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Parte I: Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

e s

Farmacia Estadio

Orientadora: Dra. Ana Isabel Rebelo



Abreviaturas
FE — Farmacia Estadio
FC — Farmacia Comunitaria

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas



Introducao

O exercicio profissional do farmacéutico tem como objetivo primordial a pessoa do
doente, sendo que no desempenho desta atividade, deve ter sempre presente o elevado grau
de responsabilidade que a ela estd associado e o dever ético de a praticar com a maior
diligéncia, zelo e competéncia ().

Embora o conteudo do ato farmacéutico integre diferentes areas do exercicio
profissional, é ao nivel da farmacia comunitaria (FC) que o farmacéutico pode intervir
ativamente na promogao da saude e do bem-estar do doente e do cidadao em geral (1). O
farmacéutico comunitario contacta de forma direta com o utente, apercebendo-se das suas
reais necessidades, prestando aconselhamento qualificado nas mais diversas areas relativas ao
medicamento e parametros clinicos e promovendo a educagao do doente no sentido da
utilizagao racional do medicamento (2).

O estagio curricular em farmacia comunitaria integra o 2° semestre do 5° ano do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e visa a consolidagio dos
conhecimentos técnico-cientificos adquiridos ao longo de todo o percurso académico,
através de uma pratica supervisionada e orientada.

O presente relatorio tem como finalidade efetuar uma descrigao e analise critica do
estagio realizado no periodo de 3 de abril a 30 de junho de 2017 na Farmacia Estadio
(Coimbra), sob orientagao da Dra. Ana Isabel Rebelo e coorientagio da restante equipa
técnica, recorrendo para isso a analise SWOT.

A anidlise SWOT ¢ definida como uma ferramenta de gestio e planeamento
estratégico de uma empresa, porém devido ao seu reduzido grau de complexidade, pode
aplicar-se a outro tipo de analises, particularmente a andlise do estagio curricular. Esta
andlise é realizada a dois niveis, interno e externo, sendo que externamente se procuram as
Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats) e internamente sao avaliados os

Pontos Fortes (Strengths) e os Pontos Fracos (Weaknesses) (3).



I. Analise SWOT
I.1 Analise Interna

I.1.1 Pontos Fortes

- Equipa

A Farmdcia Estadio (FE) é dotada de uma equipa qualificada, prestavel e pro-ativa, que
esta disposta a integrar, formar e apoiar novos membros. Cada colaborador esta afeto a um
conjunto de fungoes e responsabilidades perfeitamente definidas, o que se traduz num fator
crucial para a organizagdo da farmacia e para a eficiéncia na resolugao de problemas
inerentes ao funcionamento interno (atendimento e back office), mas também associados ao
funcionamento externo (servigos aos utentes).

Ao longo do estagio pude constatar o valor que a comunicagao e que o espirito de
entreajuda representam para o sucesso no desempenho profissional e para o bom ambiente
instalado entre a equipa. De facto, existiu sempre um clima propicio a aprendizagem,
caraterizado pela troca de opinioes e também pela cooperagao nas mais diversas atividades.

Toda a equipa foi fundamental para que o estagio se tornasse numa experiéncia
enriquecedora tanto a nivel técnico-cientifico, como a nivel humano, demonstrando sempre
disponibilidade para esclarecer qualquer duvida e transmitir a informagao necessaria de
modo a agir assertivamente. Igualmente importante foi a autonomia e estimulo constante

que a equipa me proporcionou no desempenho das diferentes atividades.

- Projeto Kaizen

O projeto Kaizen consiste num método de gestao de origem japonesa, criado em
1986 por Masaaki Imai e que ambiciona a pratica de uma melhoria continua de todas as
pessoas, todos os dias e em todas as areas (“Kai” — mudar; “zen” — melhor). Tem como
objetivo conferir vantagem competitiva a longo prazo as organizagoes, neste caso especifico
a FE, através do aumento da produtividade, rentabilizagdo e motivagao dos recursos,
eliminagao de desperdicios, otimizagao dos equipamentos e diminuigao do periodo de tempo
afeto a resolugao de eventuais problemas. Este projeto defende que pequenas mudangas ao
longo do tempo se traduzem em grandes resultados e que toda a equipa deve estar
envolvida nesse processo (4).

Na FE, este método de gestao, implementado desde marc¢o de 2016, esta fisicamente
representado por um quadro visivel para toda a equipa (Anexol). Neste quadro sao

registadas as atividades a desenvolver por cada um dos profissionais (Tabela Plan, Do, Check e



Act), os problemas que vao emergindo e o estado atual da tentativa de resolugao, os
indicadores de performance, os objetivos ja alcangados e as sugestoes de melhoria.

A nivel pessoal, este projeto revelou-se proficuo para a minha formacao, ja que ao
acompanhar as “reunioes Kaizen” (realizadas 3 vezes por semana durante um periodo
maximo de |5 minutos) pude fomentar o meu espirito critico através da exposicao das
minhas ideias, perspetivas e possiveis solu¢oes de determinados problemas, melhorar o meu
desempenho nas atividades em que nao estava tao bem posicionada tendo em conta os
indicadores de performance e aperceber-me, de uma forma global, de toda a realidade

inerente a uma FC.

- Evolucao gradual do estagio

O meu plano de estagio foi organizado com a finalidade de possibilitar uma adaptagao
progressiva a realidade da FC e, consequentemente a minha integragao na equipa e nas varias
atividades. De facto, a integragao por fases representou uma mais-valia na minha formagao,
pois € essencial conhecer a organizagao da farmacia, a sua vasta gama de produtos e
perceber como se processa todo o trabalho de back office, para que no momento do
atendimento ao utente seja prestado um servigo de maior qualidade.

Assim, e apos uma prévia apresentacao da equipa e das instalagoes da farmacia, bem
como do Manual de Acolhimento e Integragao, as primeiras semanas do estdgio foram
dedicadas a recegao, ao aprovisionamento e a gestao de stocks.

A rececao e o aprovisionamento de encomendas permitiram-me efetuar uma triagem
dos produtos que fazem parte do stock da farmacia, familiarizando-me com os principios
ativos, nomes comerciais e formas farmacéuticas e apercebendo-me da rotatividade dos
diferentes produtos. A fase de recegao foi igualmente importante para percecionar os
fornecedores existentes e os horarios de entrega, como também o controlo dos produtos
que constituem a encomenda. Esse controlo é caraterizado pela verificagio do aspeto
exterior das embalagens, dos prazos de validade, dos pregos e pela confirmagao dos
produtos que efetivamente se encontram na encomenda (tendo em atengao a auséncia ou
troca de produtos). Para além disso, foi nesta etapa que apreendi o modo de proceder
relativamente a produtos reservados ou que eram propriedade do utente. A fase de
aprovisionamento possibilitou-me ainda assimilar o local de armazenamento de cada um dos
produtos (mddulos de gavetas deslizantes, frigorifico, armarios, gondolas e prateleiras).

Durante estas semanas iniciais pude também atestar o papel crucial da gestio dos
produtos disponiveis na farmacia na sua estrutura e funcionalidade. A gestao de stock requer

um estudo de mercado e deve ter em conta determinados fatores, tais como a localizacao



da farmacia, as diferentes populagoes, os habitos de prescricao, a época do ano e, nao
menos importante, a capacidade financeira da farmacia. Embora nao detivesse a
responsabilidade de gestao do stock, pude participar nesse processo através da elaboragao
de devolugoes e detecao de erros de stock (contagem fisica).

Ainda durante as primeiras semanas do estigio tive oportunidade de receber
formacao inerente ao Gabinete do Utente, que contemplou nao s6 a forma de proceder a
determinagao de parametros fisioldgicos (tensao arterial) e bioquimicos (glicémia capilar,
colesterol total e triglicerideos), como também a andlise do valor obtido considerando os
valores de referéncia. Foi neste contexto que comecei a experienciar o contacto direto com
os utentes, valorizando a educacao para a salde. Na presenca de alteragoes significativas dos
parametros clinicos encaminhava o utente para outros servigos de salde.

Numa fase posterior foram-me elucidadas as varias potencialidades do software
Sifarma 2000°, particularmente no menu “Atendimento”, e o modo de organizagio do
receituario (organismos e lotes).

Por ultimo, iniciei o atendimento ao publico, colocando em pratica os conteudos
adquiridos ao longo do percurso académico e assimilando novos conhecimentos perante
novas experiéncias. Os primeiros contactos com o utente foram realizados com
acompanhamento da equipa técnica, o que me permitiu adaptar a fungao e adquirir

gradualmente confianga e autonomia.

- Localizacdo da farmacia

A FE, inserida na estrutura fisica do Estadio Académico da cidade de Coimbra,
apresenta uma localizagao de exceléncia, nao apenas pela afluéncia de pessoas ao Estadio,
mas também pela proximidade a um centro comercial, escolas, zonas residenciais e clinicas
particulares, estando algumas delas associadas a medicinas alternativas (homeopatia). Esta
localizagao origina uma grande heterogeneidade de publico, desde os utentes pontuais, aos
utentes fidelizados.

O contacto com diferentes classes etarias e socioculturais e até com utentes com
diferentes niveis de fidelizagao, demonstrou-se deveras importante no sentido de me
proporcionar o desenvolvimento de ferramentas que serio fundamentais em contexto
laboral, designadamente a capacidade de adaptagao a singularidade de cada pessoa, de

comunicagao e de gestao de conflitos.



- Forte componente em medicamentos manipulados e reconstituicio de

preparacoes extemporaneas

A preparacao de medicamentos manipulados, fac secundum artem, a partir de
matérias-primas existentes no laboratério da farmacia, revela-se como parte integrante da
pratica farmacéutica. Para além disso, representa uma atividade fundamental que permite a
personalizagao da terapéutica, tendo em conta o perfil fisiopatologico do doente,
preenchendo lacunas ao nivel das formas farmacéuticas ou associagoes de substincias
inexistentes no mercado (5).

Apesar de na atualidade se atestar um decréscimo nos medicamentos manipulados, a
FE continua a apresentar um nUmero consideravel de requisicoes para elaboragao destes
medicamentos. Deste modo, foi-me dada a oportunidade de acompanhar de perto e ajudar
na preparagao de medicamentos manipulados: pomada de vaselina e enxofre e solucao
alcodlica de minoxidil. Apds a elaboragao, o preenchimento da respetiva ficha de preparagao
(Anexo 2) e da rotulagem (Anexo 3), é efetuado o calculo do preco do medicamento
manipulado.

Ao longo do estagio tive também a possibilidade de reconstituir algumas preparagoes
extemporaneas de antibioticos. Este procedimento apenas deve ser realizado no momento
da dispensa devido a instabilidade destas preparacdes. E essencial o rigor na obtencio de
uma diluicdo correta de forma a garantir que a dose de antibidtico é a indicada. No
momento de dispensa aconselhei aos utentes o armazenamento do medicamento em
condigoes especificas, e a agitagao antes de cada administragao.

Esta experiéncia permitiu-me consolidar e colocar em pratica os conhecimentos

adquiridos em contexto académico, mais especificamente na disciplina de Farmacia Galénica.

- Potencialidades do Sifarma 2000°®

Na FE o sistema informético instalado é o Sifarma 2000®°. Na minha opiniio
corresponde a um software simples de utilizar e destaco-o como um ponto forte do meu
estagio, pois fornece ferramentas essenciais quer ao nivel do back office, quer ao nivel do
atendimento ao publico.

No que diz respeito ao back office, € importante realcar o seu papel na gestio e
rece¢ao de encomendas, na gestio do stock e na acessibilidade a ficha do produto e as
funcionalidades que |he estio associadas (informagoes de lotes, stock, reservas ou
propriedades de utentes, encomendas em curso).

Em front office, o programa permite a realizagio de um atendimento eficiente e

personalizado, prevenindo a ocorréncia de possiveis erros de medicagio. Desde logo
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possibilita o acesso ao historico da medicagao do utente (utente fidelizado) e o
esclarecimento de duvidas momentaneas relativas a informagao cientifica do produto
(posologia, indicagoes terapéuticas, efeitos adversos, contraindicagoes e interagoes
medicamentosas) ou a informagao de carater mais técnico (stock e disponibilidade ao nivel
do fornecedor). No final do atendimento é ainda possivel efetuar uma verificagao dos
produtos através da leitura otica dos codigos de barras. Esta particularidade do sistema
revela-se de extrema importancia, visto que permite detetar, antes da cedéncia ao utente,
trocas de medicagao, na maioria das vezes relacionadas com a similaridade das embalagens
de um mesmo laboratoério de diferentes dimensoes de embalagem (diferente nimero de

comprimidos) e/ou dosagens.

- Prescricao eletronica

A prescrigao por via eletronica consiste na prescricao de medicamentos resultante da
utilizagao de solugoes ou de equipamentos informaticos, sendo que a mesma se pode
apresentar sob duas formas distintas, materializada (impressao da receita médica) ou
desmaterializada (receita sem papel, acessivel e interpretavel por meio de equipamento
eletronico) (6).

Considero que a prescrigao eletrénica contribuiu positivamente para o meu estagio,
uma vez que permite minimizar a possibilidade de ocorréncia de erros associados a
confirmagao da autenticidade da receita e a cedéncia de medicamentos e o tempo afeto a
conferéncia do receituario. Todas as vantagens anteriormente enumeradas providenciaram
as condigoes necessarias para que o processo de dispensa de medicamentos se tornasse

mais agil e rapido e, simultaneamente, apresentasse qualidade no que diz respeito as

indicagoes clinicas a prestar.

- Discussao de casos clinicos

No decorrer do estagio, especialmente numa fase inicial, fui estimulada pela equipa
técnica a analisar casos praticos referentes a varias tematicas, tais como dermocosmética,
contracegao oral de emergéncia, tosse, disturbios gastrointestinais, entre outros. Esta analise
tinha como finalidade relembrar e consolidar conhecimentos tedricos abordados durante o
curso, efetuar uma interligacao entre as situagoes clinicas e produtos disponiveis na farmacia,
esclarecer eventuais duvidas e proporcionar o suporte necessario para a fase de
atendimento ao publico. Este suporte proporcionou a informagao indispensavel a prestar
para a correta utilizagio dos medicamentos, como também fomentou a minha atitude critica

no sentido de identificar e resolver possiveis problemas relacionados com os medicamentos.



- Grupo maisfarmacia

A FE integra o Grupo maisfarmacia com a finalidade de adquirir produtos a precos
mais baixos, permitindo alcangar margens de lucro superiores e contribuindo, desta forma,
para uma maior sustentabilidade financeira.

O Grupo maisfarmacia, representado pelo pharmacycoacher, proporciona a
oportunidade de frequentar agoes de formagao no interior da proépria farmacia e durante o
seu horario de funcionamento. Uma das formagoes a que pude assistir abordava a tematica
dos bucodentdrios, possibilitando-me nao sé relembrar conceitos e colmatar lacunas
pessoais nesta area, como também para conhecimento do portefolio de produtos de uma
marca especifica e promogao de técnicas de venda (cross-selling e up-selling). Todos estes
fatores representaram indubitavelmente uma mais-valia para a prestagao de um servigo

personalizado e de qualidade.

I.1.2 Pontos Fracos

- Correspondéncia entre nomes comerciais e respetivo principio ativo

A incapacidade de associar os nomes comerciais dos medicamentos as respetivas
substancias ativas ou vice-versa representou uma das minhas fragilidades experienciadas ao
longo do estagio. Em contexto de atendimento, esta dificuldade, reforcada pelo facto de
muito frequentemente os utentes se referirem a medicagao pela sua denominagao comercial,
constituiu uma barreira a comunicagao com o utente, uma vez que nao podia esclarecer
eventuais duvidas ou até prestar o aconselhamento devido, sem primariamente associar o
nome comercial com a denominagao comum internacional, pela qual os medicamentos estao
prescritos.

Neste aspeto, o programa Sifarma 2000° revelou grande utilidade, na medida em que

permitia consultar rapidamente este tipo de informagao.

