido -Trifosfato

PC - Propionato de Clobetasol

PGZ - Pioglitazona

RRPs - Recetores de Reconhecimento de Padroes

S. Aureus - Staphylococcus Aureus

SLN - Nanoparticulas Lipidicas Solidas

SNLC - Complexo de Prata e Transportador Lipidico Nanoestruturado
TCS - Tacrolimus

TEWL - Perda de Agua Transepidérmica

TFs - Transferossomas Carregados com Tacrolimus

Th2 - Linfocito Auxiliar Tipo 2

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral
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Resumo

A Dermatite Atopica (DA) é uma perturbagao cronica, nao contagiosa, exsudativa,
caracterizada por eczemas, que afeta cerca de 20% das criangas em todo o mundo. Consiste
numa doenga complexa e multifatorial, devido a um comprometimento da barreira da pele.

Os farmacos disponiveis atualmente no mercado para o tratamento desta patologia,
apresentam uma biodisponibilidade baixa na pele e podem estar relacionados com o
aparecimento de diversos efeitos adversos.

A nanotecnologia pela via transdérmica oferece solugoes sem precedentes para este
tipo de complicagdes, ao criar novos sistemas de transporte de fiarmacos baseados em
nanoparticulas (NP). Estas tornam exequivel a obtengao de melhor biodisponibilidade e uma
melhor diregao do farmaco para o local da inflamagao. Sao observaveis melhorias significativas
nos sintomas clinicos e respostas imunes, sendo reportados menos efeitos adversos e
melhores perfis de seguranca.

Este trabalho pretende discutir o tratamento convencional da DA bem como, as novas

abordagens terapéuticas proporcionadas pela nanotecnologia.

Palavras-Chave: dermatite atopica, epiderme, estrato cérneo, nanoparticulas,

nanotecnologia, transporte de farmacos.
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Abstract

Atopic Dermatitis (DA) is a chronic, non-contagious, exudative disorder, characterized
by eczema, which affects about 20% of children worldwide. This represents a complex and
multifactorial disease, due to an impairment of the skin barrier.

The drugs currently available on the market for the treatment of this pathology, have
a low bioavailability on the skin and may be related to the appearance of several adverse
effects.

Nanotechnology through the transdermal route offers unprecedented solutions for
this type of complications, by creating novel drug delivery systems based on nanoparticles
(NP). These can make it possible to obtain better bioavailability and a better direction of the
drug to the inflammation site. Significant improvements in clinical symptoms and immune
responses are observed, with fewer adverse effects and better safety profiles reported.

This review pretends to discuss the conventional treatment of DA, as well as the new

therapeutically approaches created by nanotechnology.

Keywords: atopic dermatitis, corneum stratum, drug delivery, epidermis, nanoparticles,

nanotechnology.
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l. Introducao

A DA é uma patologia croénica e inflamatéria, caracterizada por prurido intenso e
lesGes eczematicas, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar em paises industrializados. E por
norma a primeira manifestagao clinica de doengas alérgicas e criangas afetadas por eczema em
idades jovens, sio propensas a desenvolver distirbios emocionais e comportamentais,
hiperatividade e complicagdes relacionadas com o défice de atengio '.

Esta doenga possui uma patogénese complexa e incompleta. O fenotipo clinico resulta
da interagao de quatro fatores principais: predisposigao genética, sistema imunitario debilitado,
fatores ambientais e disfungdo da barreira cutinea . O comprometimento desta Ultima resulta
num aumento da perda de 4gua transepidérmica (TEWL) e na permeagao a antigénios, os
quais, por sua vez, criam um ambiente potenciador da resposta imune que origina as lesoes
eczematicas tao caracteristicas da patologia. Estas, podem ser exacerbadas consoante a infegao
por microrganismos, como por exemplo o Sthaphylococcus Aureus (S.Aureus) °.

O controlo da DA foca-se em medidas preventivas, como por exemplo, evitar
alergénios especificos e na reparagao e hidratagao da barreira da pele através de cuidados
adequados. Para além destas medidas, em situagoes agudas é necessario tratamento
farmacoldgico, o qual esta direcionado para a regeneragao da barreira cutinea. A
administragao topica e/ou sistémica deve ser assegurada, consoante a condigao clinica. A
primeira linha no tratamento na DA é o uso de corticosteroides topicos .

Os agentes farmacolégicos tém demonstrado uma grande utilidade no tratamento da
DA, no entanto, a penetragao dos farmacos no local da agao é inadequada e em muitos casos
os utentes descontinuam o uso dos medicamentos devido aos seus efeitos adversos,
relacionados com doses elevadas '.

Os sistemas inovadores de transporte de firmacos apresentam a capacidade de
penetrar o Estrato Corneo (EC), que é naturalmente impermeavel a uma grande variedade de
substancias, aumentar a eficacia terapéutica e reduzir os efeitos adversos. Ainda nao existe um
farmaco capaz de reverter os efeitos patologicos da DA, no entanto as formulagoes baseadas
em nanoparticulas (NP), foram exploradas para administragao tépica e espera-se que superem
as limitacoes dos farmacos convencionais *.

Em face do exposto, o presente trabalho tem como objetivo abordar o tratamento
convencional da DA bem como o futuro promissor dos novos sistemas de transporte de

farmacos baseados em NP.
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2. Estrutura da pele

A pele é o maior 6rgio do corpo humano e cobre toda a sua superficie externa. E
constituida por trés camadas fundamentais, a epiderme, derme e hipoderme que variam
significativamente na sua anatomia e fungao. A pele apresenta inimeras funcionalidades, sendo
esta a primeira linha de defesa do organismo contra o ataque de agentes patogénicos,
radiagoes UV, quimicos e lesdes mecanicas. Além disso apresenta a capacidade de
termorregulagio, atua como barreira a perda de agua e serve também como 6rgio excretor'.

A epiderme é a camada mais externa da pele, tem origem ectodérmica e é avascular.
A sua espessura varia entre 50 pm a 1,5 mm e é constituida por células epiteliais estratificadas,
denominadas queratindcitos. As quatro camadas diferenciadas sio a Camada Basal (CB) que
precede a derme, seguindo-se a Camada Espinhosa (CE), a Camada Granular (CG) e a camada
superior designada por Estrato Cérneo (EC) '.

