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Parte |

Relatério de Estagio Curricular

em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

ANF — Associagao Nacional de Farmacias

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
IVA - Imposto sobre o Valor Acrescentado

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PVF - Preco de venda a farmacia

PVP - Prego de venda ao publico

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats



l. Introducao

O presente relatorio surge no ambito da unidade curricular Estagio incluida no plano
de estudos do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

A frequéncia dos estdgios curriculares proporciona aos estudantes um primeiro
contacto com a pratica profissional permitindo a aplicagdo dos conhecimentos técnicos e
cientificos adquiridos ao longo do curso, em contexto de trabalho.

A Farmacia Comunitaria representa a vertente com maior visibilidade da atividade
farmacéutica, sendo o local onde o farmacéutico contacta com a comunidade atras de um
balcao, numa posicao de elevada responsabilidade e proximidade com o utente que exige
boa capacidade comunicativa, e onde exerce fungoes na prevengao da doenga, na promogao
de adesao a terapéutica e na garantia de uma boa utilizagio do medicamento. Por este
motivo, a realizagdo de um estagio curricular nesta area é crucial para uma boa preparagao
do futuro profissional de saude.

No dia 4 de abril de 2017 dei inicio ao meu estagio na Farmacia Oliveira tendo este
decorrido até dia 24 de agosto do mesmo ano, sob a distinta orientagao da Dr.* Maria
Margarida Valério de Oliveira.

Este relatorio de estagio curricular apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT
(Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), em que pretendo, através de uma analise
critica e pessoal, descrever a minha experiéncia ao longo do estagio, avaliando a integragao

da aprendizagem tedrica em contexto profissional.



2. Farmacia Oliveira

A Farmacia Oliveira situa-se na rua 25 de Abril n°® 58/60, na freguesia e concelho de
Vila Nova da Barquinha, e tem como proprietaria e Diretora Técnica, a Dr.* Margarida
Oliveira. Trata-se de uma farmacia de referéncia que serve a sua comunidade ha mais de 100
anos e que apresenta uma forte afluéncia e elevada taxa de fidelizagdo dos utentes, nao so6
pela qualidade da sua equipa como pela boa localizagao e disponibilidade de horario.
Encontra-se associada a Associagao Nacional de Farmacias (ANF).

Esta farmacia funciona 24h por dia, todos os dias da semana, estando aberta no
horario das 9h as 22h. Entre a hora de encerramento e de abertura do dia seguinte, funciona
em regime de disponibilidade, assegurado pela permanéncia de um farmacéutico ou um
auxiliar legalmente habilitado, de acordo com o Decreto-Lei n.° 172/2012, de | de agosto
(1), sendo o servigo realizado a partir do postigo.

A Farmacia Oliveira conta com uma equipa muito completa, dedicada e competente,
constituida por trés farmacéuticos, cinco técnicos de farmacia e uma técnica de limpeza, que
primam pelo bom funcionamento da farmacia e satisfagao dos utentes.

Relativamente as suas instalagoes, a farmacia apresenta as seguintes divisoes: sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratorio, instalagoes sanitarias, gabinete de
atendimento personalizado, zona de recolhimento e gabinete da diregao técnica, de acordo

com a Deliberagao n.° 1502/2014, de 3 de julho (2).



3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta de gestao, desenvolvida inicialmente para
planeamento estratégico em meio empresarial, que contempla duas dimensoes, a analise
interna, pontos fortes e pontos fracos, e a andlise externa, oportunidades e ameagas. No
entanto, dada a sua simplicidade e funcionalidade, este tipo de andlise pode ser aplicada em

diversos contextos, nomeadamente na andlise de um estagio.

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Integragao na equipa
- Sifarma 2000°® - Duragdo curta do estagio

- Realizagao de tarefas em contexto real

Oportunidades Ameacas

- Dificuldade na associagao do principio
- Integracao da aprendizagem
ativo ao respetivo nome comercial
- Participagao em agoes de formagao
- Dificuldade no aconselhamento de alguns
- Implementagao do projeto Kaizen

rodutos
- Sifarma 2000® e Cartio Sauda P

- Pouca pritica durante o MICF

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Integracdao na equipa

No meu primeiro dia de estagio, a Dr.* Margarida, Diretora Técnica da Farmacia,
apresentou-me a equipa e deu-me a conhecer os diferentes espagos da farmacia, fazendo
referéncia aos servigos la realizados e a localizagao destinada a sua prestagao, assim como

aos locais de arrumacao dos diferentes produtos.