- Receitas manuais

Atualmente, a maioria das receitas que surge na farmacia apresenta formato
eletronico (desmaterializadas/materializadas), no entanto ainda se verifica a prescricao de
medicamentos pela via manual. Esta Ultima tem carater excecional e apenas se pode realizar
perante faléncia do sistema informatico, inadaptagao fundamentada do prescritor, prescricao
ao domicilio ou por outras situagoes até um maximo de 40 receitas médicas por més (6).

Foi neste tipo de receitas que senti dificuldade acrescida e no qual havia maior

probabilidade de ocorréncia de erros. Nas receitas manuais, o numero de elementos a
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conferir para atestar a sua autenticidade é maior (excegao que justifica a utilizagao da receita
manual, modelo da receita, identificagao do utente, entidade financeira responsavel e nimero
de beneficiario, assinatura do médico, data de prescrigao, vinheta do médico, identificagao
do local de prescrigao ou a respetiva vinheta, regras de prescrigao, e se, aplicavel referéncia
ao regime especial de comparticipagao) e para além disso € necessario verificar a existéncia
de rasuras ou de caligrafias diferentes (7).

Durante o atendimento e na presenca de receitas manuais, a minha atengao centrava-
se sobretudo na conferéncia da receita, em vez de se focar no utente e no seu
aconselhamento. E ainda importante referir que face as diferentes caligrafias que me iam
surgindo, foi muitas vezes dificil percecionar o que estava prescrito, havendo necessidade de
recorrer a equipa técnica. Considero que esta situagao resultou da minha inexperiéncia

inicial, realidade esta que se foi debelando ao longo do estagio.

- Inseguranca

Durante o estagio e, particularmente numa fase inicial do atendimento ao publico, a
reduzida experiéncia na realidade da FC traduziu-se em alguma inseguranga, nao pela
repercussao a nivel pessoal, mas pela consciéncia dos efeitos pejorativos que um erro
poderia acarretar para a salde e para o bem-estar do utente. O receio de prestar um
aconselhamento errado levou a que, por vezes, me sentisse inibida no momento de dialogar
com o utente. Porém, esta inseguranga foi-se atenuando a medida que me ia familiarizando
com o sistema informatico e, consequentemente com as suas potencialidades, e também
devido ao excelente clima de aprendizagem, compreensao e companheirismo proporcionado

pela equipa técnica.

- Problemas de stock

Durante o periodo de estagio e, particularmente na fase de atendimento ao publico,
fui confrontada com problemas de stock relacionados com a auséncia de determinados
produtos ou pela nao correspondéncia entre o stock informatico e o stock real (erros de
stock).

Quando um utente solicitava um produto que nao estava disponivel na farmacia, a
minha postura para solucionar esta necessidade assentava na realizagao de uma encomenda
instantdnea e respetiva reserva, ou no caso de o produto nao estar disponivel no
armazenista, tentar encontrar numa outra farmacia da zona que o pudesse dispensar. Por
vezes, face a esta indisponibilidade de produtos, os utentes demonstravam-se descontentes,

nao sendo facil lidar com determinadas situacoes.



Por outro lado, os erros de stock originavam situagoes constrangedoras que
espelhavam uma imagem de inseguranca e de falta de assertividade nas informagdes que
eram prestadas ao utente, com impacto negativo ao nivel da imagem e confianga que
devemos transmitir enquanto profissionais competentes. Além disso, quando o stock
informatico era superior ao que efetivamente estava disponivel na farmacia, verificava-se um
prolongamento do atendimento (tempo desperdi¢cado na procura de um produto que nao se

encontrava na farmacia) que nem sempre era bem compreendido por parte dos utentes.

1.2 Analise Externa

1.2.1 Oportunidades

- Formacoes

A par das formagoes internas, anteriormente referidas (nos pontos fortes), a FE
proporcionou aos seus estagiarios a oportunidade de participar em algumas formagoes
promovidas por Laboratorios. Nessas mesmas formagoes foram abordadas as tematicas da
asma, hipertensao e cuidados a ter com a pele, incluindo a protegao solar, sendo também
apresentados os portefélios de produtos/dispositivos de cada Laboratoério.

As formagdes permitiram a assimilagio de conhecimentos acerca de novos
produtos/dispositivos, permitindo assim um aconselhamento rigoroso e assertivo aos

utentes.

- Noite de servico

A FE, de forma periddica e intercalada com as restantes farmacias da regiao,
apresenta-se sob servico permanente, isto €, mantém-se em funcionamento,
interruptamente, desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte.

Durante o estagio, foi-me proporcionada a oportunidade de experienciar um desses
servicos, o que me permitiu compreender e assimilar toda a dindmica dos atendimentos

noturnos realizados através do postigo.

1.2.2 Ameacas

- Lacunas no Plano Curricular do MICF

Apesar do plano de estudos do MICF estar delineado para uma formagao
multidisciplinar e de ja ter realizado um estigio de verao em FC, numa fase inicial do

atendimento senti dificuldades em dar resposta as duvidas, preocupagoes, dificuldades e
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expetativas expressas pelos utentes, particularmente no que diz respeito aos produtos de
dermocosmeética, puericultura, higiene oral e de veterinaria. Para além disso, ao longo do
estagio surgiram inumeras situagdoes em que os utentes procuravam uma solugao para
problemas de saude nao graves, que podem ser resolvidos através de medicamentos de
venda livre e com as quais nao estava familiarizada, o que me levou a recorrer ao auxilio da
equipa técnica da farmacia.

No sentido de colmatar algumas das lacunas acima descritas, considero que o MICF
poderia proporcionar um ensino com uma vertente de caracter pratico mais aprofundada e
que, consequentemente espelhasse situagoes clinicas que podem decorrer durante o

exercicio profissional.

- (Des)Informacao

Vivemos numa época em que a maioria da populagao tem acesso a uma grande
diversidade de fontes de informagao. Durante o estagio, esta situagao foi bastante
percecionada pelo facto de os utentes questionarem sobre varios produtos que, numa altura
especifica, estavam a ser publicitados nos meios de comunicagao. Esta situagao impos da
minha parte uma constante atualizagao para conseguir dar resposta as necessidades e as
expetativas dos utentes. Por outro lado origina situagoes de utentes mal informados, que
nem sempre foram faceis de gerir. Nestas situacoes, € fundamental comunicar de forma

assertiva e empatica, transmitindo seguranga na informagao que se presta.

- Referéncia ao valor dos medicamentos

Nos guias de tratamento verifica-se, na maioria das vezes, referéncia ao valor que o
utente tem a pagar pelo medicamento, a data da prescricao. No entanto, este valor nem
sempre corresponde a realidade, uma vez que, tanto o prego dos medicamentos, como a
percentagem de comparticipagao sofrem periodicamente atualizagoes.

Quando o valor a pagar nao correspondia ao valor mencionado no guia de
tratamento, o utente mostrava-se descontente e, muitas vezes, tomava uma atitude de
desconfianga, mais acentuada perante os estagiarios. Nestas situagoes, justificava ao utente a

diferenca de valores encontrada.



2. Casos Clinicos

Caso Clinicol

Utente do sexo feminino, com cerca de 45 anos, apresenta-se na farmacia com
queixas de prurido, devido a presenca de pequenas manchas avermelhadas que se estendiam
a varias zonas do corpo. Apos algumas perguntas, a utente refere que o aparecimento dessas
manchas tera coincidido com a toma de um antibiotico.

Este facto aponta para uma possivel reagao alérgica ao medicamento, pelo que
aconselhei a utente dirigir-se a uma consulta médica, tendo dispensado o creme Benaderma®
(10 mg/g de difenidramina, 80 mg/g de calamina e | mg/g de canfora), com propriedades

antipruriginosas e calmantes, apenas para alivio dos sintomas.

Caso Clinico 2

Utente do sexo masculino, com cerca de 35 anos, dirige-se a farmdcia, solicitando
solugao para uma unha do pé que apresentava sinais de descolamento, espessamento e
destruicao e ainda manchas brancas/amareladas.

Apos observagao da unha, confirmou-se que se tratava de um caso de onicomicose
(infecao das unhas provocada por fungos). Dada a situagao clinica, aconselhei a utilizagao do
verniz antifingico Locetar® (50 mg/ml de cloridrato de amorolfina), uma a duas vezes por
semana, fornecendo todas as informagoes necessarias a sua correta aplicagao (limar a unha
utilizando a lima descartavel, limpar a unha com a compressa embebida em alcool, aplicar o
verniz na totalidade da superficie da unha afetada com a espatula e deixar secar). Para além
disso, salientei a importancia dos cuidados de higiene do pé (enxaguar diariamente o pé, se
possivel com um gel antissético, e secar com uma toalha que deve ser exclusiva do pé com
onicomicose) e do arejamento ou limpeza do calgado. O utente foi ainda alertado para o
facto de que o tratamento daquela infecdo € normalmente longo e que os resultados
demoram a surgir, sendo essencial a persisténcia do mesmo. Por Ultimo referi que, se aquela
situagao nao apresentasse evolugao favoravel ou piorasse, por exemplo pelo aparecimento

de dor, poderia recorrer as consultas de podologia que se realizam na farmacia aos sabados.

Caso Clinico 3
Utente do sexo feminino, com cerca de 50 anos, refere que esta com uma forte
diarreia e cdlicas intestinais desde a tarde do dia anterior e solicita algo para resolver a

situacao.



Questionei o utente sobre a ocorréncia de determinados sintomas, tais como febre e
vomitos, sobre a presenca de sangue nas fezes e se era portador de algum disturbio
gastrointestinal. Face as respostas negativas para as questoes anteriormente indicadas,
aconselhei a toma do antidiarreico Imodium Rapid® (2 mg de cloridrato de loperamida) que
se apresenta sob a forma orodispersivel (dissolver na boca, nao havendo necessidade de
ingestao de qualquer liquido) e que, deste modo conduz a um efeito mais imediato. Ja que se
tratava de uma diarreia aguda, a dose inicial seria de 2 comprimidos, seguidos de
| comprimido apds cada dejecao diarreica, nao ultrapassando os 8 comprimidos ao dia. Para
além disso, recomendei a toma de uma saqueta de um probidtico, designado UL-250° (250
mg de Saccharomyces boulardii), 3 vezes ao dia, de forma a repor a flora intestinal. Pelo facto
de a utente apresentar cdlicas intestinais, aconselhei ainda a toma de | a 2 comprimidos de
Buscopam Compositum N® (10 mg de brometo de butilescopolamina e 500 mg de
paracetamol), de 8 em 8 horas. Este medicamento apresenta propriedades espasmolitica e
analgésica. Durante o atendimento, alertei para a importincia das medidas nao
farmacologicas, tais como como ingerir pequenas, mas frequentes quantidades de agua, evitar
os sumos, leite e derivados, verduras cruas e gorduras. No caso de persisténcia da diarreia
ou aparecimento de outros sintomas, especificamente a febre, presenga de sangue nas fezes
ou vémitos, indiquei ao utente que deveria dirigir-se a outros servigos de saude (centro de

salde ou mesmo urgéncia hospitalar).

Caso Clinico 4

Utente do sexo masculino, com cerca de 2| anos, queixa-se de ter o nariz
“entupido” e “sempre a pingar”, de espirrar muitas vezes, de lacrimejar e de sentir irritagao
ao nivel dos olhos e da garganta. Refere ainda que, no ano passado, aproximadamente na
mesma altura, sentiu o mesmo tipo de sintomas.

Face ao sintomas apresentados pelo utente e, tendo em conta que a época do ano
em que nos encontravamos se carateriza por elevada quantidade de pdlen no ar, deduzi que
se tratava de uma rinite alérgica sazonal. Perante esta situagao, aconselhei a limpeza nasal
didria com uma solugio isotdnica (Nasomar®) com o objetivo de remover os alérgenos
aderidos a mucosa nasal. Para além disso, aconselhei as pastilhas Strepsils® (1,2 mg de Alcool
diclorobenzilico e 0,6 mg Amilmetacresol) com agao antissética, lubrificante e calmante, de
modo a aliviar a irritagao na garganta. No momento da cedéncia, indiquei ao utente que cada
pastilha deve ser lentamente dissolvida na boca, a cada duas a trés horas, conforme
necessario. Dada a componente alérgica, recomendei a toma de um comprimido por dia,

preferencialmente antes das refeigoes, de um anti-histaminico sistémico de terceira geragao,
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Telfast® (120 mg de cloridrato de fexofenadina), que nio apresenta efeitos sedativos.
Expliquei ao utente que este medicamento iria aliviar os sintomas associados a rinite alérgica
(congestao nasal, rinorreia, olhos lacrimejantes e irritados) e que deveria ser tomado num
periodo maximo de 7 dias. No caso da persisténcia ou até do agravamento dos sintomas,

indiquei ao utente que deveria recorrer a uma consulta médica.
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Considerac¢oes Finais

O estagio curricular em FC revelou-se como uma oportunidade imprescindivel para
conhecer a dinamica, a organizacdo e o funcionamento de uma area de intervengao
farmacéutica, representando uma etapa de integragao no exercicio laboral.

Durante este periodo enfrentei uma grande diversidade de situagoes que
contribuiram para o meu desenvolvimento enquanto pessoa e futura profissional. Por outro
lado, apercebi-me de que o papel do farmacéutico vai muito além da cedéncia dos
medicamentos, o que impoe a necessidade de atualizagao continua dos conhecimentos
técnico-cientificos e a melhoria no dominio das relagées interpessoais. E essencial adotar-se
uma atitude pro-ativa e adaptada ao dinamismo deste sector, bem como ao consumidor cada
vez mais informado.

Finda esta etapa, dirijo um agradecimento a todos os que a tornaram possivel. O meu
Obrigado a Farmacia Estadio, especificamente a Dra. Ana Isabel Rebelo, minha orientadora
de estagio, e a toda a equipa técnica (Dr. André Paiva, Dr. Luis Cavaleiro, Dra. Elodie
Domingues, Dra. Ménica Gomes, Sra. Dina Rodrigues, Sra. Edite Dinis, Sr. Hugo Travassos,
Dra. Maria Joao Domingues, Dra. Carolina Cordeiro e Dona Gloéria Silva) pelo acolhimento,
disponibilidade e conhecimento transmitido ao longo desta etapa do meu percurso

académico.
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Anexo 2 | Ficha de Preparagao de um medicamento manipulado
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Anexo 3| Rétulo de um medicamento manipulado
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Abreviaturas

AIM — Autorizagao de Introducao no Mercado

GQ — Garantia de Qualidade

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SGQ - Sistema de Gestao de Qualidade
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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), lecionado na Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra por um periodo de cinco anos, esta delineado para a
formacao tedrica, pratica e multidisciplinar dos seus alunos, conferindo-lhes competéncias
transversais e especificas e ainda aptidoes técnico-cientificas para as varias areas de
intervencao farmacéutica.

No final da formagao tedrica e pratica, o curso proporciona a realizagao de um
estagio curricular que, para além de apresentar carater obrigatério na formagiao do
farmacéutico, representa uma importante oportunidade de integragio no exercicio
profissional.

Face ao meu interesse para as disciplinas de Assuntos Regulamentares do
Medicamento, Garantia de Qualidade e Tecnologia Farmacéutica e tendo em conta que o
contelldo do ato farmacéutico integra atividades de registo, fabrico e controlo dos
medicamentos de uso humano e veterinario e dos dispositivos médicos, optei pela realizagao
de um estagio em industria farmacéutica, designadamente no departamento da Garantia de
Qualidade (GQ) (I).

O presente relatorio visa efetuar uma exposicao e analise critica do estagio realizado
no periodo de 9 de janeiro a 3| de margco de 2017 na Farmalabor, sob orientagio da
Engenheira Maria Eugénia Amaral e coorientacdo da restante equipa do departamento da
GQ, através de uma andlise SWOT, procurando respeitar a confidencialidade e o sigilo
adequado a uma empresa desta natureza.