A CB, também conhecida por estrato germinativo, é a camada mais profunda da
epiderme, separa-se da derme pela lamina basal e esta ligada a esta por hemidesmossosmas.
As células encontradas nesta camada estao continuamente a produzir queratinocitos.

A CE é composta por células poliédricas com nucleo localizado. Apresenta extensoes
citoplasmaticas, que se unem as células vizinhas através de desmossomas proporcionando
deste modo um aspeto espinhoso; nesta camada ocorrem mitoses, mas em menor quantidade
que na CB e é possivel encontrar Células Dendriticas (CD).

A CG apresenta 3 a 5 camadas de células poligonais achatadas com nucleo central e
um citoplasma composto por granulos de querato-hialina e lamelares " °.

O EC é uma estrutura metabolicamente ativa que possui fungoes adaptativas e uma
grande interagio com as camadas subjacentes. E formado por uma sequéncia de eventos que
envolvem a captagao de ides cdlcio e peptidases pelos queratindcitos, por mecanismos de
transporte ativo que convertem a pro-filagrina em filagrina, que é responsavel por agregar
queratina e outras proteinas nas camadas superiores da epiderme e assim conceber o EC; este
processo de conversio é responsivel por manter a integridade do EC ©.

A filagrina é posteriormente dividida em Natural Moisturizing Factor (NMF), que é
constituido por moléculas pequenas que absorvem a dgua nos cornedcitos hidratando a pele;
é também responsavel por agregar filamentos de queratina de modo a formar feixes da mesma,

mantendo deste modo a estrutura rigida das células do EC °.
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3. Sistema Imunitario Inato

O sistema imunitario inato compreende todos os mecanismos de defesa congénitos
que protegem um individuo, induzindo respostas imediatas contra microrganismos
potencialmente prejudiciais .

A imunidade inata é dependente de um aglomerado de pequenos recetores que
reconhecem padroes moleculares encontrados apenas em microrganismos, os Recetores de
Reconhecimento de Padroes (RRPs). Estes encontram-se expressos, geralmente, em CD,
mondcitos, macrofagos e células epiteliais 7.

As Células de Langerhans (CL) residentes na epiderme, ao se encontrarem com um
agente patogénico, absorvem-no por endocitose e migram para o nodulo linfitico onde se
diferenciam em CD. Deste modo, regulam o Complexo Major de Histocompatibilidade
(MHC), que ativa as células T e dao origem ao inicio da resposta imune.

Os cornedcitos expressam as interleucinas da imunidade inata IL-1, IL-18 e IL-6 e o
Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), responsaveis pelo controlo da resposta celular. Lesoes
mecanicas ou exposicao a radiagoes ultravioletas aumentam a expressao destas interleucinas.
Peptideos antimicrobianos, localizados na superficie da pele, formam um escudo protetor
quimico, que evidencia atividade antimicrobiana contra bactérias, virus e fungos. Portanto, o
conjunto dos mediadores da resposta imune e as caracteristicas da pele juntos, explicam a

capacidade de protecio inata da pele '.

4. Marcha Atépica

A marcha atopica € um fenomeno epidemiologico que envolve doengas atdpicas como
a asma, alergias alimentares, DA e rinite alérgica, descrevendo o processo pelo qual estas se
interrelacionam durante a vida de um paciente ®. O termo atopia estd altamente associado ao
anticorpo Imunoglobulina E (IgE), que é o principal mediador da hipersensibilidade. No
entanto, no contexto de marcha atopica, a IgE é um mediador fisiopatologico de apenas
algumas, mas nao de todas as doengas atépicas %,

Face ao exposto, a marcha atopica € considerada como a progressao de condigoes
alérgicas que apresentam as mesmas predisposi¢oes genéticas e ambientais, ou que partilhem
a mesma resposta imunoldgica a alergénios, quando apresentados a linfocitos T auxiliares do
tipo 2 (Th2), que s3ao os responsaveis pela produgao de IgE e pelas reagoes imunes mediadas
por eosindfilos. Deste modo, a presen¢a de uma condigao alérgica aumenta o risco de

desenvolvimento de outras, resultando na caracteristica aditiva da marcha atopica 10,
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O conceito de marcha atopica foi criado para descrever a progressao desde a DA em
recém-nascidos até a asma e rinite alérgica em criangas. Algumas destas criangas podem
apresentar DA persistente durante varios anos, outras evidenciam uma melhoria ou mesmo
resolugdo da doenga com o progredir da idade '.

Sendo a DA o primeiro passo para o inicio da marcha atopica, um tratamento precoce
e eficaz pode, teoricamente, interromper o processo e diminuir o risco de desenvolver

doengas mais graves como a asma .

5. Dermatite Atopica

A DA é uma das condigoes pediatricas mais frequentes. Estima-se que afete 20% das
criangas em todo o mundo e 3% dos adultos, sendo usualmente diagnosticada nos primeiros
seis meses de vida '2. E uma doenca hereditiria, com genes especificos do fenétipo que
apresentam um papel fundamental no aparecimento desta afegao, juntamente, com os genes
da atopia . Os defeitos na proteina filagrina e na barreira epitelial, estio também associados
a manifestagdes patoldgicas, nomeadamente a DA e a sensibilizagio alérgica °.