A equipa da Farmacia Oliveira € uma equipa de profissionais dinamicos, onde o
espirito de cooperagao e respeito multuo estao presentes. Todos os membros me
proporcionaram uma integragao muito boa e mostraram-se, desde inicio, sempre disponiveis
para me prestar o apoio necessario e esclarecer as minhas duvidas e questdes, quer
relacionadas com o funcionamento da farmacia, quer com o aconselhamento farmacéutico.

Este espirito de integracao e disponibilidade demonstrada pela equipa foi fundamental

para a aquisicao de novos conhecimentos e para o sucesso do estagio curricular.

3.1.2 Sifarma 2000®

Atualmente, a utilizagdo de um programa informatico é essencial para a gestio e
funcionamento de uma farmécia. A Farmacia Oliveira utiliza o Sifarma 2000%, um software que
permite fazer a gestio dos produtos, desde a sua entrada na farmacia até a saida. Este
software gera informagoes detalhadas e organizadas sobre cada medicamento, tem a
vantagem de fazer a leitura de receitas médicas eletronicas, permite o acompanhamento do
histérico dos utentes e a detecao de contra-indicacoes, interagcoes medicamentosas e efeitos
secundarios. Assim, o atendimento torna-se mais profissional e eficaz, e com menor
incidéncia de erros. O Sifarma 2000® permite ainda fazer o controlo de stocks, gerar e
rececionar encomendas, gerar devolucoes, fazer a gestao de prazos de validade e
etiquetagem, emitir listas de histérico de vendas, registo das entradas e saidas dos produtos,
fecho e emissdo de lotes e faturacao, entre muitas outras fungoes.

Uma vez que ja tinha contactado com este software durante um Estagio de Verao
opcional em farmécia comunitiria e durante uma formagao de utilizagio do Sifarma 2000°®
proporcionada pela FFUC, senti bastante facilidade em ambientar-me ao mesmo no ambito

deste estagio curricular.

3.1.3 Realizacao de tarefas em contexto real

Durante o meu estagio acompanhei todo o percurso do medicamento, desde a sua
aquisicao aos fornecedores a dispensa ao publico. Tive o privilégio de passar grande parte do
meu estagio no atendimento ao publico mas, até me sentir preparada para essa fase, estive
bastante tempo no backoffice, principalmente na rece¢ao de encomendas. Foi nesta fase que
estabeleci um primeiro contacto com os medicamentos e comecei a ter uma nogao geral de
todos produtos vendidos na farmacia.

Assim, apresento em seguida as atividades realizadas e a informagao adquirida:



Aquisicdo e rececio de encomendas

Uma das primeiras etapas do meu estagio passou pelo contacto com os
fornecedores, participagao nos processos de compra e rece¢ao de encomendas.

A aquisicao dos produtos pode ser feita a distribuidores grossistas ou diretamente
aos laboratoérios farmacéuticos, por intermédio dos delegados de informagao médica. As
encomendas diretas aos laboratérios trazem vantagens economicas, nomeadamente
descontos e bonificagoes, contudo exigem a aquisicao de grandes quantidades e o prazo de
entrega € mais demorado relativamente aos distribuidores grossistas. Os distribuidores
grossitas, por sua vez, nao exigem quantidades minimas e, dada a sua ampla distribuicao
nacional, realizam a entrega das encomendas no proprio dia, podendo ser efetuadas mais do
que uma encomenda por dia. Este modo de aquisicio é o mais frequente, uma vez que
permite dar maior resposta as necessidades dos utentes pela rapidez na entrega dos
produtos.

As encomendas sao entregues na farmacia acompanhadas da respetiva fatura (Anexo
I) ou guia de remessa em duplicado. No caso de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos, estes vém acompanhados de uma requisicao especial (Anexo 2), numerada e
em duplicado, que é carimbada e assinada pela Diretora Técnica, ficando o primeiro
exemplar na posse da farmacia e o segundo na do fornecedor. Esta condicio obedece a
regras especificas definidas pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (3), onde constam
as tabelas regulamentares que identificam estas substincias e preparagoes; e pelo Decreto
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de Outubro (4). Por sua vez, no caso de produtos
considerados matérias-primas farmacéuticas, estes vém acompanhados de um boletim de
analise, que deve ficar arquivado na farmacia (Anexo 3).

A recegao da encomenda é feita através da verificagao dos produtos recebidos, no
que diz respeito ao tipo de produto, quantidades enviadas e pedidas, prego, prazo de
validade e estado da embalagem, e a entrada dos produtos no Sifarma 2000° é feita
individualmente, por leitura otica. Os produtos cujo prego de venda ao publico (PVP) nao
esta definido, como os produtos de venda livre, carecem ainda de marcagao de prego, sendo
este calculado com base no prego de venda a farmacia (PVF), na taxa de Imposto sobre o
Valor Acrescentado (IVA) e nas margens de comercializagao legais.