A analise SWOT consiste numa ferramenta de diagndstico e planeamento
estratégico de uma empresa, no entanto devido ao seu reduzido grau de complexidade,
pode aplicar-se a outro tipo de analises, especificamente a analise de todas as atividades
desenvolvidas no ambito do estagio curricular. Esta andlise é efetuada tanto a nivel interno,
no qual se identificam os Pontos Fortes (Strengths) e os Pontos Fracos (Weaknesses), como a

nivel externo, no qual se detetam as Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats)

(2).
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Grupo Medinfar — Farmalabor
“Assim como no passado, hoje e futuro...

A Saude continuard a ser o nosso compromisso!”

O grupo farmacéutico MEDINFAR, de capital 100% portugués, foi fundado no ano de
1970. E especializado em Investigagio e Desenvolvimento, Fabrico de produtos
farmacéuticos, cosméticos e suplementos, Distribuicao, Marketing e Vendas. Para além das
suas marcas proprias, fabrica e comercializa produtos autorizados em corporagao com varias
das indUstrias farmacéuticas mundiais (3).

A sua politica visa a otimizagao continua dos produtos e servigos, tendo como base a
satisfagao das necessidades e requisitos dos clientes, bem como o seu compromisso para
com a sociedade em geral.

Ao desenvolver Sistemas de Gestao de Recursos Humanos e investindo de forma
continua na formagao de todos os seus colaboradores, o Grupo tem como finalidade
construir um alicerce de natureza humana alinhado com as exigéncias e necessidades do
negodcio, adquirindo, assim, “valor através das Pessoas” (4).

De entre as varias unidades de negécio do Grupo, inclui-se a unidade industrial na
qual decorreu o meu estagio curricular — a Farmalabor (3).

A Farmalabor, empresa nacional localizada na zona industrial de Condeixa-a-Nova e
inserida no Grupo Medinfar desde 2001, dedica-se ao fabrico de produtos farmacéuticos nao
estéreis, cosméticos e suplementos por contrato (contract manufacturing).

Provida de tecnologia altamente especializada, certificada pelas normas ISO 9001
(Qualidade), ISO 14001 (Ambiente) e OHSAS 18001 (Saude e Seguranca do trabalho) e
considerando as Boas Praticas de fabrico, a Farmalabor revela-se como um fabricante
competitivo que garante a maxima eficiéncia, flexibilidade, melhoria continua e qualidade em
todos os servicos que presta (Anexo 1) (5).

Para um adequado funcionamento, a Farmalabor é dotada de uma estrutura
organizacional bem vincada que define as fungdoes e as responsabilidades de cada colaborador
(Anexo 2). Embora esta unidade industrial apresente uma divisao em setores que efetuam o
seu trabalho de forma autonoma e independente, estes estio em continua interagao. O
trabalho em equipa permite a disponibilizacdo de produtos/servicos de maxima qualidade e
confianga, centrando-se na satisfacio de clientes, colaboradores, acionistas e da propria

sociedade.

30



I. Analise SWOT
I.1 Analise Interna

I.1.1 Pontos Fortes

- Estagio no Departamento da GQ

Face a necessidade de competir num meio cada vez mais globalizado e ao aumento
dos custos de produgao, a politica da Industria Farmacéutica deve procurar estabelecer um
clima de confianga, assegurando elevados niveis de seguranga, eficicia e qualidade. O nao
cumprimento destes requisitos traduz-se em risco para a saude publica e desperdicio de
recursos, afetando seriamente a reputagao da marca.

Entendendo a Qualidade como condigao sine qua non para a diferenciagao das
competéncias e dos produtos de uma organizagao e para a sua afirmagao no mercado,
empresas como a Farmalabor, dotaram-se de um Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ). O
mesmo inclui uma abordagem sistematica de todas as atividades que influenciam a qualidade,
todas as intervengoes que visam a prevencao do erro e a evidéncia objetiva e continua de
que a qualidade é garantida ao longo de todo o ciclo do medicamento (6).

Um SGQ capaz de se adaptar rapidamente a um contexto em permanente mudanga,
de fornecer produtos e servicos em conformidade com os requisitos do cliente e de
aumentar a satisfagdo do cliente através da implementacio eficaz do sistema, é
indubitavelmente preponderante no desempenho competitivo da organizagao. Tal deve-se ao
facto do SGQ promover melhor sistematizagao interna, maior confianca para os clientes,
administragao e colaboradores, maior transparéncia na tomada de decisdes, reducio da
variabilidade nos produtos, diminuicao dos custos associados a falhas e reclamag¢oes, maior
credibilidade externa, acesso a novos mercados e cumprimento dos requisitos legais. Para
assegurar o sucesso de um SGQ é essencial que toda a informagao esteja documentada (6).

O SGQ é deste modo transversal a todas as atividades desenvolvidas na Farmalabor,
que possam direta ou indiretamente influenciar a qualidade dos produtos, sendo que a GQ ¢
responsavel por muitas das atividades inerentes a este sistema (controlo de alteragoes,
controlo de desvios e nao conformidades, validagao dos processos de fabrico, validagao de
higienizagoes, validacdo e qualificacao dos sistemas informaticos, validagao, qualificagao e
calibragao dos equipamentos, qualificacao das instalagoes, gestao de risco, qualificacao dos
fornecedores, revisao da qualidade do produto, gestio de documentos e registos). O carater

transversal e multidisciplinar deste departamento permitiu-me contactar com as diferentes
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vertentes do ciclo do medicamento e compreender a dinamica da unidade industrial, o que

se revelou de extrema importancia para a minha aprendizagem.

- Equipa

A unidade industrial Farmalabor apresenta uma estrutura organizacional bem definida,
composta por profissionais especializados em diferentes atividades e que estao dispostos a
integrar, formar e apoiar novos membros.

De facto, toda a organizagao e, particularmente a Equipa da GQ, contribuiu para a
minha formagao, possibilitando-me adquirir e sistematizar conhecimentos e desenvolver
competéncias nas mais diversas areas, nomeadamente a comunicagao, a autonomia, a
responsabilidade e a capacidade de andlise critica e de resolugao de problemas.
Demonstraram-me igualmente a importancia do trabalho em equipa e a necessidade da
atualizagao continua de conhecimentos.

A equipa da GQ foi fundamental para que o estagio se tornasse numa experiéncia
enriquecedora tanto a nivel técnico-cientifico, como a nivel humano, uma vez que sempre
evidenciou disponibilidade para me elucidar acerca das varias tematicas e esclarecer qualquer

duvida, permitindo-me a autonomia para a realizagao das diferentes tarefas.

- Formacdo continua e acesso a documentacio interna

Com a finalidade de conceber uma rede de natureza humana alinhada com a
estratégia da empresa e objetivos futuros, a Farmalabor investe fortemente na formagao
inicial e continua de todos os seus colaboradores.

Assim, o primeiro dia de estagio iniciou-se por uma breve exposicao acerca do
Grupo Medinfar e da Farmalabor, pela apresentagao da equipa da GQ e enquadramento nas
atividades deste departamento (GQ, Higiene e Seguranga Industrial, Gestao Ambiental,
Metrologia e Qualificagao dos equipamentos e Sistemas de Suporte) e pelas formagoes no
ambito do Ambiente (informagao referente a politica ambiental, gestao de residuos,
tratamento de efluentes e contengao de derrames) e da Higiene e Seguranga no trabalho
(equipamentos de protegao individual, ficha de higiene e seguran¢a industrial,
regulamentacao propria da unidade industrial e plano de seguranga interno). Para além disso,
ao longo do estagio usufrui do acesso a documentagao interna da empresa e, respeitando
sempre o sigilo profissional, efetuei uma leitura e analise critica de procedimentos
transversais e outro tipo de documentos emitidos pela GQ (Anexo 3). A leitura
pormenorizada da documentagao, seguida de formagao referente as atividades do Sistema de
Qualidade, proporcionada pelos responsaveis de cada uma delas, revelou-se uma mais-valia

para a compreensao das mesmas e consequentemente para a minha aprendizagem.
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- Contacto com outras areas da unidade industrial

De uma forma geral, o estagio desenrolou-se no Departamento da GQ, no entanto e,
ja que este departamento é transversal as diferentes atividades realizadas na industria, foi-me
possivel assistir a varios processos no Armazém e na Produgao, sendo que nesta ultima tive
a oportunidade de visitar as Secgoes das formulagoes sdlidas, das formulagoes liquidas e
pastosas e de embalagem. O acompanhamento das varias atividades permitiu-me
compreender de forma detalhada, nao somente o papel e as responsabilidades
desempenhadas por cada um dos setores/colaboradores, como também a interagao e
cooperagao entre os mesmos.

No Armazém pude verificar como se processa a rece¢ao, a amostragem, o
armazenamento e a distribuicio a produgao de matérias-primas e materiais de
acondicionamento e, no sentido oposto, a transferéncia do produto acabado da Secgao de
embalagem para o Armazém, para que o mesmo possa ser expedido.

Relativamente a Secgao das formulagoes solidas, assisti a processos de mistura,
granulagao, secagem, compressao, revestimento e enchimento de capsulas com pellets e
ainda me foi elucidado o modo de funcionamento dos equipamentos que levam a cabo os
respetivos processos pelo responsavel da drea e pelo colaborador afeto a atividade. Para
além disso, tive a possibilidade de acompanhar validagoes de processos de fabrico de novos
produtos.

Ja na Seccao das formulagoes liquidas e pastosas, presenciei a preparagao de cremes
em dois equipamentos distintos, o enchimento de bisnagas, de frascos e de ampolas bebiveis
e também me foi explicado o funcionamento dos respetivos equipamentos.

Quer na Secgao das formulagoes solidas, quer na Secgao das formulagoes liquidas e

pastosas pude verificar como decorrem os controlos em processo e a sua periodicidade.

- Autonomia e Contributo pessoal

O facto de me ter sido facultado um computador e um local de trabalho com vista a
desempenhar as tarefas que me iam sendo propostas, contribuiu de forma positiva para o
aperfeicoamento e desenvolvimento de determinadas competéncias, especificamente, a
autonomia, a organizagao, a responsabilidade e a capacidade de resolugao de problemas.

No que diz respeito as atividades por mim desempenhadas no departamento da GQ
sao de indicar:

e Ajuda na elaboragao e revisao de Instrugoes de Fabrico, Instrugoes de Acondicionamento

e Instrugoes de Embalagem;
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e Desenvolvimento de uma metodologia de implementacao de “ICH guideline Q3D on
elemental impurities”, verificagao do status de fabricantes/fornecedores de matérias-primas
e materiais de acondicionamento quanto ao envio de informagao relativa a esta guideline,
continuagio da construcio de uma folha de calculo Microsoft Exel® que visa a reunido de
dados das impurezas elementares de cada material e equipamento e o preenchimento da
mesma.

e Cilculo do Permitted Daily Exposure para determinadas substancias ativas utilizadas na
unidade industrial, recorrendo, para isso, a pesquisa de estudos clinicos em bases de
dados (TOXnet e Pubmed) e a concegdo de uma folha de calculo Microsoft Exel®, na
qual colocava todos os dados necessarios ao respetivo cdlculo e ainda informagao
toxicologica adicional que recolhia da Ficha de Dados de Seguranga.

e Agregacao e analise de dados Uteis a investigacao de diferentes desvios e ajuda na redagao
de um relatorio referente a um desvio especifico.

e Anidlise, resumo e recolha de informagao de diversos artigos relativos aos limites de
higienizacao que devem ser rejeitados e aos que devem ser aplicados, com vista a sua
integragao no procedimento de validagao de higienizagao.

e Consulta de documentagao de autorizagao de introdugao no mercado (AIM), com a
finalidade de cooperar no levantamento de dados de produtos afetados por um controlo
de alteracoes e na elaboracao de uma memoria descritiva referente ao mesmo.
Oportunidade de integrar uma reunido que tinha como propodsito o controlo de
alteragoes acima mencionado e posterior ajuda na execugao da respetiva ata e na revisao
do plano de acompanhamento.

Recolha de dados uteis ao controlo de alteragoes em Registos de Lote.

e Construgao de um fluxograma inerente a um processo especifico.

- Trabalhar com ferramentas informaticas

Atualmente, a aptidao para ferramentas informaticas, particularmente para o sistema
operativo Microsoft Windows® corresponde a uma competéncia inerente a varias areas do
exercicio profissional, nas quais esta incluida a industria farmacéutica.

Durante o estagio, tive oportunidade de aperfeicoar a minha destreza neste sistema
operativo, visto que para efetuar as atividades que me iam sendo solicitadas, recorria ao
processador de texto Microsoft Word®, a folha de cilculo Microsoft Exel® e a Internet.

Outra ferramenta informatica com a qual eu pude contactar diariamente, ja que me
foi criado um email interno, foi o Microsoft Outlook®, que ¢é utilizado como via de

comunicagao interna e externa.
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- Lingua inglesa

A crescente globalizagao e a consequente necessidade de uma lingua de comunicagao
comum conduziu a que o inglés se tornasse a lingua da ciéncia, da tecnologia e da
comunicagao internacional.

Ao estagiar numa unidade industrial pertencente a um Grupo cuja estratégia assenta
também na internacionalizagao, fui confrontada muitas vezes com documentagao em inglés.
Este facto, junto com a tradugao de alguns documentos para inglés, sustentou o meu
desenvolvimento e aperfeicoamento nesta lingua, alargando o vocabuldrio relativamente a

termos técnicos inerentes a linguagem da industria farmacéutica.

- Inovacao tecnologica

A estratégia interna de inovagao tecnoldgica aplicada a novos processos e produtos
ou ao melhoramento dos que ja existem, tornam a Farmalabor um fabricante provido de
tecnologias altamente especializadas e, consequentemente, moderno, dinamico e altamente
competitivo, tanto a nivel nacional como internacional (5).

Este facto apresenta-se incontestavelmente como uma mais-valia para a minha
formacao, pois fomentou o espirito de atualizagao continua e de iniciativa/criatividade e

permitiu-me conhecer as novas tecnologias utilizadas pela industria farmacéutica.

1.1.2 Pontos Fracos

- Défice de conhecimento em areas especificas e dificuldade em integrar todo o

conhecimento associado a GQ

Ao estar associada a todo o ciclo do medicamento, a GQ é transversal as varias
atividades desenvolvidas na unidade industrial e, portanto, funciona em estreita colaboragao
com todos os outros departamentos. Embora este facto represente um ponto forte para a
minha formagao, na medida em que contactei com diferentes areas de atuagao, denotei
alguma dificuldade em assimilar toda a informagao num curto espago de tempo.

A Industria Farmacéutica apresenta-se como um dos setores de atividade mais
regulamentados do mercado, sendo inUmeras as normas, orientagoes e requisitos a que esta
sujeita. Embora o plano de estudos inclua matéria de caracter regulamentar, o facto de
constantemente ter que me recordar e colocar em pratica toda essa matéria, representou

uma adversidade ao meu estagio.
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- Tempo de estagio

A duragao do estagio traduziu-se indubitavelmente num fator limitante para esta
experiéncia. Os dois meses de aprendizagem, embora se revelassem muito enriquecedores
quer a nivel técnico-cientifico, quer a nivel humano, nao me permitiram apreender, de forma
completa e aprofundada, o funcionamento, a gestao e a organizagao de uma empresa desta
natureza. E igualmente importante referir que, este curto periodo de estigio, nio me
possibilitou acompanhar até ao fim alguns dos projetos em que fui incluida, designadamente a

investigacao de determinados desvios e controlo de alteragoes.

1.2 Analise Externa
1.2.1 Oportunidades

- Contacto com “‘outra’ realidade profissional das Ciéncias Farmacéuticas

Embora o conteudo do ato farmacéutico integre diferentes areas do exercicio
profissional, o farmacéutico sempre se encontrou maioritariamente alocado a farmacia
comunitaria (1,7). Porém, nos tempos de hoje caraterizados pela dificuldade de acesso ao
mercado de trabalho, os jovens farmacéuticos apostam cada vez mais em novas areas de
atividade, no ambito da industria farmacéutica, distribuicio grossista, analises clinicas,
hidrologia, bromatologia, ensaios clinicos, assuntos regulamentares, ensino, entre outros (8).