Os individuos afetados por DA apresentam normalmente fatores de risco genéticos
que sugerem um defeito na integridade da barreira epitelial, que por sua vez, controla o
movimento transcutaneo da agua e previne a entrada de agentes irritantes, microrganismos e
alergénios. Quando a barreira estd comprometida, ha uma estimulagdo do processo
inflamatorio que ativa os queratinocitos. Estes, por sua vez, libertam as citocinas mediadoras
da resposta imune inata e ativam as células Th2 ',

As mutagoes genéticas por si sO, nao sao suficientes para causar manifestagoes clinicas
de DA. E a interagio de uma barreira epidérmica disfuncional em pacientes geneticamente

predispostos com agentes ambientais prejudiciais que leva ao desenvolvimento da doenga '

5.1. Dermatite Atopica Intrinseca e Extrinseca

A DA pode classificar-se em intrinseca, que representa aproximadamente 20% dos
doentes, e extrinseca retratada pelos restantes 80% "°. Esta divisio efetua-se de acordo com
a sensibilizagao mediada por anticorpos IgE, ou seja, a respetiva presenga ou auséncia de IgE
especificos para alergénios ambientais e alimentares no doente com DA '¢,

Ambos os tipos apresentam um fenétipo clinico semelhante, apesar das suas causas e

mecanismos nao estarem completamente elucidados.
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A DA intrinseca apresenta niveis séricos de IgE normais, auséncia de outras doengas

atopicas e falta de IgE especificos a alergénios '*

7. Verifica-se ainda que individuos do sexo
feminino evidenciam um risco aumentado para o desenvolvimento desta patologia, associado
a um inicio tardio e severidade reduzida, em comparagao com a DA extrinseca '8

A DA extrinseca, por sua vez, esta relacionada com o aumento dos niveis séricos totais

de IgE e as comorbidades atopicas '* ¢

, € com a historia pessoal e familiar de atopia e presenga
de IgE especificos para alergénios alimentares e ambientais .

Apesar de em ambos os tipos de DA os doentes apresentarem eosinofilia periférica,
na extrinseca observa-se um maior recrutamento de eosindfilos e um prolongamento do seu

tempo de vida .

5.2. Diagnostico Clinico

O fendtipo clinico observado em utentes com DA é altamente varidvel, e esta em parte
relacionado com a idade, etnicidade e severidade da doenga. Apesar de o diagnostico clinico
ser de facil obtencao, é dificultado em recém-nascidos, jovens e pessoas idosas, pois as
caracteristicas clinicas podem ser mais atipicas nestes grupos etarios '°.

As caracteristicas primordiais da DA sao o prurido intenso, lesdes eczematicas agudas,
subagudas ou croénicas e um percurso da doenga cronico ou recorrente. As lesoes atdpicas
podem ocorrer em qualquer parte do corpo, no entanto, demostram um padrao de
distribuigdo relacionado com a idade (Fig. 1) "°.

Em criangas de idade inferior a dois anos, as lesdes cutaneas estdo amplamente
repartidas e distinguem-se por ferimentos agudos que apresentam eritema severo, edema,
escoriagoes e exsudato seroso, nestas idades as lesoes estao caracteristicamente localizadas
na face, bochechas, tronco e na zona da fralda (Fig. 1a) .

Durante a infancia, a DA torna-se mais localizada e croénica, o eritema torna-se mais
palido e ocorre xerose (Fig. Ib). As lesdes cutineas tornam-se mais definidas e afetam
usualmente os cotovelos e as dobras dos joelhos (Fig. 1¢), nestas areas a pele fica mais espessa
devido a friccao da pele, causada pelo prurido intenso (Fig. 1d).

Adolescentes e adultos podem apresentar um padrao difuso de DA mas as lesGes
afetam tipicamente as maos, pescogo e couro cabeludo (Fig. le) .

Existem outras caracteristicas que sao vulgarmente observadas em doentes com DA,
porém nao sao um pré-requisito para estabelecer um diagnéstico clinico. Estas incluem um

inicio precoce da doenga (geralmente durante o primeiro ano de vida), histérico pessoal e/ou
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familiar de doengas atopicas, reatividade especifica as IgE e a presenca generalizada de xerose.
Doentes predispostos a doengas atopicas podem também manifestar hiperlinearidade, que se
. . ~ ’ |9‘

traduz num aumento das linhas da pele, especialmente nas palmas das maos e solas dos pés
20

A DA inclui também subtipos morfolégicos, estes sio o tipo folicular, que se
determina por papulas foliculares densamente agregadas (pequenas elevagdes duras na pele) e
é frequente em individuos com um tipo de pele mais escuro e asidticos *' e o tipo pruritico,
que é caracterizado pelas lesées eritematosas, pipulas escoriadas e nédulos duros "°.

A lesao exsudativa aguda é caracterizada por acantose epidérmica (aumento da
espessura da epiderme), espongiose, edema e infiltrado linfocitario (Fig. 1f). As lesoes crénicas
sao representadas por uma epiderme hiperplastica, hiperqueratose proeminente e espongiose

minima (Fig 1g) .

Figura |: Manifestacdes clinicas da dermatite atépica. Adaptado de .

5.3. Caracteristicas Histolégicas

As CL aparecem na pele ferida e por vezes em menor extensao na pele nao lesada
associadas a moléculas IgE ligadas a sua superficie. Durante a lesao aguda subsiste um infiltrado
perivascular de linfocitos T, com elevados nimeros de mondcitos e macrofagos na derme.

Este infiltrado consiste predominantemente em células T de memodria ativadas contendo os
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complexos proteicos CD3, CD4, CD 25 e HLA-DR, que sao recetores celulares pertencentes
ao MHC. Os eosindfilos podem ser encontrados em lesoes agudas, ao contrario dos baséfilos
e neutréfilos que raramente estio presentes °.

Na epiderme ha um aumento de CD portadoras de IgEs a sua superficie e os
macroéfagos dominam o infiltrado dérmico mononuclear. A fragao de eosinofilos, embora de
dificil observagao, suspeita-se que esteja aumentada assim como o nimero de mastécitos. Os
eosindfilos contribuem para a inflamagao alérgica da pele, pois colaboram para a secregao de
citocinas e mediadores, que induzem a lesao tecidual na DA através da produgao de

intermedidrios reativos de oxigénio * %,

6. Disfuncao da Barreira Cutanea

O EC representa o culminar de um complexo processo de diferenciagao epitelial onde
os queratinécitos produzem uma barreira fisica forte e resiliente contendo lipidos e proteinas
que minimizam a TEWL e garantem protegao contra agentes patogénicos. Defeitos na fungao
barreira contribuem para o desencadear de processos inflamatérios na DA, sendo a razao
primaria para o inicio precoce e risco aumentado de desenvolver DA persistente e severa "
23.