Esta etapa foi muito importante, nao sé porque me permitiu contacto intimo com os
medicamentos e produtos de saude, dando-me a hipotese de comegar a associar nomes de
marca aos principios ativos, relembrar as suas indicagoes terapéuticas e de me familiarizar
com as dosagens existentes, mas também porque tomei conhecimento dos produtos

existentes em stock, fundamental para a fase de atendimento ao publico. Adicionalmente,
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estabeleci um contacto direto com o Sifarma 2000°, o que me permitiu obter agilidade com

o software.

Armazenamento e controlo de prazos de validade

Apos a rececao de encomendas, procede-se ao armazenamento dos produtos nos
locais respetivos, segundo o principio “First Expired, First Out” e respeitando as condi¢oes
corretas de temperatura, humidade e luminosidade, de modo a garantir a rotatividade e a
qualidade dos mesmos. Os produtos de frio, como é o caso das insulinas, alguns colirios e
injetaveis, sdo armazenados no frigorifico a uma temperatura entre os 2°C e os 8°C.

Para que o medicamento chegue ao utente nas perfeitas condigoes, para além do
correto armazenamento, € necessario que se tenha atengao ao seu prazo de validade. O
eficiente controlo dos prazos de validade &, por isso, um procedimento importante que deve
ser feito mensalmente. A utilizagdo do Sifarma 2000® torna esta tarefa mais simples, pois
possibilita a elaboragao de listagens de produtos cujo prazo de validade expira nos 3 meses
seguintes (Anexo 4). Os produtos cujo prazo de validade esteja a expirar devem ser
segregados dos demais e, posteriormente, devolvidos ao respetivo fornecedor.

Estas tarefas fizeram parte do meu dia-a-dia no estagio e revelaram-se cruciais para o
meu desempenho no atendimento ao publico. O conhecimento da localizagao dos diversos
produtos da farmacia foi a ponte de ligagao entre o backoffice e o atendimento ao publico,

contribuindo para a minha autoconfianga.

Devolucdes

Durante o estagio participei também na devolugao de produtos aos fornecedores.
Varios motivos podem levar a devolugao de um produto, nomeadamente prazo de validade
reduzido ou expirado, pedido por engano, embalagem danificada, retirada do mercado de
um produto pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED) ou laboratoério fornecedor. Nestes casos é emitida uma nota de devolugao
(Anexo 5) em triplicado, sendo que o original e o duplicado acompanham o produto

devolvido, e o triplicado é arquivado na farmacia.

Atendimento ao publico

A fase de atendimento ao publico constituiu a fase mais marcante desta
aprendizagem, onde tive a oportunidade de por em pratica muitos conhecimentos adquiridos

ao longo do curso e estabelecer contacto com os utentes da farmacia. Dada a diversidade de



pessoas que frequentam a farmacia e a variedade de razoes pelas quais la se dirigem, tentei
adaptar a minha forma de estar e comunicar as caracteristicas e necessidades de cada utente.

O momento da dispensa consiste na cedéncia de medicamentos ou outros produtos
de saude, mediante uma prescricao médica ou em regime de automedicagao ou indicagao
farmacéutica. No ato da dispensa preocupei-me sempre em garantir que fornecia a
informacgao indispensavel ao correto uso dos mesmos e que as pessoas compreendiam a
mensagem que lhes era transmitida, verbal ou escrita, com vista a minimizar a ocorréncia de

erros na sua utilizacao.

Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

A maioria das pessoas que se dirigem a farmacia tem como objetivo aviar uma receita
e, por isso, os MSRM sao os principais produtos dispensados na farmacia. Durante o estagio
verifiquei que a prescrigao eletronica desmaterializada esta perfeitamente implementada, de
acordo com o estabelecido pelo Despacho n.° 2935-B/2016, de 24 de fevereiro, que tornou
obrigatoria a prescricao exclusiva através de receita eletronica desmaterializada (5), o que
representou uma vantagem para o meu estagio, na medida em que esta forma de prescrigao
diminui o erro humano associado a dispensa da medicagdo. No entanto, fui ainda
confrontada com a prescricao eletrénica materializada e por via manual, o que também
considero benéfico, uma vez que a prescricao pode, excecionalmente, realizar-se por via
manual nas situagdes previstas na Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho (6), e o contacto
com as mesmas permitiu-me desenvolver um espirito critico durante a sua validagao e
avaliagao, fundamental no bom desempenho da atividade farmacéutica. No caso das receitas
eletronicas desmaterializadas, os softwares validam e registam a receita no momento da
prescrigao no sistema central de prescrigoes, porém as receitas eletronicas materializadas e
manuais (Anexo 6) requerem validagdo no momento da dispensa, segundo os critérios
definidos pela Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho (6).