De modo a ajustar-me aos novos desafios e oportunidades da profissao e, ja que
sempre me senti motivada e interessada pela area, optei também pelo estagio na industria
farmacéutica. Este estigio, ao promover o contacto com o meio profissional, permitiu-me
relembrar e aplicar matérias teorico-praticas lecionadas durante o curso, adquirir novos
conhecimentos, compreender a dinamica de trabalho numa industria e ainda desenvolver

competéncias técnicas, cientificas e humanas necessarias para o futuro.

- Plano de estudos do MICF

O facto de o plano curricular do MICF incorporar as disciplinas de GQ e de
Assuntos Regulamentares do Medicamento é por vezes subestimado pelo seu caracter
essencialmente tedrico. No entanto, foi quando iniciei o estagio em indUstria que
percecionei a verdadeira importancia dos conhecimentos adquiridos nestas duas disciplinas.
Todas as atividades efetuadas na industria sao regulamentadas e o conhecimento prévio das
Boas Praticas de Fabrico, de normas e requisitos aplicaveis a industria, bem como do
Common Technical Document e das alteragoes de AIM, representou um suporte importante

para o desempenhar das varias tarefas que me iam sendo solicitadas. Foi igualmente
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importante a formagao na area das Tecnologias Farmacéuticas, uma vez que a GQ se
apresenta em estreita cooperagdo com a area de Produgao (investigagao de desvios,
validagao de processos de fabrico, controlo de alteragoes, revisao da qualidade do produto,

entre outras).

1.2.2 Ameacas

- Primeiro contacto com a industria farmacéutica

J& que se tratava do meu primeiro estagio em industria farmacéutica, é crucial
evidenciar a minha completa inexperiéncia nas situagdes com que me deparava e no tipo de
atividades que me iam sendo propostas. Para além disso, o ritmo de trabalho que encontrei
na unidade industrial, caraterizado por horarios altamente regulados (pausas e horas de
almogo, de entrada e de saida), era bastante diferente daqueles que ja tinha experienciado
em alguns estagios.

Todos os fatores anteriormente enunciados, se por um lado representaram uma
oportunidade de aprendizagem e até de adaptagao, por outro constituiram uma ameaga ao
meu estagio na medida em que nao tinha competéncias e conhecimentos prévios inerentes a

esta realidade profissional.
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Considerac¢oes Finais

A possibilidade de realizar o estagio na Farmalabor tornou-se num momento
importante do meu percurso académico, visto que apos varios anos de contacto com a
componente teorica, surgiu a oportunidade de experienciar um dos possiveis contextos para
o exercicio profissional.

Durante esta etapa curricular tive a possibilidade de assimilar varios conteudos
tedricos anteriormente lecionados, adquirir novos conhecimentos e desenvolver um
conjunto de competéncias que serao preciosas ferramentas para o meu futuro profissional.

Ainda neste estagio pude perceber que o farmacéutico, enquanto elemento da equipa
multidisciplinar, contribui indubitavelmente para dar uma resposta efetiva aos constantes
desafios que se colocam a Industria Farmacéutica, acrescentando assim valor ao setor.

Finda esta etapa, dirijo um agradecimento a todos os que a tornaram possivel. O meu
Obrigado ao Grupo Medinfar, especificamente a Farmalabor e a todos os seus colaboradores
pelo seu acolhimento e participagao neste periodo de aprendizagem, particularmente a Enga.
Maria Eugénia Amaral, minha orientadora de estagio, e a toda a equipa do departamento da
Garantia de Qualidade (Eng’. Aurea Ferreira, Dra. Isabel Viegas, Dr. Jodo Braga, Dra. Patricia

Fonseca, Dra. Paula Alirio e Dra. Rita Ledo).
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Anexos

Anexo | | Servigos prestados pela Farmalabor

[Fabrico e Acondicionamento de produtos nao estéreis

* Formulagoes Solidas - Comprimidos, Comprimidos revestidos, Capsulas, Pellets e

Saquetas com po/granulado

* Formulagoes Liquidas - Solugoes, Suspensoes e Xaropes

* Formulagoes Pastosas - Cremes, Geles e Supositorios

[Controlo de Qualidade

* Estudos de estabilidade On Going

* Servigos analiticos varios

[Outros servicos

Anexo 2 | Estrutura Organizacional da Farmalabor

Libertagao de lotes para a UE
Apoio Regulamentar
Fabrico de lotes de validacao

Validagao de processos de fabrico

[ Qualified Person ]7

Garantia de

[ Diretor Geral J

| Diretor Industrial ‘

Qualidade

Flaneamento

Aszessor de
Diregdo

-~

Servicos de Contract

M turi
Industrial § anufacturing
Responsavelda Manutengdo de Manutengdo de Logistica e Controlo de
Producgo Infraestruturas e Armazém Qualidade

Equipamentos de
Processo

Sistemas de Apoio

Formas Salidas ]

‘ Formas Solidas e Semi-5olidas |

[ Embalagem ]

40



Anexo 3 | Documentagao

Regras de acesso, conduta e circulagao: Documento que descreve as normas gerais de

acesso as instalagoes da Farmalabor, das regras de conduta e higiene pessoal e do modo
de circulagao de pessoas.

Manual da instalagao fabril: Documento que contempla informagoes que dizem respeito a

unidade industrial, especificamente, atividades de fabrico autorizadas, SGQ (politica,
missao e responsabilidades), procedimento de libertagao do produto acabado, gestao de
fornecedores e contratos, gestao da andlise de risco, revisio da qualidade do produto,
pessoal, instalagoes e equipamentos, documentagao, produgao, controlo de qualidade,

autoinspegoes e distribuigao, reclamagoes e recolha de produtos.

Recegao, Armazenamento/Distribuicao a Produgao: Documento que determina as etapas
a seguir no controlo da recegao e armazenamento, de modo a que se possa proceder
sistematica e uniformemente aquando da chegada dos materiais ao Armazém. Apresenta
ainda orientagoes relativas a distribuicao dos materiais aprovados a Produgao.

Elaboragao e Preenchimento de um Registo de Lote: O Registo de Lote corresponde ao

histérico do fabrico/acondicionamento de cada lote de produto, englobando a descrigao
de toda a informagao relevante para a qualidade do produto final e para uma eficiente
rastreabilidade. Inclui as Instrugoes de Pesagem, de Fabrico e de Acondicionamento
(Acondicionamento Primario e Acondicionamento Secundario/Embalagem). Neste ambito,
a elaboragao, impressao e distribuicao da Instrucao de Fabrico/Acondicionamento fica a

cargo da GQ.

Procedimento Geral de Validagao dos processos de fabrico: A validagao de um processo

de fabrico atesta, com elevado grau de seguranga, que um processo especifico produz de
forma eficiente e reprodutivel um produto que se encontra em conformidade com as
especificagoes pré-determinadas e atributos de qualidade.

Assim, com vista a validagao de um processo de fabrico, torna-se imperativo conceber
um protocolo de validagao (GQ), no qual se estabelece o0 modo como a mesma ira ser
orientada, desde parametros criticos a testar, carateristicas do produto, equipamentos e
produgao e ainda especificagoes a que deverao obedecer os resultados.

Neste procedimento sao mencionados dois tipos de validagao, nomeadamente a validagao
prospetiva, realizada antes da libertagao de qualquer lote para o mercado (nova entidade
quimica ou novo produto para a unidade industrial) e que exige aprovagao pelo
INFARMED e a validagao concorrente/concomitante, que decorre em simultaneo com a
libertagao do produto para o mercado e que nao requer aprovagao pelo INFARMED na
medida em que comporta alteragoes menores do tipo to tell to do.
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Sempre que ocorrem alteragoes ao processo de fabrico/produto ou a validagao tenha
sido efetuada ha 5 anos, entao tem de se executar uma revalidacao, de forma a atestar
que alteragoes relacionadas com o processo ou com o produto nao influenciam
negativamente as carateristicas do processo e a qualidade do produto.

Procedimento Geral de Validagao de Higienizagao: A validagao de higienizagao dos

equipamentos (que entram em contacto direto com o produto) assegura a eficacia e a
reprodutibilidade da higienizagao, de forma a diminuir os riscos de contaminagao em
produtos subsequentes, quer a nivel microbiolégico, quer de residuos de substancia ativa
e agentes de limpeza e a garantir a qualidade dos produtos farmacéuticos. O resultado
conforme referente a trés amostragens, permite afirmar que efetivamente a higienizagao
esta a evitar a contaminagao dos produtos.

O referido procedimento define agentes de limpeza e desinfetantes a utilizar, as
respetivas concentragoes e frequéncias de utilizagao e ainda os tempos de espera do
equipamento limpo e sujo.

Controlo de alteragoes: numa empresa movida pela melhoria continua, o aparecimento

de propostas de alteragoes consiste em algo que é comum e imprescindivel, porém ¢é
imperativo garantir a adequagao das instalagoes e equipamentos, a reprodutibilidade dos
processos, a qualidade do produto farmacéutico e a conformidade com os documentos
submetidos pelo titular de AIM. Por conseguinte, a avaliagao do impacto das alteragoes ao
nivel da qualidade do produto, compliance regulamentar e eficiéncia dos processos e a
definicao e acompanhamento de agoes necessarias a alteragao ficam a cargo da GQ.

Procedimento Geral de desvios: Qualquer desvio, ocorréncia/falha nao planeada no

cumprimento das Good Manufacturing Practices e da norma ISO 9000 que ocorre antes da
libertacao do lote, requer o seu registo, investigagao e tratamento. Apés identificagao da
causa raiz do desvio, a GQ avalia o impacto da mesma na qualidade do produto,
determina as agoes preventivas e/ou corretivas a serem tomadas e monitoriza a eficacia
dessas ag¢oes, ou seja, verifica se no decurso de um ano houve recorréncia do mesmo tipo
de desvio.

Gestio e Qualificacado de Fabricantes de matérias-primas e de materiais de

acondicionamento: A gestao e qualificagao de fabricantes permitem o desenvolvimento de
uma lista completa de todos os materiais (matérias-primas e materiais de
acondicionamento) utilizados e respetiva avaliagao dos fabricantes - Listagem de Avaliagao
Continua. Esta lista permite verificar as GMP dos fabricantes, atualizar os planos de
auditorias aos fornecedores/fabricantes e ainda atenuar os custos de processamento

(redugao de amostragens e de andlises aos materiais). Nesta atividade, a GQ tem a
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responsabilidade de assegurar que os fabricantes de materiais que possam influenciar
direta ou indiretamente a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos sao dotados de
competéncia técnica para se encontrarem em conformidade com requisitos internos e
requisitos legais intrinsecos a atividade da industria farmacéutica.

Revisio da Qualidade do Produto: A Revisio da Qualidade do Produto consiste numa

revisao periodica do estado de qualidade de cada produto, tendo como finalidade avaliar a
robustez do processo de fabrico, identificar tendéncias e averiguar a necessidade de
implementacgao de agoes preventivas e corretivas.

Nesta atividade, a GQ compila os resultados obtidos de parametros analiticos de
controlo em processo e de libertagao de lote, de acordo com a documentagao registada
pelo detentor de AIM, e efetua a respetiva avaliagao, da qual podem emergir agoes
corretivas/preventivas com vista a melhoria do processo e da qualidade do produto. A

Revisao da Qualidade do Produto devera ser concluida no ano seguinte ao ano da revisao.

43



Parte 3: Vacina Universal do virus influenza: Mito ou Realidade?

Orientadora: Professora Doutora Ana Miguel Matos



Abreviaturas

Abs — Antibodies

BM2 — Influenza B matrix protein
DNA — Deoxyribonucleic acid

HA — Hemagglutinin

HAI — Hemagglutination inhibition
IAV — Influenza A virus

IBV — Influenza B virus

ICV — Influenza C virus

MI — Matrix protein |

M2 — Matrix protein 2

M2e — Ectodomain of the matrix protein 2
mAbs — Monoclonal antibodies
mRNA — Messenger ribonucleic acid
MVA — Modified Vaccinia virus Ankara
NA — Neuraminidase

NAbs — Neutralizing antibodies
NEP — Nuclear export protein

NP — Nucleoprotein

NS|I — Nonstructural protein |

PA — Polymerase acidic

PB1 — Polymerase basic |

PB2 — Polymerase basic 2

RNA — Ribonucleic acid

TIV — Trivalent inactivated vaccine
VLP — Virus-like particle

VRNP — Viral ribonucleoprotein

WHO — World Health Organization
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Resumo

Pertencentes a familia Orthomyxoviridae, os virus influenza classificam-se em quatro
géneros, A, B, C e D, sendo que apenas os tipos A e B estao associados a patologia humana
severa. Na populagao humana atualmente circulam os subtipos HINI e H3N2 do virus
influenza A e duas linhagens antigenicamente distintas do virus influenza B, Yagamata e
Victoria.

Os virus influenza sao responsaveis por epidemias sazonais e por pandemias
esporadicas de doenca respiratéria aguda, com impacto significativo na saude publica
(mortalidade e morbilidade elevadas, maioritariamente associadas a populagao idosa) e na
economia das sociedades.

Atualmente, a vacinagao representa o meio mais efetivo para prevenir esta infegao,
porém apresenta algumas limitagoes, tais como a indu¢ao de uma resposta imunoldgica de
curta duracao e fundamentalmente de natureza humoral, a diminuicao ou até abolicao da sua
eficacia pela ocorréncia de um fenomeno designado de variabilidade antigénica (antigenic drift
e antigenic shift, respetivamente) e por fim o extenso periodo de tempo inerente ao
processo de fabrico da vacina que poe em causa a disponibilizagio da mesma em tempo util.

Face a estes handicaps, a comunidade cientifica tem procurado desenvolver através
de diferentes abordagens, uma vacina universal que induza uma total e duradoura protecao
imunitaria, que possa ser disponibilizada de acordo com as necessidades da populagao. Estas
abordagens centram-se em antigénios virais dotados de epitopos conservados,
nomeadamente o dominio da haste da hemaglutinina, o ectodominio da proteina da matriz 2

e as proteinas internas (nucleoproteina e proteina da matriz |).

Palavras-chave: Virus influenza, variagoes antigénicas, gripe, saude publica, vacina universal
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Abstract

The influenza viruses, belonging to the Orthomyxoviridae family, are classified into four
genus, A, B, C and D, but only type A and B are associated with severe human pathologies.
In the human population circulate currently the HIN| and H3N2 subtypes of the influenza A
virus and two lineages antigenically distinct of the influenza B, Yagamata and Victoria.

Influenza viruses are responsible for seasonal epidemics and sporadic pandemics of
acute respiratory disease, with significant impact on public health (such as high mortality and
morbidity, mainly associated with elderly population) and on the economys of societies.

Vaccination is currently the most effective way of prevent this infection, but it has
some limitations, such as the induction of a short-term and basically humoral immunological
response. It also decreases or even nullifies its efficiency caused by a phenomenon known as
antigenic variability (antigenic drift and antigenic shift, respectively). Finally, the long period of
time for the vaccine manufacturing process compromises its practical usefulness.

Faced these handicaps, the scientific community has searched to develop a universal
vaccine, through different approaches, that induce a total and long lasting immune
protection, available to the population, according specific needs. The approaches are
focussed on viral antigens with conserved epitopes, like the domain of the stalk
hemagglutinin, the ectodomain of the matrix protein 2 and internal proteins (nucleoprotein

and matrix protein |).

Keywords: Influenza virus, antigenic variations, influenza, public health, universal vaccine
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Introducao

Os virus influenza sao agentes infeciosos responsaveis pela doenga respiratéria aguda
e contagiosa, vulgarmente designada de gripe. A gripe transmite-se de pessoa para pessoa
através de goticulas infetadas e carateriza-se por um curto periodo de incubagao, febres
altas, sintomas respiratorios (congestao nasal e rinorreia) e sistémicos (dores musculares,
cefaleias, fadiga e prostragao). Habitualmente, a gripe é uma condi¢ao de salde autolimitada,
com resolugao num curto periodo de tempo, nao ultrapassando as duas semanas (I). No
entanto, idosos, criangas com idade inferior a cinco anos, gravidas e individuos com outras
situagoes clinicas subjacentes (asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, doenga cardiaca,
entre outras) apresentam maior suscetibilidade de desenvolver determinadas complicagoes,
de agravar situagoes cronicas pré-existentes, ou em Ultima instancia constituir uma ameaga a
vida (1,2).