A origem da disfungao da barreira pode ser atribuida a diversos fatores, entre eles a
mutacao do gene da filagrina (FLG), a diminuigao do nimero de ceramidas, alteragoes do pH
do EC, a superexpressao de proteases e a modulagao dos niveis epidérmicos de proteinas
pelas citocinas tipo Th2. Evidéncia cientifica recente, suporta o papel de fatores associados a
Th2, na regulagao da expressao da filagrina. Na pele, culturas de queratindcitos, histamina e
citocinas (IL-4, IL-17, IL-22, IL-25 e IL-31) demonstraram um decréscimo na produgao de
filagrina ou repressdo da expressao do FLG *.

Comparando a estrutura e fungao da pele normal com lesdes provocadas pela DA
(Fig.2), observa-se que na pele normal nao ha mutagao do FLG. Os queratinocitos proliferam
normalmente e nao causam inflamagao. Contudo, nas lesoes atopicas, devido ao FLG mutado
a barreira esta comprometida resultando na disrup¢ao do EC e num aumento da TEWL e do

prurido, bem como da proliferagido dos queratindcitos que provocam inflamagio *.
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Figura 2: Disfun¢io da barreira cutianea. Adaptado de *.

7. Prevencao

Podem ser consideradas trés estratégias para a prevengio da DA '. A primeira, baseia-
se em evitar certos alergénios derivados da comida. A segunda, fundamenta-se numa redugao
maxima do contacto com certos alergénios, como polen, fumo de tabaco, pelos de animais,
entre outros. A terceira resulta numa combinagao das duas primeiras, congregando a utilizagao
didria de emolientes * =,

Foi comprovado que o uso de emolientes melhora a fungao da barreira, pois, sao

isentos de alergénios e apresentam baixo custo e facil utilizagao %,

8. Tratamento da dermatite atopica

A terapéutica da DA foca-se essencialmente em quatro objetivos principais: melhoria
da qualidade de vida dos pacientes, redugao dos sintomas, prevengao de futuras infegoes e

controlo da doenga a longo prazo *.
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Outras terapias sistémicas

Terapia sistémica

Figura 3: Recomenda¢des baseadas num consenso sobre diferentes tratamentos
topicos e sistémicos em pacientes com dermatite atépica. Adaptado de 7.

O tratamento basico para a DA inclui a hidratagao da pele, terapia anti-inflamatoria
topica, redugao do contacto com certos alergénios e programas educacionais com uma
abordagem multidisciplinar. A terapia sistémica € aplicada na DA severa, caso a terapia topica
nao demonstre resultados. As infegoes secundarias devem ser diagnosticadas precocemente,

tratadas de imediato e a hospitalizagio pode ser necessaria para controlar as crises (Fig. 3) *.

8.1. Tratamento nao farmacoloégico

8.1.1. Emolientes

Os emolientes sao formulagdes que suavizam a pele através do fornecimento de lipidos
exogenos, formando uma camada oclusiva, reduzindo a TEWL, ajudando a reestabelecer e
preservar a barreira do EC. Vérios ensaios clinicos demonstraram a diminuigao de sintomas
de DA como o prurido, eritema, liquenificagao, reducao da inflamagao e severidade da
doenga'* . Os emolientes apresentam um complexo mecanismo de agio, restaurando os

componentes lipidicos das camadas externas da pele, reduzindo rachaduras e fissuras .
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Estes produtos devem ser aplicados varias vezes ao dia e o seu uso demonstrou uma

8 a sua escolha

diminuicao da necessidade de emprego de cremes com corticosteroides
depende do caso particular de cada paciente, para peles mais secas, recomenda-se pomadas
com alto teor em gordura, por outro lado, para tipos mais suaves de eczema, podemos
considerar logdes ou cremes com maior teor de dgua .

E também de grande importincia recomendar um emoliente sem perfume na sua

formulagao ou outro potencial alergénio, pois podem desencadear uma sensibilizagao alérgica

14

8.1.2. Praticas na toma do banho

Os banhos apresentam efeitos diferentes na pele, dependendo da maneira como sao
executados. A agua do banho pode hidratar a pele e remover escamas, crostas, agentes
irritantes e alergénios, o que se torna bastante util em pacientes com DA. Contudo, se a agua
for evaporada rapidamente da pele ocorrera TEWL. Assim, a aplicagao de cremes hidratantes
ap6s o banho é recomendada .

Nao existe frequéncia ou duragao de banho ideal para pessoas que sofrem de DA, no
entanto, recomenda-se a toma didria para remover a crosta serosa, com a duragao de cinco a
dez minutos e a agua deve encontrar-se morna *°.

Se houver areas com a pele significativamente inflamada, aconselha-se a toma de um
banho de imersao em agua durante vinte minutos, seguida da aplicagao imediata de terapias

anti-inflamatorias farmacoldgicas nas zonas afetadas *°.

8.1.3. Fototerapia

Se o controlo da DA nao for alcangado através dos tratamentos topicos a fototerapia
de curta duragdo (entre 4 a 8 semanas) deve ser considerada .

A fototerapia é proveitosa, comparativamente a tratamentos sistémicos, pois nao
apresenta efeitos colaterais internos *'. Adicionalmente, estudos descreveram que esta opgao
de controlo da doenga reduz a colonizagao e a produgao de toxinas de S. aureus em doentes
com DA, sabe-se ainda que a exposigao a raios ultravioleta induz a produgao de Monofosfato

Ciclico de Adenosina (cAMP), que esta associado a supressao de linfocitos T e monécitos *>
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Apesar das suas vantagens, a fototerapia acarreta consigo diversos riscos, incluindo
eritema local, despigmentagao, aumento do risco de malignidade cutdnea e formagao de

cataratas '’

8.2. Tratamento farmacoloégico

8.2.1. Corticosteroides tépicos

A efetividade das terapias topicas depende principios fundamentais, tais como, dosagem
suficiente e uma correta aplicagao **.