Anualmente, ao virus influenza estao associados elevados indices de morbilidade e
mortalidade na populagdo humana, sendo que a vacinagao representa o meio mais efetivo
para prevencao das epidemias sazonais (2). Contudo, existem fragilidades inerentes a
producao e a utilizagdo da vacina. Em primeiro lugar, as variantes antigénicas incluidas na
vacina podem nao corresponder as estirpes circulantes, o que diminui expressivamente a sua
eficacia (3). Pode igualmente acontecer que perante um virus com potencial pandémico se
desencadeie uma resposta imunitaria minima ou nula apos a vacinagdo. Ainda a este
propésito, a imunidade protetora induzida pela vacina, fundamentalmente de natureza
humoral, tem curta duragao, pelo que deve ser administrada numa base anual (4). Por
ultimo, importa salientar a morosidade inerente ao processo de desenvolvimento da vacina,
devido ao tempo necessario para identificagao das estirpes predominantes que circulam na
populagao humana e do tempo afeto a produgao da vacina. Este facto poe em causa a
disponibilidade da vacina em tempo Uutil, sobretudo em contexto de pandemia (3,5).

As limitagoes acima descritas, bem como o impacto negativo que decorre da infegao
pelo virus influenza, evidenciam indubitavelmente a necessidade de desenvolver uma vacina
que possa garantir a populagado uma imunidade protetora ampla, se nao mesmo total, e
concomitantemente duradoura (6). Sera também fundamental a criagao de novas plataformas
de produgao, que permitam em situagao de surto a rapida disponibilizagao da vacina a
populacao (3). Para dar resposta a esta realidade, encontram-se em fase pré-clinica e clinica
diferentes abordagens que se baseiam em antigénios dotados de epitopos conservados e

cujo objetivo Ultimo sera alcangar uma vacina universal (7).
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I. Virus influenza

Pertencentes a familia Orthomyxoviridae, os virus influenza sao classificados em quatro
géneros: A, B, C e D, sendo que apenas o influenza A virus (IAV), o influenza B virus (IBV) e o
influenza C virus tém a capacidade de infetar o ser humano. O IAV é o que apresenta maior
impacto na saude publica, podendo originar epidemias e pandemias (8). O IBV com menor
potencial patogénico, pode estar na origem de epidemias e, por Ultimo o influenza C virus,
manifesta-se geralmente de forma suave ou até assintomatica (9,10). Os IAV e IBV, para além
do Homem, podem infetar outras espécies animais, embora a gama de hospedeiros do IBV
seja mais restrita (9,11).O influenza D virus tem como hospedeiros apenas os animais,
nomeadamente os suinos e os bovinos (12).

De acordo com as propriedades antigénicas das glicoproteinas de superficie, o IAV
esta agrupado segundo dezoito subtipos de hemagglutinin (HA) (HI-HI8) e |1 subtipos de
neuraminidase (NA) (NI1-N11). Na populagao humana circulam atualmente os subtipos HINI
e H3N2 do IAV e duas linhagens antigenicamente distintas de IBV, Yagamata e Victoria (9).

A presente monografia centra-se no IAV e no IBV, dado que as infegoes originadas

por estes dois géneros sao as que potencialmente podem traduzir-se em patologia humana

severa (9,10).

.1 Estrutura

No que diz respeito a morfologia, os virus influenza caraterizam-se por um amplo
pleomorfismo (). O IAV e o IBV, estruturalmente indistinguiveis por microscopia eletronica,
podem apresentar-se sob a forma esférica ou tubular tipo “cordao” (cord-like) (1,13).

Os virus influenza apresentam uma bicamada lipidica externa denominada envelope,
com origem na membrana citoplasmatica da célula hospedeira (I). O envelope contém
espiculas de duas glicoproteinas virais, a HA e a NA. No envelope existe ainda a matrix
protein 2 (M2) no IAV ou a influenza B matrix protein 2 (BM2) e a proteina NB no IBV. Abaixo
da membrana viral, localiza-se uma camada proteica constituida pela matrix protein | (MI) (9).

No interior da matriz, encontram-se a nuclear export protein (NEP), também designada
por nonstructural protein 2, e o complexo de viral ribonucleoprotein (VRNP) (13). Este
complexo é composto por oito segmentos de ribonucleic acid (RNA) de cadeia simples de
polaridade negativa, por uma RNA polimerase RNA dependente acoplada a cada segmento
de RNA e pela nucleoprotein (NP) que forma uma nucleocapside que envolve os
componentes anteriores. A replicase viral é dotada de uma estrutura trimérica formada pela

polymerase basic | (PBIl), polymerase basic 2 (PB2) e pela polymerase acidic (PA) (9).
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Consoante a NP e as proteinas da matriz podem ser distinguidos os diferentes géneros do
virus influenza (1).

Os oito segmentos de RNA viral sio numerados por ordem decrescente de
comprimento. No IAV e no IBV os segmentos |, 3, 4 e 5 codificam as proteinas PB2, PA, HA
e NP, respetivamente. A PBIl é expressa pelo segmento 2 nos virus influenza, contudo em
algumas estirpes do |IAV este segmento codifica uma proteina acesséria com atividade pro-
apoptotica. No IAV o segmento 6 produz a NA, enquanto no IBV, para além desta
glicoproteina, é também responsavel pela proteina NB. Ja o segmento 7 codifica a M| em
ambos os subtipos, embora no genoma do IAV a M2 seja também expressa por este
segmento, num fenémeno designado splicing do RNA e no IBV codifique ainda a BM2. Por
ultimo, o segmento 8 (ou também designado gene nao-estrutural), através do processo de
splicing do RNA codifica duas proteinas distintas, a proteina antagonista do interferao,

nonstructural protein | (NSI), e a NEP (13).

'HA VNA I'MZ O NEP @ M1 'HA ?NA [ﬂBMZ D: NB O NEP @ M1

Figura | - Estrutura do IAV (A) e do IBV (B). Imagem adaptada de (9).

1.2 Ciclo de vida

O virus influenza, a semelhanca de todos os outros virus, € um parasita intracelular
obrigatorio, ou seja, apenas se consegue reproduzir (por processos de replicagio e
transcrigao) no interior de células vivas, utilizando, para isso, as condi¢oes biossintéticas das
células hospedeiras. Desta forma, a entrada do virus na célula hospedeira é essencial para
que seja despoletada uma infegao (1).

Ao penetrar no organismo humano é desencadeada uma ligagao entre os locais

especificos da subunidade | da proteina de adsorgao viral, a HA, e o recetor celular
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expresso a superficie da célula hospedeira (1,9). Este recetor consiste numa glicoproteina
com o carbono 2 do terminal de acido sidlico ligado ao carbono 3 (ligagdes a-2,3) ou 6
(ligagoes a-2,6) de uma molécula de galactose. No epitélio respiratério humano prevalecem
os recetores com ligagdes 0-2,6 (reconhecidos por virus influenza humanos), embora
também existam recetores de ligacoes 0-2,3 (especificos de virus influenza de origem aviaria)
(13,14). Enquanto os recetores de ligagdes 0-2,6 se encontram maioritariamente no trato
respiratério superior, os recetores de ligagoes 0-2,3 localizam-se sobretudo ao nivel dos
alvéolos e dos bronquiolos (13).

Apos a adsorgao, o virus sofre endocitose. No endossoma ocorre um conjunto de
fendomenos que tém por finalidade a descapsidagao do virus (I13). Assim, a glicoproteina
trimérica HA é clivada por proteases, produzidas particularmente em caso de inflamagao
pelas células do sistema respiratério, em duas subunidades, a subunidade HAI e a
subunidade HA2 (anteriormente unidas por pontes dissulfureto) (1). Esta alteragao
conformacional possibilita a exposigao do peptidio de fusao presente na subunidade HA2,
conduzindo consequentemente a fusao do envelope viral com a membrana do endossoma
(1,13). Simultaneamente, no interior da vesicula endossomal estio presentes ides H, que
através de um canal ionico (M2) acidificam o interior do viriao (I3). A diminuicao de pH
permite a dissociagao da matriz e a formagao de poros que medeiam a libertagao do
complexo de vVRNP para o citoplasma da célula hospedeira ().

Uma vez libertada do viriao, a VRNP difunde para o nucleo e iniciam-se os processos
de transcricao e replicagao do genoma viral que se caraterizam pela acgao da polimerase
viral sobre a cadeia molde de RNA. Destes processos resultam cadeias de messenger
ribonucleic acid (mRNA), que posteriormente serao traduzidas em proteinas nos ribossomas
do reticulo endoplasmatico, e cadeias de RNA viral que constituirao o genoma dos novos
virides. As proteinas traduzidas sao transportadas para o aparelho de Golgi e os segmentos
de RNA sao exportados para o citoplasma da célula hospedeira por agao da M| e da NEP
(13).

Na membrana celular vao-se intercalando HA, NA, e M2, concomitantemente com a
reunido e montagem das restantes proteinas virais e da VRNP que ocorre no citoplasma
junto a essa mesma porg¢ao da bicamada lipidica. Somente os virides com oito segmentos de
RNA distintos serao dotados de carater infecioso ().

Finalmente ocorre a libertagao das novas particulas virais por exocitose, verificando-
se a formagao do envelope viral a partir da membrana da célula infetada (l). Embora se
encontrem no meio extracelular, os novos virioes apresentam uma reduzida capacidade

infeciosa, visto que se encontram vinculados uns aos outros e a célula infetada através da
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ligagao da HA com unidades de acido sialico. Deste modo, é fundamental a atividade da NA
como enzima hidrolitica. Ao remover o acido sidlico das glicoproteinas, a NA promove a

libertagao e a distribuicao dos virus (I3).

.3 Variabilidade antigénica

Os virus influenza sao geneticamente instaveis. Ao longo do tempo, os antigénios de
superficie (HA e NA) vao sofrendo alteragdes por mecanismos genéticos especificos
designados variagao antigénica menor/suave (antigenic drift) e variagao antigénica
maior/drastica (antigenic shift) (15). Ao contribuirem para a emergéncia constante de
diferentes virus influenza, estes processos sao os responsaveis pelas epidemias sazonais e
pandemias (9).

A variagao antigénica menor sucede de forma continua, conduzindo a uma alteragao
gradual da estrutura antigénica viral (15). Ocorre por acumulagao de mutagoes pontuais nos
genes da HA e/ou da NA causadas pela elevada taxa de erro da polimerase viral durante a
replicacao do genoma e da adaptagao do virus aos anticorpos do hospedeiro (pressao
imunologica) (7,15). Este tipo de variabilidade antigénica pode estar na origem da diminuigao
da eficacia das vacinas convencionais (3). As novas estirpes (dentro do mesmo subtipo) irao
apresentar transformagoes no tropismo viral, que promovem a capacidade para escapar aos
neutralizing antibodies (NAbs) (origem na vacinagdo ou numa infegdo natural) e,
consequentemente de replicar e causar doenga. A variagao antigénica menor pode ainda
resultar na resisténcia a terapéutica antiviral, nomeadamente aos inibidores da NA (9).

A variagao antigénica maior consiste numa alteragao brusca da antigenicidade das
estirpes virais. Resulta da recombinagao genética de dois IAV diferentes que co-infetam a
mesma célula hospedeira, envolvendo a troca de segmentos de genes completos. Este tipo
de variagao antigénica origina um novo subtipo de |AV, com um novo perfil antigénico (HA
ou HA/NA), que quando dotado de 6timas capacidades de replicagao, transmissao pessoa a
pessoa e de evasao ao reconhecimento pelo sistema imunolodgico podera conduzir a uma

pandemia, minimizando ou até anulando o efeito protetor da vacina (3,9).

1.4 A gripe

Os virus influenza s3o responsaveis pela patologia respiratoria aguda e contagiosa,
vulgarmente designada de gripe (). A gripe transmite-se de pessoa a pessoa através da
inoculagao direta de goticulas infetadas provenientes da tosse ou dos espirros. Menos
frequentemente, a transmissao acontece por inoculagio indireta de particulas infeciosas
(tocar numa superficie ou objeto contaminados e, de seguida, levar a mao a boca ou ao

nariz) (16).
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A infecao pelo virus influenza carateriza-se por um curto periodo de incubagao (cerca
de 2 dias), sendo que a eliminagao das particulas infeciosas comega | dia antes do
aparecimento dos sintomas e perdura por 5 a 7 dias apos os mesmos (exceto em criangas e
em individuos imunodeprimidos em que este periodo se pode prolongar) (16,17).

A gripe é caraterizada pela ocorréncia abrupta de febre, sintomas respiratorios
(congestao nasal e rinorreia) e sistémicos (dores musculares, cefaleias, fadiga e prostracgao)
(1,16). Habitualmente, apresenta-se como uma condicao de saude autolimitada, com
resolucao a breve prazo, nao ultrapassando as duas semanas. No entanto, em populagoes
mais vulneraveis, tais como idosos, criangas com idade inferior a cinco anos, gravidas e
individuos com outas situagoes clinicas subjacentes (asma, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, doencga cardiaca, entre outras), existe maior suscetibilidade de desenvolver
determinadas complicagdes (bronquite, pneumonia, infegoes auriculares e Sindroma de
Reye), de exacerbar situagoes cronicas pré-existentes e, em situagcoes de extrema gravidade

pode mesmo conduzir a morte (1,4).

1.5 Terapéutica Antiviral

Atualmente, as alternativas terapéuticas para o controlo da infegio pelo virus
influenza sao limitadas (9). Existem apenas duas classes de agentes antivirais aprovadas para o
tratamento e profilaxia da gripe e que apresentam como alvo a M2 (Amantadina e
Rimantadina) ou o local ativo da NA (Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir e Laninamivir).
Enquanto os inibidores da M2 impedem a descapsidagao do virus, os inibidores da NA
impossibilitam a libertacio dos virus da célula infetada (18). E ainda importante evidenciar
que a maioria das estirpes sazonais circulantes é resistente aos inibidores da M2 e que, por
este motivo a World Health Organization (WHO) recomenda os inibidores da NA (que
apresentam menor frequéncia de desenvolvimento de estirpes resistentes) como tratamento

de primeira linha (16).

1.6 Impacto na saitde humana

O virus influenza é responsavel todos os anos por epidemias globais caraterizadas
por numerosos casos de morbilidade e mortalidade, evidenciando-se como um dos maiores
problemas de saude publica (9). Esta mesma realidade acarreta aos varios Governos um
elevado onus financeiro traduzido nos honorarios dos profissionais de saiude, exames
auxiliares de diagnostico, terapéutica instituida, internamento hospitalar, comprometimento
da assiduidade laboral, entre outros (2). Segundo dados da WHO, as infe¢oes sazonais pelo

virus influenza que ocorrem a escala mundial resultam em cerca del bilido de infetados, 3 a 5
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milhdes de casos de doenga severa e 250 000 a 500 000 mortes (maioritariamente na
populacao idosa) por ano (2,9).

De forma esporadica surge na populagao humana um novo IAV, que na auséncia de
imunidade especifica, estd na origem do desenvolvimento de uma pandemia severa.
Exemplos que retratam este facto sao a Gripe Espanhola de 1918, a Gripe Asiatica de 1957 e
a Gripe de Hong Kong de 1968, provocadas respetivamente pelos IAV HINI, H2N2 e
H3N2, com particular destaque para a Gripe Espanhola que originou cerca de 50 milhdes de
mortes em todo o mundo. E ainda de salientar a Pandemia de 2009 causada pelo IAV HIN|

de origem suina e que, em menos de um ano, infetou mais de 600 000 individuos em todo o

mundo (9).

2. Vacinas Convencionais

As inquietagoes no ambito da saude publica relacionadas com a infecao pelo virus
influenza assumem particular relevo perante a facilidade de transmissao do virus, bem como
das limitagoes identificadas nas alternativas terapéuticas. Considerando a realidade
anteriormente descrita, assume-se a vacinagao como o método mais eficaz para a protegao
do Homem contra as infegoes sazonais (9).

O publico-alvo do programa de vacinagao difere nos varios paises, sendo que em
Portugal a vacina é fortemente recomendada a individuos com idade igual ou superior a 65
anos, doentes cronicos ou imunodeprimidos (a partir dos 6 meses de idade), gravidas e
profissionais de saude ou outros prestadores de cuidados (4,19).

Dada a curta duragao da resposta imunolégica induzida pela vacina e tendo em conta
a variabilidade antigénica do virus influenza é aconselhada a revacinagao anual, realizada
previamente a estagao de Inverno (no més de Outubro, no caso de Portugal) (4,6,20).

A vacinagao visa a indugao da resposta imunitaria para protegao contra a infegao e
doenga, mas também para atenuar a transmissao do virus na populagao (4).

Contudo, a eficacia da vacinagio esta dependente da correspondéncia entre as
estirpes circulantes e as estirpes isoladas que foram incluidas na vacina (6). Tal
correspondéncia € muitas vezes dificil de alcangar devido a uma combinagao de fatores.
Primariamente, os virus influenza estao de forma continua a sofrer variagao antigénica
menor, o que conduz ao aparecimento de estirpes que sao capazes de escapar a imunidade
pré-existente. Por este motivo, as vacinas sao reformuladas anualmente e as variantes
antigénicas isoladas a incorporar na sua composigao sao selecionadas com base numa intensa
vigilancia efetuada pelos Centros colaboradores da WHO (21). Por outro lado, de modo a

disponibilizar atempadamente a vacina a populagao e considerando o extenso periodo de
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tempo afeto ao seu processo de fabrico (preparagao de virus com perfis de seguranca
favoraveis e com capacidade de crescimento em ovos, preparacao de reagentes de
referéncia, producao e controlo de qualidade das doses de vacina, atividades das autoridades
regulamentares), as estirpes devem ser selecionadas cerca de 7 a 9 meses antes da estagao
da gripe em que serao usadas (9,22). Porém, as previsoes das estirpes circulantes podem ser
imprecisas, decorrendo uma diminuicao acentuada da eficacia da vacina. Para além disso, €
importante salientar que no caso de um novo virus com potencial pandémico, a vacina
confere uma minima ou até nula protecao (3).

Abordando ainda a tematica da eficacia da vacinagao, importa ressalvar que a mesma
é também condicionada pelas carateristicas singulares de cada individuo. De uma forma
geral, a eficacia é elevada em criangas e adultos saudaveis (9). O mesmo pode ja nao se
verificar na populagio idosa, resultado da sua maior exposicio ao processo de

imunossenescéncia (9,23).

2.1 Vacinas inativadas

Presentemente, a trivalent inactivated vaccine (TIV), cuja composigao assenta nas trés
estirpes de virus influenza circulantes na populagao humana (HINI e H3N2 do IAV e o IBV),
€ a vacina mais amplamente utilizada (4).

As vacinas inativadas, produzidas tradicionalmente a partir de ovos embrionados de
galinha, podem apresentar-se sob trés tipos de formulagao, tais como: vacina de virus inteiro
inativado, vacina de split-virus e vacina de subunidade (4). No caso das vacinas de virus
inteiro, apds a produgao dos virus, decorre uma etapa de purificagao, seguida de inativagao
por formaldeido. Estas vacinas mostram-se seguras e apresentam uma eficacia de 60%-90%
em criangas e adultos. Por outro lado, as vacinas de split-virus exibem todas as proteinas
virais e elementos subvirais apos sofrerem um passo adicional de dissociagao do envelope
viral por um detergente nao idnico. A vacina de subunidade, contrariamente as vacinas
baseadas em virus, consiste em proteinas virais purificadas (HA ou HA/NA) (9). Este tipo de
formulagao pode também ser sintetizado utilizando culturas celulares de mamiferos (Madin
Darby canine kidney) ou novas abordagens que tém como base as tecnologias de
deoxyribonucleic acid (DNA) recombinante e sistemas de expressao (baculovirus) (4,9).

Nos dias de hoje, as vacinas de subunidade e as vacinas de split-virus tém maior
representatividade ja que apresentam idéntico carater imunogénico (em populages primed)
e menor frequéncia de efeitos adversos quando comparadas as vacinas de virus inteiros. No
caso de individuos, particularmente criangas, que nunca tenham contactado com o virus ou

sido vacinadas, as vacinas de subunidade e as vacinas split-virus sao menos imunogénicas
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(4,24). Por este motivo, e de forma a atingir um titulo de anticorpos de hemagglutination
inhibition (HAI) seroprotetor (1:40) devem ser administradas duas doses com quatro
semanas de intervalo (4,25).

As vacinas inativadas sao administradas por via intramuscular (embora também esteja
disponivel uma formulagao intradérmica) e induzem principalmente imunidade humoral
mediada por NAbs que tém como alvo a HA. Nas vacinas em que a NA estd presente sao
também produzidos antibodies (Abs) anti-NA que nao tém fungao neutralizante, mas que
podem atenuar a severidade da doencga (4).

Hoje em dia esta também disponivel uma vacina inativada quadrivalente do tipo split-
virus, que para além das trés estirpes HINI e H3N2 do IAV, contempla ainda as duas
linhagens antigénicas do IBV (Yagamata e Victoria) (9). Esta vacina mostrou ter um perfil
imunogénico e de seguranca comparavel ao da vacina trivalente e simultaneamente diminuiu
a possibilidade de nao correspondéncia entre as estirpes circulantes e as estirpes

incorporadas na vacina (8).

2.2 Vacinas vivas atenuadas

As vacinas vivas atenuadas foram desenvolvidas com o intuito de mimetizar uma
infecao natural. Surgiram pela primeira vez em 1960, através da passagem em série do virus
em ovos, utilizando condigoes sub-6timas de temperatura. Dai resultaram virus dotados de
fenotipos sensiveis a temperatura, que cresciam a 25°C, mas nao a temperaturas superiores
a 35°C (temperatura do trato respiratorio inferior) (4). Por este facto, e pela sua
administragao ocorrer pela via intranasal, este fenotipo restringe a replicagao do virus ao
trato respiratorio superior e permite induzir imunidade humoral local (incluindo os NAbs) e
uma resposta imunologica celular (9). Apresentando-se estaveis, imunogénicos e desprovidos
de capacidade de transmissao, estes virus sao utilizados para o desenvolvimento de estirpes
master donor (4).

As atuais vacinas vivas atenuadas sao constituidas por seis genes pertencentes a um
master donor virus atenuado (que codificam proteinas da matriz, NEP, NSI, PB2, PBI, PA e
NP) e por segmentos codificantes das glicoproteinas de superficie, HA e NA, das estirpes
sazonais selecionadas. Os master donor virus que se encontram em utilizagao sao o A/Ann
Arbor/6/60 (H2N2) e no B/Ann Arbor/1/66 para o IAV e IBV, respetivamente (9). A sua
producao decorre por recombinagao classica em ovos (4).

Apesar de licenciadas para uso clinico, as vacinas vivas atenuadas nao sao

aconselhadas a individuos imunodeprimidos, asmaticos, gravidas e individuos que estao em
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contacto direto com populagoes vulneraveis e nao estao aprovadas para criangas com idade

inferior a dois anos (4,9,26).

3. Vacina Universal

Face ao impacto do virus influenza na saide humana e as limitagdes anteriormente
enunciadas para as vacinas da gripe licenciadas, torna-se imprescindivel o desenvolvimento
de novas vacinas que induzam uma ampla, e se possivel total, e duradoura protegao
imunitaria. E também fulcral que o processo de fabrico da vacina seja eficiente,
disponibilizando a mesma a sociedade de acordo com as suas reais necessidades (3).

Considerando que o IAV é o agente mais associado a epidemias e pandemias e que
detém a maior gama de hospedeiros, os novos candidatos (vacinas) centram-se
preferencialmente neste género, contudo nao abdicam da investigagao para o IBV (27). Estes
candidatos assentam o seu paradigma em antigénios virais dotados de epitopos conservados,
designadamente o dominio da haste da HA, o ectodomain of the matrix protein 2 (M2e) e as
proteinas internas, incluindo a NP e a M|. O mecanismo de protecao destas vacinas esta
dependente nao somente da/o proteina/dominio selecionada/o, bem como da estratégia de
vacinagao (7).

Todas as abordagens acima enumeradas, que se encontram em diferentes etapas de
desenvolvimento clinico, visam alcangar um Unico objetivo — a vacina universal -, ou seja, uma
vacina com um raio de agao que integre todos os IAV e IBV, independentemente do subtipo
de HA/NA ou de variagoes drift possam ocorrer (7).

Para o desenvolvimento de uma vacina amplamente protetora, e idealmente
universal, € fundamental considerar varios aspetos criticos, especificamente a duragao da
resposta imunologica, a evasao viral a imunidade, o bloqueio da transmissao viral, o efeito da
imunidade pré-existente na eficacia da vacina, a seguranga e os recursos economicos

necessarios ao seu desenvolvimento (6).

3.1 Dominio da haste da HA

A estrutura da HA apresenta dois dominios principais, o dominio da cabega globular
(contendo a maioria da subunidade HAI), responsavel pela adsor¢ao a célula hospedeira,
suportado pelo dominio da haste (onde se localiza a subunidade HA2), que medeia a fusao
da membrana do endossoma viral e, consequentemente, a libertagcao da VRNP para o
citoplasma da célula hospedeira (13,28).

Contrariamente ao dominio da cabega globular, o dominio da haste da HA ¢é

relativamente conservado entre os virus do grupo | (HI, H2, H5H6, H8, H9, HII, HI2,
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HI13, HI6, HI7 e HI8),0s virus do grupo 2 (H3, H4, H7, HI0, HI4, HI5) e os IBY,
tornando-o numa das abordagens candidata a vacina universal (28). No entanto, é dificil
induzir Abs contra este antigénio, visto que apresenta carater imunossubdominante. Deste
modo, as diferentes abordagens que tém como base o dominio da haste da HA e que
atualmente se encontram em fase pré-clinica, visam originar um titulo protetor de Abs

segundo duas estratégias principais, construgao headless e HAs quiméricas (7).
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Figura 2 - Estrutura da HA do virus influenza. Imagem adaptada de (28).

3.1.1 Headless HA

A primeira estratégia consiste na vacinagao com construcoes de HA desprovidas da
cabega globular. A auséncia da cabega globular imunodominante visa aumentar o carater
imunonogénico do dominio da haste (7).

Steel et al. usando técnicas moleculares modernas identificaram uma forma de
expressar a molécula de HA desprovida do dominio da cabega globular (PR8 headless HA),
preservando a integridade da regiao da haste (21).

Para avaliar o seu potencial na indugao de imunidade protetora utilizaram um modelo
de rato e um regime de vacinagao que contemplava trés doses de vacina. Apds a imunizagao,
os ratos eram expostos a estirpe A/Puerto Rico/8/1934 (HINI), designada PR8 (21).

Os resultados do ensaio provaram que a imunizagao dos ratos com a construcao PR8
headless HA em formato de plasmideo de DNA e virus-like particle (VLP) (sendo que a vacina
de VLP apresentava também um adjuvante) conferiu protegao total contra a morte e parcial
contra a perda de peso, o que indicou que estas constru¢oes podem ser suficientemente
imunogénicas para induzir imunidade protetora contra a doenga originada por virus
homologos. No entanto, verificou-se que o grau de protegao proporcionado pela

construgao PR8 HA (cuja VLP incluia, além da HA, a proteina PR8 NA) foi superior a PR8
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headless. Os investigadores acreditam que se deve por um lado a atividade dos Abs anti-NA,
mas sobretudo a destruicao de importantes epitopos neutralizantes localizados na cabega
globular da HA. Os Abs anti-PR8 headless HA demonstraram ainda, elevados niveis de
reatividade contra HAs recombinantes derivadas de IAV sazonais HIN|I, do virus pandémico
HINI de 2009 e moderada a elevada atividade contra os subtipos H2 e H5. Pelo contrario,
estes Abs nao foram reativos contra o subtipo H3 da HA. Perante estes resultados, os
investigadores concluiram que os Abs anti-PR8 headless HA podem reconhecer um espectro
mais amplo de variantes antigénicas do que os Abs anti-PR8 HA e que esse reconhecimento
esta limitado ao grupo | da HA, nao se atestando o mesmo para do grupo 2 da HA (falta de

conservagao na regiao alvo entre os dois grupos) (21).

3.1.2 HAs Quiméricas

A segunda estratégia centra-se na utilizagdo de HAs quiméricas que tém como base a
combinagao de dominios conservados da haste com cabegas globulares “exoticas”
pertencentes a diferentes subtipos do IAV (7).

Krammer et al., tendo em conta esta abordagem e de forma a estimular uma resposta
imunologica robusta contra o dominio da haste, desenvolveram um estudo que consistia na
exposi¢ao repetida de ratos (imunologicamente naive para o dominio da cabega globular do
virus) a HAs quiméricas constituidas por diferentes cabegas globulares (H9, H6 e H5) e pelo
dominio conservado da haste da HI. Posteriormente ao regime de imunizagao, os ratos
eram infetados com um |AV desafio do grupo | (H5NI, H6NI ou estirpe HINI) ou do
grupo Il (H3N2) (29).

Os resultados do ensaio mostraram a eficacia das HAs quiméricas na indugao de uma
imunidade protetora de amplo espectro contra IAV do grupo |, atestada por uma taxa de
sobrevivéncia de 100% e por uma perda de peso nao significativa. Porém, o mesmo nao se
verificou para os ratos expostos ao |AV do grupo 2, em que a taxa de sobrevivéncia foi
reduzida e a perda de peso elevada. Estes factos permitiram concluir que a protegao
providenciada pelas HAs quiméricas baseadas na haste da H| parece estar limitada ao grupo

de virus que expressam HAs do grupo | (29).

3.2 Ectodominio da proteina da matriz 2

De vinte e trés aminoacidos de comprimento, o M2e representa o dominio
extracelular N-terminal da M2, sendo relativamente conservado entre os I|AVY,
particularmente nos aminoacidos localizados nas posi¢coes 2 a 9 (7,30). Todavia, os
aminoacidos situados nas posicoes |0 a 24 sio mais variaveis (n2o sendo ainda assim

comparavel a ampla variabilidade que contribui para as antigenic drift na HA e na NA). Assim,
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nao existe uma unica sequéncia universal do M2e, o que implica que diferentes sequéncias
devem ser incorporadas no candidato, de forma a permitir uma maior amplitude de
cobertura relativa as estirpes do IAV (30). Ainda a proposito deste alvo (M2e), verifica-se
que na sua forma natural é dotado de um pobre carater imunogénico, provavelmente
justificado pela sua reduzida expressio no envelope viral (contrariamente ao elevado
numero de copias presentes na membrana da célula infetada) e ao seu pequeno tamanho
(I).

Com o proposito de mitigar as duas limitagoes acima descritas, encontram-se em
desenvolvimento pré-clinico e clinico diferentes abordagens, tais como, constru¢oes de
DNA, proteinas recombinantes, peptidios sintéticos e VLPs. Na presente monografia vou
centrar-me apenas nos candidatos que se encontram em fase de desenvolvimento clinico

mais avangada (VLP e proteina recombinante) (30).

3.2.1 ACAM-FLU-A

ACAM-FLU-A é uma vacina recombinante que resultou da fusao do gene da proteina
do core do virus da hepatite B com trés copias tandem da sequéncia do M2e (27,30). Este
gene de fusao, M2HBc, foi expresso de forma eficiente em Escherichia coli, resultando numa
proteina de fusao que espontaneamente formou VLPs, nas quais a por¢ao N-terminal do
M2e esta exposta a superficie, mimetizando assim a estrutura wild-type da proteina M2 nos
virus e nas células infetadas (31). Essas VLPs foram posteriormente purificadas e incluidas
numa vacina designada ACAM-FLU-A (27).