Os corticosteroides sao utilizados para combater a componente inflamatéria da DA e
sdo o tratamento mais eficaz em crises agudas. Em casos croénicos sao empregues durante o

. ~ 35 . .. 7. 4 . 4 . . .
controlo a inflamagao *. A terapia anti-inflamatoéria topica é administrada diretamente nas
lesSes e tem de ser parada assim que os ferimentos ja nao se encontrem visiveis. Para que seja
eficaz é necessario ter o cuidado de apenas colocar os farmacos topicos sobre a pele hidratada
34

O mecanismo de agao baseia-se na ligagdo dos farmacos a recetores especificos
encontrados no citoplasma, inibindo a transcrigio de varios genes de citocinas proé-
inflamatorias, incluindo as interleucinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e o TNF-a e estimulam

/4 ~ 7 . . 4 . |’ 36
também a expressao genética de linfécitos  *°.

A idade do paciente, severidade da doenga e a extensao da area afetada sao fatores
que estao envolvidos na escolha do corticosteroide topico; a eficacia esta por sua vez,
relacionada com a poténcia farmacolégica e capacidade de se deslocar para células alvo da
derme e epiderme '. Os corticosteroides estio disponiveis numa ampla variedade de
poténcias, de acordo com Lyons et al. **. As mais potentes, do grupo |, de que é exemplo
pomada de clobetasol 0,05% e menos potentes, do grupo 7 como a pomada de hidrocortisona
[%. Uma poténcia superior implica, no entanto, maior risco de efeitos colaterais sistémicos e
locais, principalmente quando usados extensamente no corpo e por longos periodos de tempo
37 . 7 . . . . ~ 7.

. Os efeitos secundarios locais incluem atrofia, acne e infe¢oes secundarias, enquanto os
sistémicos compreendem a supressao adrenal, condicao em que as glandulas suprarrenais nao

produzem quantidades suficientes de hormonas esteroides *.

8.2.2. Inibidores tépicos da calcineurina

A calcineurina é uma proteina presente no citoplasma das células, nomeadamente de

CD e linfocitos e apds a sua ativagao, atua como fator de transcrigdo de interleucinas
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inflamatorias, tais como as IL-2, IL-3 e IL-4 e também do TNF-a. Deste modo, a sua inibigao
tem como consequéncia a diminui¢ao da acao linfocitaria, tornando necessario o controlo do
uso de inibidores topicos de calcineurina, de forma a garantir a melhoria do quadro alérgico,
sem modificar a fungdo imune do organismo *.

Apos apreensdes quanto aos efeitos adversos dos corticosteroides topicos
principalmente, em criangas, emergiram farmacos inibidores da calcineurina, tais como o
tacrolimus (TCS) e o pimecrolimus, tornando-se uma nova opgao terapéutica para os doentes.
O mecanismo de agao baseia-se na inibigao da calcineurina, resultando numa suspensiao da
transcrigao do sinal intracelular, levando a ativagao de genes que codificam inUmeras citocinas
implicadas na patogénese da DA *°. Ambos foram aprovados como tratamento de segunda
linha para a DA moderada a severa, tendo sido comprovado que reduzem a inflamagao e o
prurido associados 4 doenca. Verificou-se, também, que o TCS é mais eficaz .

Estes inibidores apresentam efeitos adversos diferentes dos corticosteroides topicos.
Apesar de nao causarem atrofia nem supressao adrenal e de serem altamente benéficos no
tratamento da DA, existem igualmente preocupagoes relativas ao uso prolongado destes
farmacos ®. Os efeitos adversos ocorrem usualmente apds a aplicagio do medicamento
tdpico, o qual pode provocar prurido na pele e também uma sensagio de queimadura *'.

Nao obstante, os inibidores topicos de calcineurina podem ser mais benéficos que os
corticosteroides topicos no tratamento de dermatite facial ou em doentes pediatricos,
particularmente em pacientes que nao respondem bem a estes farmacos ou em pacientes com
fobia a esteroides. Adicionalmente, podem também ser usados como terapia de manutengao,

ap6s o controlo da exacerbagio aguda conseguido pelos corticosteroides tépicos .

8.2.3. Tratamentos Antibacterianos

A colonizagao por Staphyloccocus Aureus (S. aureus) é bastante comum em pacientes
com DA e pode exigir terapia antibidtica topica, oral ou intravenosa, dependendo da extensao
e severidade da infecao *. As manifestagdes clinicas variam desde uma lesao eczematica aguda
até complicagdes severas como celulite ou septicémia .

O tratamento da infecao deve apresentar elevada sensibilidade antimicrobiana, de
modo a garantir a eliminagio de microrganismos potencialmente resistentes a antibioticos %,

O mesmo inclui duas estratégias: o tratamento da pele infetada e a prevengao da colonizagao

e/lou infecao em pacientes de risco. Os antibioticos sao exclusivamente usados para

35



tratamento de intervengoes bacterianas. Assim, para a prevengao de colonizagoes ou redugao

da contagem bacteriana aconselha-se o uso de antissépticos *.

8.2.4. Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos, estao recomendados para alivio do prurido, no entanto, nao
apresentam qualquer tipo de efeito no eczema .

Estes farmacos dividem-se em seis grupos distintos, dependendo do tempo de agao e
das suas propriedades sedativas. Cada grupo € classificado sendo de primeira ou segunda
geragdo. Quando ocorre taquifilaxia, um anti-histaminico de outro grupo pode ser utilizado .

Anti-histaminicos sedativos de primeira geragao, sao mais vantajosos, em pacientes
com DA, do que os nao sedativos. No entanto, aconselha-se a reserva do seu uso em criangas,

na hora de dormir, de forma a minimizar sonoléncia e falta de concentracio durante o dia *.

8.2.5. Nanotecnologia no Transporte de Farmacos

A terapia tépica convencional apesar de ser a primeira linha no tratamento da DA,
oferece uma baixa taxa de absorcao do farmaco na pele podendo comprometer o
tratamento. Similarmente, quando empregue um tratamento sistémico, sao necessarias
doses muito elevadas do farmaco o que resulta em efeitos adversos graves. Para contornar
esta problematica, surgiu uma abordagem alternativa ao transporte convencional de
farmacos.

Nos ultimos anos, a nanotecnologia revelou um papel fundamental na inovagao do
sistema de transporte de firmacos e no tratamento da DA #.