Esta vacina foi utilizada num ensaio clinico de fase | que pretendia avaliar a sua
seguranga e imunogenicidade (32). O estudo envolveu 79 voluntarios saudaveis com idades
compreendidas entre os |8 e os 40 anos, que foram divididos em quatro grupos,
especificamente o grupo imunizado com ACAM-FLU-A, o grupo vacinado com ACAM-FLU-
A adicionada do adjuvante hidroxido de aluminio, o grupo que recebeu ACAM-FLU-A
adicionada do adjuvante QS-21 e o grupo placebo (solugao salina) (27,32).

Na populagao vacinada com ACAM-FLU-A, independentemente da presenga ou
auséncia de adjuvante, nao foram registados efeitos adversos graves, o que prova a
seguranca da vacina. Por outro lado, este candidato demonstrou ter capacidade imunogénica.
A resposta imunitaria mais elevada foi registada no grupo vacinado com ACAM-FLU-A
adicionada do adjuvante QS-21, que apresentou cerca de 90% dos individuos

seroconvertidos relativamente ao M2e (aumento de pelo menos quatro vezes no titulo de

Abs anti-M2e) (27,30).
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3.2.2 VAX102

VAXI102 representa uma vacina que tem como base uma proteina de fusao
recombinante (STF2.4xM2e) obtida em Escherichia coli e posteriormente purificada. Esta
proteina é constituida por um ligando especifico do recetor Toll-like 5, a flagelina tipo 2 da
bactéria Salmonella typhimurium, fundido com quatro copias tandem do M2e (33).

De forma a avaliar a seguranga e a imunogenicidade da vacina VAX102, administrada
por via intramuscular, foi realizado um ensaio clinico de fase | que incluiu um total de 76
adultos saudaveis com idades compreendidas entre os 18 e os 49 anos. Desses 76 individuos,
60 receberam duas doses de 0,3 pg, 1,0 yg ou 3 pg da vacina ou de placebo (solucao
tampao) ou uma dose de 10 pg de vacina. Os restantes |6 individuos receberam uma dose
de 0,03 pg ou 0,1 pg de VAX102. Os efeitos adversos e a taxa de seroconversao foram os
parametros utilizados para avaliar a seguranca e a imunogenicidade, respetivamente. Pelos
resultados do ensaio verificou-se que doses de 0,03 pg a | pg foram seguras e bem toleradas
por todos os sujeitos. No entanto, enquanto doses de 0,03 pg e 0,lpg produzem uma
reduzida imunogenicidade apds a segunda dose de vacina (38% e 75% respetivamente), as
doses de 0,3 pg e | pg foram imunogénicas em 18 (75%) de 24 individuos vacinados depois
da primeira dose e em 23 (96%) apds a segunda dose. Para além disso, para as
concentragoes mais elevadas da vacina (3 pg e 10 pg) o titulo dos Abs anti-M2e e a taxa de
seroconversao nao foram significativamente mais elevadas do que as doses que que
apresentaram caracter imunogénico e ainda foram responsaveis por efeitos adversos
severos. Face a este ensaio é possivel inferir que a vacina VAX102 em doses de 0,3 pg e de |
pg foi segura e que induziu elevados titulos de Abs especificos do M2e. A flagelina,
promotora da ativagao da resposta imune inata, ao estar fundida a multiplas copias do M2e,
foi capaz de induzir um aumento de quatro vezes no nivel de Abs nos humanos. E
importante ainda destacar as vantagens de producao da vacina pela eficiente capacidade de
expressao da Escherichia coli (33).

A vacina VAXI02 foi ainda utilizada num estudo de fase I/ll, no qual se avaliou a
viabilidade da sua administragdo em combinagao com TIV (vacina de subunidade), de modo a
alcangar uma maior imunogenicidade e providenciar protegao cruzada. O ensaio envolveu 80
individuos saudaveis, com idades incluidas no intervalo dos 18 aos 49 anos, que foram
divididos aleatoriamente em dois grupos. Através de administragao intramuscular, cada
grupo recebeu TIV e VAX102 ou TIV e placebo, sendo que a dor no local da injegao foi mais
severa no grupo que recebeu a TIV e a VAX102. No que se refere a seguranga, o estudo
permitiu concluir que as vacinas utilizadas foram bem toleradas pelos dois grupos de

voluntarios, o que se atesta pelo facto dos sintomas locais e sistémicos se apresentarem de
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severidade leve a moderada. Duas semanas apds a imunizagao, a resposta de HAI dos Abs
para os antigénios HI e H3 presentes na TIV foi mais elevada no grupo que recebeu TIV e
VAXI102, embora estatisticamente nao relevante. No que diz respeito ao antigénio B nao
houve qualquer diferenga no titulo de HAI. Para além disso, no grupo que recebeu a
combinacao de vacinas 73 % dos individuos seroconverteram para o M2e (34).

Em suma, a combinagao TIV e VAXI02 é dotada de potencial para aumentar a
resposta imunitaria aos componentes da TIV do IAV e, simultaneamente para fornecer
protecao cruzada contra estirpes do |IAV que nao sao contempladas na TIV sazonal através
da imunidade providenciada pelo M2e (34). A imunopotenciagao da TIV revela-se importante
na populagao idosa, pois a imunossenescéncia carateristica desta idade afeta negativamente a

capacidade de resposta do sistema imunologico (23,34).

3.3 Proteinas internas (NP e M1)

A NP e a MI representam importantes proteinas estruturais que sao altamente
conversadas entre os subtipos do |AV, mas nao entre o IVA e o IVB (7).

As proteinas internas localizam-se no interior da particula viral ou da célula infetada,
pelo que nao estao acessiveis aos Abs. Porém, apresentam robustos epitopos de células T
que podem providenciar uma forte reatividade cruzada potencialmente protetora contra o
virus influenza. As abordagens que tém como base estas proteinas encontram-se atualmente

em fase de desenvolvimento clinico (7).

3.3.1 MVA-NP+MI

A vacina MVA-NP+MI consiste num virus recombinante formado pela inser¢ao dos
genes das proteinas internas conservadas (provenientes da estirpe H3N2), NP e MI, num
vetor viral especifico, Modified Vaccinia virus Ankara (MVA) (35). MVA é um virus altamente
atenuado, obtido a partir da passagem em série em fibroblastos de embrides de galinha (3).
Ao permitir a expressao dos genes das proteinas internas (sob a forma de uma proteina de
fusao) nas células infetadas, pode ser utilizado para ativar ou reforgar as respostas cross-
reactive das células T até niveis protetores, providenciando assim uma protecao de ampla
cobertura antigénica para os subtipos de IAV (35).

A vacina MVA-NP+M| tem sido testada em ensaios clinicos de fase | e de fase Il
(23,35-37).

Nos ensaios clinicos de fasel, realizados em adultos jovens saudaveis (18-50 anos) e
em individuos saudaveis com mais de 50 anos, a vacina administrada por via intramuscular
demonstrou ser segura. Para além disso, induziu uma forte resposta imunoldgica

caraterizada especificamente pelo aumento da resposta das células T, que foi similar em
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ambas as populagoes etarias (23,35). Estes resultados tém particular interesse no caso de
individuos com idade superior a 50 anos ja que pode representar uma forma de ultrapassar a
imunossenescéncia que contribui, por um lado para uma maior suscetibilidade dos idosos a
doengas infeciosas, mas também para a diminuicao da eficacia da vacinagao sazonal. Neste
contexto, foi ainda realizado um ensaio clinico de fase | que pretendia avaliar a seguranga e a
imunogenicidade da coadministragao da vacina MVA-NP+M| com a TIV (vacina split-virus) em
voluntarios com idade acima dos 50 anos. Esta combinagao de vacinas foi segura, sendo o
perfil de reacoes adversas similar ao observado com a mesma dose de MVA-NP+MI
administrada de forma isolada. Os resultados do estudo mostraram que no grupo que
recebeu a combinagao das vacinas, a resposta das células T dirigidas para as proteinas
internas foi reforcada para um nivel significativamente mais alto, comparativamente ao grupo
que recebeu somente a vacina sazonal. As taxas de seroprotecao e de seroconversao foram
idénticas em ambos os grupos, contudo houve um aumento significativo no titulo de Abs
para a estirpe H3N2 no grupo que recebeu a combinagao de vacinas. Apesar de algumas
combina¢oes de vacinas conduzirem a interferéncia na resposta imunitaria, este ensaio
revelou que a coadministragao da vacina MVA-NP+MI| com a vacina sazonal pode aumentar
a resposta humoral especifica e induzir células T de memoéria capazes de reconhecer uma
determinada gama de subtipos do IAV (36).

Mais tarde, a vacina MVA-NP+M| entrou também num ensaio clinico de fase lla que
tinha por finalidade determinar a seguran¢a e imunogenicidade de uma dose especifica da
vacina e providenciar evidéncias da sua eficicia em adultos saudaveis (idades compreendidas
entre os 18 e os 45 anos) apds exposigao a um virus influenza desafio H3N2
(A/Wisconsin/67/2005) (37,38). Este estudo incluiu voluntarios que apresentavam um titulo
de Abs nao mensuravel contra o virus teste (triagem inicial por ensaios de HAI) e que foram
distribuidos por dois grupos, especificamente o grupo de voluntarios ao qual era
administrado por via intramuscular a vacina MVA-NP+M| e o grupo controlo que nao era
sujeito a vacinagao. Apods a vacinagao dos individuos, todos os participantes foram sujeitos a
administragao intranasal do virus A/Wisconsin/67/2005, seguida de um periodo de
quarentena no qual se monitorizavam sintomas especificos da gripe e a disseminagao do
virus. Os resultados do ensaio atestam um perfil de seguranga satisfatério e um potencial
imunogénico da dose de vacina que foi usada, na medida em que as reagoes adversas que
ocorreram se mostraram ligeiras em termos de severidade e decorreu um aumento
significativo das respostas das células T aos antigénios da vacina (NP e MI). Durante o
periodo de quarentena, verificou-se que dois dos onze sujeitos vacinados e cinco individuos

do grupo controlo desenvolveram a doenca (gripe), que foi confirmada em laboratério quer
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pelos sintomas, quer pela disseminagao do virus. Esta diminuicao equivale a uma eficacia de
60% da vacina, que se traduz num nivel de protegao semelhante que é verificado com a
vacina sazonal quando as estirpes incluidas na vacina correspondem as estirpes circulantes.
No entanto, sao necessarios estudos adicionais que incluam uma amostra populacional de
maiores dimensoes para determinar de forma precisa e robusta a eficacia da presente vacina.
E ainda importante realcar que nos voluntarios vacinados com MVA-NP+MI| e que
desenvolveram a doenga, os sintomas da gripe foram menos pronunciados tanto em nimero
como em severidade, registando-se ainda uma redugao significativa do numero de dias de
disseminagao do virus. Este ensaio providencia, desta forma, a primeira demonstracao de
eficacia clinica de uma vacina da gripe que tem como base a resposta imunoldgica celular

(37).
3.4 Novas abordagens

3.4.1 Multimeric-001

A vacina Multimeric-00] consiste numa proteina de fusao que contempla nove
epitopos conservados de estirpes do IAV e do IBV dos genes da HA, NP e da MI. Produzida
por expressao em Escherichia coli e posteriormente purificada, esta proteina recombinante é
dotada de potencial para ativar quer a resposta imunolégica humoral, quer a resposta
imunoldgica celular (39).

Apds completados os ensaios clinicos de fase I/ll em adultos jovens (18-49 anos),
adultos mais velhos (55-65anos) e em idosos (idade superior a 65 anos) nos quais
demostrou ser segura e suficientemente imunogénica para induzir imunidade humoral e
celular, a vacina Multimeric-001| foi alvo de um ensaio clinico de fase Il (27). Este ensaio tinha
como finalidade a avaliagao da seguranga e imunogenicidade (HAI e imunidade mediada por
células) em idosos (idade superior a 65 anos) aquando da utilizagao da vacina como primer da
TIV sazonal (vacina split-virus) (40).

O estudo envolveu 120 idosos que foram aleatoriamente distribuidos por quatro
grupos. Cada grupo recebeu, respetivamente, por via intramuscular: duas doses da vacina
Multimeric-001 (grupo A), uma Unica dose da vacina Multimeric-00| (grupo B), uma Unica
dose da vacina Multimeric-001 na presenca do adjuvante fosfato de aluminio (grupo C) ou
uma solugao salina placebo (grupo D). Apos a Ultima dose da vacina Multimeric-001ou da
solucgao placebo todos os individuos receberam a TIV sazonal (40).

Apesar do reduzido tamanho da amostra de populagao, os resultados do ensaio
permitem verificar que a combinagao da vacina Multimeric-001 com a TIV apresenta um

perfil de seguranga positivo, que se atesta pelo facto de nao se registarem diferencgas
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significativas no que se refere aos efeitos adversos entre os grupos que receberam a vacina
Multimeric-001 e o grupo ao qual foi administrado placebo (40).

As células T dos participantes do grupo A e do grupo C foram isoladas e expostas ex
vivo a antigénios do IAV (HINI e H3N2) e do IBV e a virus vivos atenuados (presentes na
vacina FluMist®), resultando numa elevada expansio dessas mesmas células, mais
pronunciada no grupo A. Esta observagao evidencia o potencial da vacina Multimeric-001
num regime individual, em que a resposta imunologica mediada pelas células T podera ser
suficiente para atenuar (ou até prevenir) a doenga originada por uma ampla gama de estirpes
do virus influenza (40).

O priming com a vacina Multimeric-001 desencadeou um aumento da seroconversao
relativamente as trés estirpes contempladas pela TIV, comparativamente ao priming com o
placebo, embora alguns participantes revelassem pré-existéncia de titulos de Abs especificos
das estirpes incluidas na TIV. O aumento significativo no titulo de Abs especificos da estirpe
suina pandémica HINI do IAV contida na TIV e o aumento da seroconversao relativamente
a estirpes nao contempladas pela TIV (ainda que em menor grau relativamente as estirpes da
TIV), suporta o potencial da vacina Multimeric-001 como um primer amplamente protetor
contra estirpes sazonais e estirpes pandémicas (40).

Este ensaio clinico demonstrou a capacidade da vacina Multimeric-001 para
desencadear os dois tipos de imunidade adaptativa (humoral e celular) contra varias estirpes
de virus influenza, o que sustenta a sua possivel utilizagdo como priming da vacinagao para
populagoes vulneraveis, como os idosos, e em regime individual como candidato a vacina

amplamente protetora (40).

3.4.2 FLU-v

A vacina FLU-v consiste huma mistura equimolar de quatro polipeptideos sintéticos,
cujas sequéncias representam epitopos conservados e reconhecidos pelas células T (41,42).
Estes epitopos derivam da NP, da M| e da M2 de estirpes humanas e animais de IAV e IBV
(41).

A vacina FLU-v entrou num ensaio clinico de fase | que envolveu 48 participantes do
sexo masculino, com idades compreendidas entre os |8 e os 40 anos, e cujo objetivo se
centrava na avaliagio da seguranga e da imunogenicidade. O total de voluntarios foi
aleatoriamente distribuido em seis grupos, especificamente quatro grupos experimentais que
receberam, por via subcutianea, uma dose baixa (250 pg) ou alta (500 pg) de FLU-v na
presenca ou auséncia de um adjuvante (ISA-51) e dois grupos controlo aos quais foi

administrada uma solugao salina na presenca ou auséncia de adjuvante. Os resultados
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mostraram que a vacina FLU-v foi segura, nao se verificando a incidéncia de efeitos adversos
severos diretamente relacionados com a vacina. No que diz respeito a imunogenicidade, o
estudo permitiu inferir que a resposta imunoldgica celular se traduziu numa resposta dose-
dependente. Os resultados indicam que a resposta das células T duplicou comparativamente
ao nivel de pré-vacinagao em cerca de 80% e 100% dos individuos que receberam as
formulagoes com adjuvante nas doses de 250 pg e 500 pg, respetivamente. Nas formulagoes
em que o adjuvante estava ausente, nao ocorreu indugao da resposta celular, nem da
resposta humoral. Para além disso, nenhuma das preparagoes testadas induziu uma resposta
humoral significativa (41).

Apos ter completado com sucesso a fase |, a vacina FLU-v foi envolvida num ensaio
clinico de fase Ib que pretendeu avaliar a seguranca e a eficacia protetora (redugao da
sintomatologia e da disseminagao do virus) face a um virus influenza teste. O ensaio abarcou
32 voluntarios do sexo masculino, com idades compreendidas entre os |8 e os 45 anos e
seronegativos para o virus influenza teste (screening pelo ensaio de HAI). Os participantes,
aleatoriamente distribuidos por dois grupos, receberam por via subcutianea uma dose de 500
pg de FLU-v em solugao salina e emulsificada com ISA-51 (adjuvante) ou uma solugao salina
emulsificada com ISA-51 (placebo). E importante destacar que antes da vacinagio, nio
existiam diferencas na resposta imunoldgica celular dirigida para os antigénios da FLU-v
entre os dois grupos. Em conformidade com os resultados obtidos no ensaio clinico de fase
I, a vacinagdo com uma dose de 500 pg de FLU-v na presenca de adjuvante foi, no geral,
segura. Verificou-se apenas o aumento de alguns efeitos adversos no local da injegao (dor e
inchago), quer no grupo que recebeu a FLU-v quer no grupo placebo, o que é consistente
com a utilizagao do adjuvante em ambos os grupos. Posteriormente a vacinagao, todos os
voluntarios que receberam FLU-v desenvolveram resposta imunoldgica celular,
contrariamente ao grupo placebo, apesar de que na maioria dos casos essa resposta foi
relativamente fraca (duas a quatro vezes mais alta do que o valor do controlo negativo). Esta
intensidade de resposta traduziu-se numa diferenga nao significativa no score de sintomas e
na disseminagao viral apds a exposi¢ao ao virus influenza teste, comparativamente ao grupo
placebo. Porém, foi possivel estabelecer que, apenas quando sao originadas elevadas
respostas imunoldgicas celulares, (aumento de pelo menos quatro vezes relativamente ao
nivel de pré-vacinagdo) ha potencial para uma diminuigao clinicamente relevante da
disseminagao viral e do score de sintomas. Assim, € necessirio aumentar a dose ou o
numero de imunizagoes da FLU-v para induzir uma resposta imunoldgica celular elevada. Foi
também notavel que as taxas de infegao no grupo placebo e no grupo experimental nao

foram significativamente diferentes. Foram avaliados as respostas de HAI para o virus
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influenza inoculado antes e apods a vacinagao, sendo que nao foram registados titulos de HAI
superiores a 10. Face a estes resultados, infere-se que elevados niveis de resposta
imunoldgica celular, mesmo na auséncia de Abs, poderao ter capacidade de diminuir a
disseminagao viral e o score de sintomas, mas nao a taxa de infegao (43).

Atualmente, o candidato FLU-v encontra-se num ensaio clinico de fase llb que visa a
determinagao da seguranca e da imunogenicidade de diferentes doses e formulagoes, com
base na observagao de efeitos adversos e na avaliagao da imunidade mediada por células e
por Abs, respetivamente. Este ensaio inclui 222 voluntarios saudaveis, com idades
compreendidas entre os 18 e os 60 anos, que foram aleatoriamente distribuidos para
receber por via subcutanea duas doses de uma suspensao salina de 500 pug de FLU-v (grupo
), uma dose de 500 pg de FLU-V emulsificada em ISA-51 (adjuvante) e em 4gua para injegao
seguida de uma dose de solugao salina (grupo 2), duas doses de solugao salina (grupo 3) ou
uma dose da emulsao de ISA-51 em agua para injecao seguida de uma dose de solugao salina
(grupo 4) (44).

O potencial de aplicagoes de uma vacina que estimula a imunidade celular contra
regioes conservadas do virus influenza nao se restringe a utilizacdo da vacina FLU-v num
regime individual. Esta vacina pode ser combinada com as vacinas sazonais, de forma a
aumentar a sua eficicia por mecanismos imunitarios celulares antivirais que nao sao
explorados pelas vacinas atuais. Do mesmo modo, em cenario de pandemia, a vacina FLU-v
pode ser usada como estratégia de controlo da doenca, até que a vacina especifica da estirpe

pandémica se torne disponivel (41).

3.4.3 FP-01.1 (Flunisyn™)

A vacina FP-Ol.] é constituida por uma mistura de seis peptideos sintéticos
conjugados com uma fragao de fluorcarbonetos. Estes peptideos, obtidos por sintese
quimica, derivam das proteinas internas conservadas do |AYV, especificamente a NP, a Ml, a
PBI e a PB2 (45). Através de um processo bioinformatico, cada sequéncia de peptideo foi
selecionada com base na presenca de epitopos reconhecidos pelas células T e no elevado
grau de conservagao entre diferentes estirpes de IAV humanas, de aves e suinos (45,46). A
ligagdo do peptideo a uma cadeia de fluorcarbonetos inerte aumenta o tempo de semivida
no organismo, possibilitando uma exposicao mais prolongada dos peptideos ao sistema
imunoldgico e consequentemente o possivel aumento da imunogenicidade (45).

De modo a determinar a seguran¢a e o carater imunogénico, a vacina FP-0l.I foi
envolvida num ensaio clinico de fase | efetuado em adultos saudaveis com idades

compreendidas entre os 18 e os 55 anos. O ensaio incluiu 49 participantes que foram
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divididos aleatoriamente em quatro grupos, designadamente o grupo placebo (solucao
tampao) e trés grupos experimentais que receberam a vacina FP-0l.1 nas doses de 50
pg/peptideo, 150 pg/peptideo ou 500 pg/peptideo, respetivamente. A cada participante foi
administrada trés vezes por via intramuscular a vacina ou o placebo (45).

A vacina FP-Ol.l exibiu um perfil de seguranga adequado para todas as doses
testadas, nao se registando efeitos adversos, alteragoes laboratoriais ou reagoes no local da
administragcao dependentes da dose. Para além disso, nenhum voluntario revelou reagao
sistémica ou local significativa apds a primeira, a segunda ou a terceira exposi¢ao. A maxima
imunogenicidade foi verificada apds a segunda administragao no grupo que recebeu 150
pg/peptideo  (resposta imunoldgica celular robusta em 75% dos individuos,
comparativamente a 0% no grupo placebo). Este facto permite concluir que apenas com duas
imunizagoes da vacina é possivel induzir uma resposta imunologica robusta. O ensaio revelou
ainda que as células T induzidas pela vacina tém potencial para reconhecer diferentes
estirpes do IAV (HINI| e H3N2). Este potencial cross-reactive suporta a nogao de que a
vacina FP-01.1 podera conferir ampla cobertura antigénica (45).

Face aos resultados do ensaio clinico torna-se evidente que a nova plataforma de
vacinas de fluorpeptideos oferece numerosas vantagens, nomeadamente a produgao
economica em larga escala através de um processo de sintese quimica, a facilidade de
aprovagao pelas autoridades regulamentares (perfil de seguranca aceitavel, auséncia de
adjuvantes, inexisténcia de risco de integracao ou recombinagao genética), a capacidade de
promover respostas imunologicas cross-reactive das células T e a tecnologia da vacina que
suporta repetidas administracées sem desencadear imunidade anti-vetor. E ainda importante
salientar que devido ao elevado grau de conservagao das proteinas que estao na base da
vacina FP-01.1, nao ha necessidade da sua reformulagao face a rapida evolugao de estirpes
sazonais ou a emergéncia de um virus pandémico, podendo ser usada como primeira linha
durante os surtos. No contexto da gripe sazonal, a vacina FP-0l.| poderia ser usada em
combinagao com a TIV ou com a vacina quadrivalente, o que desencadearia também uma
resposta imunitaria contra o IBV e uma imunidade especifica de natureza humoral. Esta
combinagao podera providenciar uma prote¢ao mais robusta, com particular interesse na
populacao idosa que continua mais vulneravel a infe¢oes pelo IAV mesmo apds a vacinagao

com a TIV (45).

3.4.4 VGX-3400X
VGX-3400X é uma vacina de DNA constituida por plasmideos que codificam as

sequéncias consenso da HA, NA, M2e e da NP provenientes de mdltiplas estirpes do IAV
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H5NI aviario (27). Esta vacina entrou num ensaio clinico de fase | que pretendia avaliar a
seguranga e a imunogenicidade da administracao intramuscular de VGX-3400X em trés
doses distintas (0,6 mg, 2 mg e 6 mg de DNA), seguida de um processo de eletroporagao em
adultos saudaveis (com idades entre 18 e os 50 anos). A seguranca foi verificada pela
frequéncia e severidade de efeitos adversos locais e sistémicos, enquanto a imunogenicidade
foi determinada tendo em conta a magnitude de respostas imunologicas mediadas por Abs e
por células T contra as proteinas virais. O ensaio clinico ja se encontra concluido, no
entanto nao existem publicagoes relativas aos seus resultados (47).

Na opiniao dos investigadores, a utilizagao de plasmideos de DNA que incluem genes
de antigénios virais representam uma férmula promissora para prevenir efetivamente a
infecdo e a doenga causada pelas estirpes aviarias do IAV H5NI. No seu entender, estas
vacinas poderao provavelmente induzir uma resposta humoral, como também uma resposta
celular de ampla cobertura antigénica, que assume particular importancia em situagao de
variagao antigénica da HA e/ou NA. Para além disso, apontam ainda para outas vantagens da
utilizagao de plasmideos, nomeadamente a facilidade de construcio e de producgao e os
baixos custos que |lhe estao associados (47).

No ensaio clinico é ainda testada a eficacia da eletroporagao. Esta tecnologia consiste
na aplicagido de um campo elétrico transmembranar e visa o aumento da absorcao dos
plasmideos originado pelo aumento da permeabilidade (criagao de poros) das membranas

citoplasmaticas (47).

3.4.5 Anticorpos monoclonais

Varios anticorpos monoclonais (mAbs), amplamente protetores, com atividade
contra o virus influenza tém sido isolados, especificamente mAbs anti-haste para o grupo |
(CR6162; F10; 6F2; KB2), para o grupo 2 (CR8020; CR8043; 9H10; 12D 1; 042-100809-2F04;
41-5E04) ou para ambos os grupos da HA (FI6; 05-2G02; 81.39a; 39.29/MHAA4549A;
MEDI8852; CT-P27; VIS410; CT149). Para além disso foi isolado um mAb que reconhece
HAs quer do AV, quer do IBV (CR9114) e ainda um mAb que liga ao M2e do IAV (TCN-
032). Atualmente, alguns dos mAbs anteriormente mencionados ja se encontram em ensaios
clinicos de fase | ou de fase Il e tém demonstrado resultados promissores tanto ao nivel da
seguranga, como de eficacia (7).

Embora a imunizagido passiva com mAbs possa nao ser viavel para ser usada
amplamente como profilaxia de infecoes sazonais ou pandémicas causadas pelo virus
influenza, na medida em que apresenta elevados custos, esta abordagem representa um

enorme potencial para tratamento de casos severos de gripe, particularmente infecoes
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causadas por virus zoonéticos. Porém, os mAbs podem ter um grande valor profilatico para
individuos vulneraveis (idosos, criangas, gravidas e imunodeprimidos) durante a estagao da

gripe e para profissionais de saude durante as pandemias (7).

3.4.5.1 TCN-032

TCN-032 representa um mAb dirigido para o M2e do IAV. Apés ter demonstrado a
sua seguranga (efeitos adversos moderados e nao relacionados com TCN-032) no ensaio
clinico de fase |, que consistia na administracao de uma dose Unica (I, 3, 10, 20 ou 40 mg/kg)
por via intramuscular a adultos saudaveis, o mAb TCN-032 entrou num ensaio clinico de
fase Il. Este ensaio tinha como finalidade avaliar a seguranga e a eficacia do mAb TCN-032
em adultos saudaveis (18-45 anos) apés infegao com um IAV (H3N2) (48).

Todos os participantes, apos a infegao, receberam uma dose Unica de 40 mg/kg de
TCN-032 ou de placebo por via intravenosa e foram monitorizados para determinados
parametros, especificamente para os sintomas, disseminagao viral e efeitos adversos
(seguranga). Sete dias apds a inoculagao do virus, os voluntarios receberam oseltamivir.

Os resultados deste estudo revelam que, dos individuos em que foi confirmada a
infecao em laboratdrio, os que foram tratados com TCN-032 apresentaram uma diminuigao
no score de sintomas e na disseminagao viral quando comparado com o grupo placebo, além
de que nao foi evidente a emergéncia de virus resistentes. Embora nao se alcangasse o
objetivo primario de diminuigao da proporg¢ao de sintomas de grau superior ou igual a dois
ou de pirexia, notavelmente, houve uma tendéncia para a resolugao antecipada e para o
abreviamento da duragao dos sintomas no grupo que recebeu o mAb. Estes dados permitem
concluir que o TCN-032 tem grande potencial para controlo da gripe. E ainda importante
salientar que a redugao dos sintomas no grupo que recebeu o mAb (35%) é idéntica a
relatada para farmacos anti-influenza, como é o caso do oseltamivir (44%) e do peramivir
(33%) (48).

No que diz respeito a resposta imunoldgica contra o virus inoculado (titulo de Abs
de HAI), observou-se que ambos os grupos apresentam proporg¢oes similares na
seroconversao, no entanto registou-se um menor numero de individuos com um titulo
seroprotetivo no grupo do mAb. Estes dados permitem inferir que, quando o TCN-032 é
efetivo no controlo da doenga, pode desencadear-se uma resposta humoral sistémica menos
intensa.

Neste estudo, o TCN-032 apresentou um tempo de semivida aproximadamente de
|6 dias (nao sendo afetado pela ocorréncia da infecao viral) e nao foram encontrados Abs

anti-TCN-032 (48).
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De uma forma geral, o mAb foi seguro, nao evidenciando exacerbagao imunologica
traduzida ao nivel das citocinas no soro. Para além disso, nao foram registadas preocupagoes
adicionais de seguran¢a quando administrado com o oseltamivir, o que pode significar que a

combinacao podera ser utilizada no controlo da doenga (48).

Conclusdo

Das varias populagoes mais suscetiveis ao virus da gripe e ao desenvolvimento de
complicagoes associadas, os idosos assumem particular destaque, pois os varios indicadores
demograficos evidenciam uma populagao mundial cada vez mais envelhecida.

O impacto negativo da gripe a nivel individual, na saide publica e na economia das
sociedades, considerando também a tendéncia demografica acima descrita, justifica a aposta
da comunidade cientifica numa solugao que permita mitigar as fragilidades apontadas as
vacinas convencionais, que na atualidade ainda se apresentam como a melhor solugao.

O desenvolvimento de uma vacina dita “universal ” nao é uma tarefa simples, porém
retirar conclusoes das tentativas ja realizadas e procurar melhora-las ou até enveredar por
novas abordagens, deve fazer parte do caminho a percorrer.

Dados preliminares encontrados em alguns ensaios clinicos consultados parecem
indiciar maior protegao face ao virus influenza aquando da administragao combinada da TIV
com novos candidatos.

Nos varios estudos incluidos nesta monografia nao esta claramente definido se os
candidatos a vacina devem ser projetados para apresentarem uma fun¢io terapéutica ou
profilatica. A capacidade destas abordagens para responder as expetativas anteriormente
enunciadas esta dependente do(s) alvo(s) selecionado(s) para a sua formulagio e da
estratégia de vacinagao.

A vacina universal nao parece ser uma realidade a curto prazo, visto que os ensaios
se encontram em fases precoces e, embora se constate a tentativa de uma maior amplitude
de cobertura viral, a mesma ainda se encontra distante do objetivo Ultimo — a cobertura
total.

Mesmo utilizando abordagens que tém como base antigénios virais dotados de
epitopos conservados, em uUltima andlise tem que ser reconhecida a possibilidade de nunca
se alcangar a vacina universal, considerando a diversidade antigénica do virus influenza (tipos,
subtipos e estirpes), bem como a possibilidade real de irem ocorrendo mutagoes nas

proteinas virais.
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