A nanotecnologia promete transformar tanto o diagnostico como o tratamento de
condigoes dermatoldgicas, gragas as suas interagoes a nivel subatomico com o tecido da pele.
A pele, é um 6timo veiculo onde diferentes nanomateriais podem ser investigados nao so
relativamente ao transporte de farmacos mas também de forma a aumentar a eficacia do
principio ativo .

Sendo a pele uma barreira ao ambiente externo é impermeavel a farmacos, devido a
coesao das células epidérmicas e aos lipidos do EC, torna-se entao necessario existir um
requisito no sistema de transporte de farmacos, de modo a garantir a eficacia do farmaco.

As NP sao pequenas estruturas que se comportam e reagem como uma unidade total,
as suas dimensoes ideais, para a penetragao no EC, encontram-se entre | e 100 nm e podem

ser divididas em substancias organicas e inorganicas de acordo com a sua forma, tamanho e
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propriedades fisicas e quimicas *. Apresentam caracteristicas Unicas que lhes conferem a
capacidade de encapsular e transportar inUmeros compostos, entre eles farmacos.

As NP sao um bom sistema de transporte de farmacos devido a sua capacidade de
controlar o tamanho das particulas e libertar o principio ativo em alvos especificos. A
capacidade de libertagao do farmaco do nanomaterial é devida as suas caracteristicas, entre
elas, a temperatura, pH, difusao do farmaco através da matriz da NP e solubilidade do farmaco.
47.

Adicionalmente, as NP permitem controlar a libertagio do principio ativo e a sua
degradagao, aumentam a biodisponibilidade em alvos especificos por periodos de tempo
prolongados e a capacidade terapéutica do farmaco sem efeitos colaterais e prolongam o
tempo de semi vida do principio ativo ao reduzir a sua imunogenicidade e melhorar a

solubilidade de farmacos insollveis em agua, entre outros .

8.2.5.1. Nanoparticulas

8.2.5.1.1. Nanoemulsdes

As nanoemulsoes consistem na dispersao de pequenas goticulas de um liquido num
outro igualmente imiscivel. Sao consideradas um veiculo bastante atrativo para o tratamento
topico de diferentes doencas da pele devido a sua rapida e facil penetragao através dos lipidos
da pele e a sensagio agradavel e ndo gordurosa, que facultam quando sao aplicados *.

Uma caracteristica que facilita a penetragao de firmacos na pele é a sua carga positiva,
pois promove interagoes com a carga negativa da pele possibilitando a permeagao
transcutinea dos farmacos incorporados na nanoemulsio “.

Um estudo conduzido por Alam et al. *, desenvolveu uma nanoemulsio (O/A) onde
incorporou o corticosteroide Propionato de Clobetasol (PC), e avaliou a sua eficacia em
diferentes tipos de estudos in vivo. A nanoemulsio carregada com PC aumentou
significativamente as propriedades anti-inflamatorias do farmaco e a atividade da enzima
Difosfatase Nucleodsido-Trifosfato (NTPDase) em linfocitos. Esta proteina de membrana causa
hidrélise da Adenosida Trifosfato (ATP) extracelular, que por sua vez é responsavel pela
proliferagao e diferenciagao de células bem como de processos inflamatorios.

A investigagdo comprovou a eficacia das nanoemulsdes, provando que sao seguras no
tratamento da DA e apresentam atividade anti-inflamatéria sem provocar irritagio na pele .
A Pioglitazona (PGZ) é um agonista dos recetores ativados por proliferadores de

peroxissoma, que sao fatores de transcricao responsaveis pela regulagio da homeostase da
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glicose, metabolismo dos lipidos e inflamagdo. Espinoza et al. *° desenvolveram uma
nanoemulsao onde foi incorporada a PGZ, de modo a investigar as suas propriedades anti-
inflamatorias na pele. Os resultados comprovaram um decréscimo na expressao das citocinas
inflamatorias IL-6 e no TNF-qa, concluindo que a nanoemulsio pode ser utilizada como
alternativa ao tratamento de doencas inflamatérias como a DA *°.

Nanoemulsoes formuladas com lipidos naturais do EC como ceramidas, colesterol e
acido palmitico foram estudadas em conjunto com uma nanoemulsao carregada positivamente
e um produto a base de ceramidas disponivel no mercado. Os resultados in vivo comprovaram
os beneficios do uso das nanoemulsoes na manutengao da hidratagao da pele, na elasticidade

e na reducao do eritema, tornando-se uma alternativa eficaz no tratamento da DA *'.

8.2.5.1.2. Nanoparticulas lipidicas sélidas e transportadores lipidicos

Nanoestruturados

As nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) sao emulsées O/A onde o 6leo é substituido
por particulas solidas da matriz lipidica e permitem a incorporagao de farmacos ou cosméticos
na sua composicio (Fig. 5) " *°.

O tamanho coloidal das SNLs fornece uma libertagao controlada dos farmacos e a sua
preparagao € executada a partir de lipidos fisiolégicos e biodegradaveis que exibem baixos
niveis de toxicidade e citotoxicidade, o que se traduz numa excelente tolerabilidade. Gragas
ao seu tamanho reduzido, mantém um contacto préximo e prolongado com o EC, que resulta
num aumento da quantidade de farmaco que consegue penetrar a pele. A propriedade oclusiva
das nanoparticulas, manifesta-se num aumento da hidratagao da pele. Assim, apresentam o
potencial para melhorar a relagio risco/beneficio na terapia tépica da DA " °'.

Os beneficios das SLNs incluem a facilidade da preparagao, baixo custo, produgao em
grande escala, boa estabilidade fisica e perfil de libertagao, versatilidade quimica e possibilidade
de preparagio na auséncia de solventes orginicos **.

Foram examinadas formulages do corticosteroide Prednicarbato preparado com SLN
53, Estas, demonstraram ser bem toleradas e exibiram uma boa absor¢ao epidérmica in vivo. A
penetragao do farmaco na pele aumentou em 30% relativamente a formulagao ja existente no
mercado, possivelmente devido ao tamanho reduzido do farmaco e a interagao proxima da
SLN com o EC " *%. Similarmente, testou-se o Propionato de Clobetasol, preparado nas

mesmas condi¢oes onde se verificou uma redugao no grau de inflamagao, diminuicao do
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prurido e melhoria na resposta terapéutica em paralelo com o creme ja disponivel do mesmo
|

Por consequéncia da baixa carga das SNLs, foi desenvolvida uma segunda geragao da
tecnologia de nanoparticulas lipidicas, em que as NP sao preparadas usando misturas de lipidos
solidos e liquidos (6leos), denominados transportadores lipidicos nanoestrututados
(nanostructured lipid carriers, NLCs) (Fig 5.) **.

As NLCs diferenciam-se das SLNs por apresentarem maior capacidade de
encapsulagao de alguns farmacos, menos agua na dispersao e por impedirem a expulsao do
farmaco durante o armazenamento. Relativamente a biotoxicidade, nio foram reportadas
diferengas significativas entre as SLNs e os NLCs **.

Para o tratamento da DA moderada a severa uma nova formulagao foi estudada por
Keck et al. **. Foram incorporados num creme e logdo (O/A) uma combinagio de microprata
e NLC que formou um complexo prata-NLC (sNLC). Este levou a uma remogao da maioria
dos sintomas da doenga assim como a diminuicao dos seus efeitos adversos associados,

tornando-se uma abordagem promissora e inovadora no tratamento da DA ¢,
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Figura 4: llustracdo esquematica de um painel de nanotransportadores lipidicos
como sistemas de transporte transdérmicos. Adaptado de **.
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8.2.5.2. Sistemas vesiculares

8.2.5.2.1. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas em nanoescala, utilizados como transportadores de
farmacos quimicos e bioldgicos (Fig. 5). Foram concebidos de modo a mimetizar a bicamada
fosfolipidica das membranas bioldgica; a membrana do lipossoma apresenta uma grande
similaridade estrutural com os lipidos da pele, oferecendo vantagens como uma forte afinidade
para os tecidos, biodegradabilidade e toxicidade baixa 57,

Os lipossomas conseguem encapsular qualquer tipo de farmaco na bicamada lipidica e
as suas propriedades fisicas podem ser controladas ao ajustar a sua composigio de lipidos *®.

Os fosfolipidos apresentam a habilidade de intensificar a penetragao do farmaco, ao
fundir-se com os lipidos do EC e desta forma modular a penetragao do farmaco. Os lipossomas
possuem também outros constituintes tais como os esterois, que proporcionam uma melhor
fluidez da bicamada fosfolipidica, aumentando a sua estabilidade na presenga de fluidos
biologicos .

A vitamina B12 a nivel topico revelou ser eficaz no tratamento da DA no entanto, a
sua sensibilidade a luz e baixa permeabilidade na pele reduzem significativamente o seu efeito

terapéutico. Os investigadores Jung et al. >’

, prepararam um hidrogel contendo cobamamida,
um derivado da vitamina B12, incorporado em lipossomas e estudaram os seus efeitos num
modelo de murganho Nc/Nga com DA. Concluiu-se que a preparagao ¢é eficaz contra a DA e
sugere que pode ser benéfica nao sé no tratamento desta, mas também de outras doengas

inflamatorias da pele.

8.2.5.2.2. Etossomas

Os etossomas, sao vesiculas lipidicas suaves e maledveis, constituidas maioritariamente
por fosfolipidos, etanol numa concentragao relativamente alta (20-45%) e agua. Os etossomas
oferecem um transporte intracelular eficaz de moléculas hidrofilicas, lipofilicas e anfipaticas .

As propriedades fisico-quimicas dos etossomas, permitem que este transportador
vesicular transporte substancias ativas mais eficazmente através da pele em termos de
quantidade e profundidade comparativamente aos lipossomas convencionais. Os etossomas
apresentam uma bicamada como os lipossomas, no entanto diferem destes em termos de
composi¢io (devido ao grande teor em élcool) .

Os etossomas carregados com TCS foram estudados em murganhos com DA. As

vesiculas preparadas mostraram uma grande eficacia na encapsulagao e menores tamanhos
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quando comparados com os lipossomas. A formulagao desenvolvida, contendo etossomas,
manifestou uma melhoria acentuada na supressao da resposta alérgica em comparagao com

uma pomada de uso comercial, a Protopic® .

8.2.5.2.3. Transferossomas

Os transferossomas constituem a primeira geracao de vesiculas elasticas. Sao
moléculas auto adaptaveis, ultra deformaveis, flexiveis e com uma bicamada composta por
fosfolipidos e ativadores de superficie como por exemplo, os surfactantes .

A preparagao de transferossomas é feita a partir de fosfolipidos biocompativeis,
biodegradaveis e nio tdxicos '.

Estas vesiculas oferecem uma libertacio de farmacos sustentada e funcionam como
transportadores tanto de farmacos hidrofébicos como de hidrofilicos, bem como de moléculas
com alto ou baixo peso molecular ¢'.

Lei et al. prepararam Transferossomas Carregados com Tacrolimus (TFs). O estudo
comprovou que o gel de TFs aumentou a retengao do farmaco na pele comparativamente a
pomada comercial Protopic®, frisando a sua eficicia no transporte de firmacos no tratamento

da DA .,

9. Vias de penetracao da pele por nanoparticulas

O dogma que vigorou durante anos defendia que a pele forma uma barreira
impenetravel a NP. No entanto, ha ensaios suficientes nessa area que sugerem que as NP
podem, de facto, atravessar este 6rgio, dependendo do seu tamanho, carga e material. A
morfologia, adesividade biologica e dissociagao in vivo podem também desempenhar um papel
importante na penetragao da pele. Esta, é conseguida através de trés vias distintas: permeagao
cutdnea, intracelularmente através de cornedcitos ou intercelularmente (Fig. 5) ©.

A permeagao cutinea da-se através dos anexos cutaneos, que originam trajetos
alternativos através da epiderme (Fig. 5 1). As glandulas sudoriparas e sebaceas, foliculos
capilares e poros criam uma abertura para a superficie externa da pele através dos seus ductos
e estes oferecem canais continuos que, por sua vez, atravessam o EC para o transporte de
farmacos. No entanto, o seu transporte € influenciado por varios fatores, como a secrecao

das glandulas supramencionadas *.
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Na via intracelular, as NP atravessam a membrana fosfolipidica e a matriz de
queratinécitos mortos. Assim, difundem-se através dos corneécitos do EC, que contém
queratina altamente hidratada e estao cercados por lipidos que conectam as células adjacentes,
criando uma via aquosa hidrofilica que é suscetivel a transferéncia de moléculas hidrofilicas
(Fig. 5 2) ** .

Na via intercelular (Fig. 5 3), as NP difundem-se através da matriz lipidica e atravessam
pequenos espagos entre as células. A barreira desta via é derivada de uma estrutura tortuosa

formada pelos corneécitos **.
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Figura 5: llustracdo das vias de penetracdio de nanoparticulas na pele.
Adaptado de “.

10. Terapias Emergentes

A Ciclosporina A (CsA) é um farmaco inibidor da calcineurina, cujo uso sistémico
demonstra eficacia no tratamento da DA severa recalcitrante. Contudo, o seu uso indica
efeitos adversos bastante graves. De modo a contornar esta agravante, foi estudada uma
formulagao topica, onde se incorporou o farmaco em nanocapsulas (NCs). Estas sao sistemas
vesiculares constituidos por uma matriz polimérica que encapsula um nucleo liquido interno.
O complexo CsA-NCs revelou um aumento da penetragao do farmaco sobre as varias
camadas de pele, da orelha de um suino. Para além disso, a CsA encapsulada manifestou-se
biologicamente ativa, como foi comprovado num estudo in vitro em esplendcitos de

murganhos, onde foi inibida a proliferagao de células e a secrecao de IL-2. A eficacia ex-vivo
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comprovou-se, utilizando uma cultura de células da pele, ao reduzir a secregao de citocinas
pré-inflamatérias .

A formulagao topica contendo o complexo CsA-NCs provou uma maior eficacia em
termos de preservagao da integridade da barreira da pele, diminuicdo de marcadores pro-
inflamatorios sistémicos e inflamagao da pele. Os resultados sugerem que esta formulagao
pode surgir como uma nova ferramenta terapéutica em comparagao com os medicamentos
tpicos ja existentes .

O anti-histaminico levoceterizina foi incorporado em vesiculas elasticas e aplicado
topicamente ex vivo na pele de murganhos. Os resultados confirmaram um aumento na
flexibilidade das membranas, o que levou os investigadores a concluir que as vesiculas
possuem a capacidade de atravessar poros inferiores ao tamanho das membranas. O
aumento da permeabilidade do fairmaco, redugao da intensidade do eritema e prurido
também foram reportados ¢’.

O farmaco hidrocortisona, um glucocorticoide de aplicagio tépica e um
antioxidante hidroxitirosol, foram respetivamente incorporados em NP de quitosano e
posteriormente formulados num creme aquoso. Os autores nao reportaram efeitos
sistémicos nem toxicidade e observaram um aumento da tolerabilidade e seguranga dos
farmacos. As NP de quitosano carregadas com a hidrocortisona demonstraram-se capazes
de reduzir o eritema, atenuar a espessura das areas afetadas e capacidade de controlo da
TEWL. Conclui-se que as NP propostas sao adequadas a administragao de
glucocorticoides, a fim de diminuir processos inflamatérios e melhorar a elasticidade dos

tecidos conjuntivos em utentes com DA ¢.

I I. Potenciais riscos no uso de nanoparticulas

Ao longo dos anos, os organismos desenvolveram métodos para se conseguirem
adaptar a exposicao a pequenas quantidades de NP, que existem naturalmente no meio
ambiente. No entanto, existe uma apreensao crescente sobre o potencial de doengas
associadas a acumulagao de NP no organismo, que nao esta ajustado a eliminar o excesso de
NP em concentragoes elevadas. Esta preocupagao aumenta, quando se considera a enorme
variedade de nanomateriais que estio atualmente, a ser desenvolvidos ou em produgio .

O principal tépico de debate sobre os potenciais riscos das NP, é se elas sao
diretamente citotoxicas ou inflamatorias para o ser humano. Contudo, como a taxa na qual as

NP entram na pele é extremamente baixa, acredita-se que é improvavel que elas causem
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inflamagao ou citotoxicidade significativa, na maioria das doengas atopicas. Por este motivo,
os investigadores focam-se agora no potencial das NP induzirem a mutagoes e sensibilizagoes,
que podem muitas vezes ter efeitos adversos que as vezes sao observados, mesmo em niveis
de exposicdo de NP na pele a niveis relativamente baixos .

A exposicao a NP ocorre frequentemente em simultaneo com a exposi¢ao a outras
substancias quimicas e alergénios ambientais. Todavia, pouco se sabe sobre os riscos da
exposicao combinada de NP e outras substancias na pele. Sabe-se, contudo, que a exposicao
a NP ambientais facilita o aparecimento e a severidade de doengas alérgicas. Como a via de
exposicao nestas circunstancias é desconhecida, a possibilidade que a exposi¢ao simultanea da

pele e NP a alergénios contribua para o inicio da alergia, deve ser considerada ©’.

12. Conclusido

A DA é uma doenca inflamatéria da pele caracterizada por lesdes eczematicas que, em
casos moderados ou graves, conduz a um decréscimo na qualidade de vida dos doentes.

Apesar do uso de corticosteroides topicos e inibidores de calcineurina constituir um
tratamento de primeira linha, a baixa penetragio na pele, assim como os seus efeitos
colaterais, constituem obstaculos que limitam a sua credibilidade e eficacia. De modo a superar
esta problematica, comegaram a surgir terapias inovadoras utilizando novos sistemas de
transporte de farmacos. O aumento da permeagao dos farmacos e sua acumulagao nos locais
alvos, a capacidade de redugao do eritema, TEWL e efeitos adversos consistem nas principais
vantagens destas novas terapias, comparativamente com os métodos convencionais .

As novas abordagens terapéuticas utilizando sistemas de NP, como nanoemulsoes,
SLNs, NLCs, lipossomas, etossomas e transferossomas estao atualmente a ser testadas em

modelos com DA e apresentam um futuro promissor no que toca ao tratamento desta doenga.
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