Durante a dispensa de MSRM procurei sempre fazer uma avaliagao critica da receita,
de modo a identificar e resolver potenciais problemas relacionados com os medicamentos
que poderiam revelar-se prejudiciais a salde e bem-estar dos utentes, e aconselhar o utente

da melhor forma possivel.

Indicacdao Farmacéutica
Na fase de atendimento ao publico deparei-me ainda com a solicitagao diaria de
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e de aconselhamento farmacéutico

para o alivio e tratamento de queixas de saude passageiras e sem gravidade. Os MNSRM
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constituem uma mais-valia na resolugao de situagoes clinicas simples auto-limitadas (7) e,
embora sejam produtos de venda livre, o farmacéutico, perante as queixas dos utentes e
tendo em conta as suas preferéncias, desempenha um papel importante no seu
aconselhamento, de modo a garantir a tomada de uma decisao correta, promovendo sempre
o seu uso racional.

A indicagao farmacéutica de MNSRM durante o estagio foi bastante desafiante, ja que
para além de ter que perceber perfeitamente os sintomas dos utentes ou as necessidades
que desejavam satisfazer, tinha que perceber se coexistia alguma patologia ou se tomavam
alguma medicagao, uma vez que estes medicamentos podem mascarar sinais e sintomas

associados a patologias mais graves ou conduzir a interagoes medicamentosas.

Destaco em anexo alguns casos praticos de situagoes onde pude aplicar
conhecimentos obtidos ao longo curso e que fundamentam o papel importante do
farmacéutico, enquanto profissional de saiude com conhecimento técnico e cientifico, para

aconselhar e promover o uso racional de medicamentos (Anexo 7).

Conferéncia do receituario

Durante a realizagdo do estagio foi também possivel participar na conferéncia do
receituario. Apenas as receitas eletrénicas materializadas e as manuais necessitam de ser
conferidas, sendo que nestas, apos a dispensa da medicagao prescrita, sio impressos os
respetivos documentos de faturagao, onde constam os numeros da receita, de lote e de
série. Durante a sua verificagao, sao analisados alguns campos obrigatorios, tais como a
validade da receita, assinatura do médico, carimbo do local de prescrigao, numero de
beneficiario, nimero do Sistema Nacional de Saide (SNS), assinatura do utente, carimbo da
farmacia e rabrica do profissional que realizou a venda. Considero que esta tarefa foi muito
importante, uma vez que ao detetar erros aquando da conferéncia, como por exemplo a
faturagao da receita em organismo ou subsistema diferente do qual foi passada, deixou-me

mais atenta para este tipo de situagoes.

Medicamentos manipulados

A Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho, que aprova as boas praticas a observar na
preparagao de medicamentos manipulados, define como “medicamento manipulado”,
qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico, e “manipulagao”, como o conjunto de operagoes de

caracter técnico, que englobam a elaboragao da forma farmacéutica, a sua embalagem e o
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seu controlo (8). O laboratério da Farmacia Oliveira esta devidamente equipado para a
manipulagao de diversas formas farmacéuticas, entre as quais, pos, cremes, pomadas, pastas,
solugoes, suspensoes, xaropes, que constituem uma solugao para muitos doentes uma vez
que permitem, em determinados casos, personalizar a terapéutica.

Durante o estagio participei na preparagao de medicamentos manipulados, uma
atividade importante que me permitiu o contacto com as matérias-primas e a compreensao
dos procedimentos inerentes a preparagao destes medicamentos, desde a elaboragao da
“Ficha de Preparacao” (onde constam informagoes relativas as matérias-primas, quantidades
utilizadas, método de preparagao, condicoes de conservagao e prazo de utilizagao, a
aparelhagem utilizada, embalagem e rotulagem, bem como os resultados do controlo de
qualidade que atestam a conformidade do medicamento e ao cilculo do PVP) ao registo de
saida das matérias-primas. O calculo do PVP de medicamentos manipulados é efetuado com
base nos honorarios da preparagao, matérias-primas e materiais de embalagem, de acordo
com a Portaria 769/2004, de | de Julho (9). Em anexo encontra-se um exemplo de “Ficha de

Preparagao” (Anexo 8).

Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Oliveira disponibiliza diversos servigos farmacéuticos de promocgao da
salde e do bem-estar dos utentes, de acordo com a Portaria n.° 1429/2007, de 2 de
Novembro (10), entre eles a administracao de medicamentos e vacinas nao incluidas no
Plano Nacional de Vacinagao, campanhas de informagao, colaboragio em programas de
educagao para a salde, e determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos.

Ao longo do estigio realizei a determinagao de alguns destes parametros,
nomeadamente a pressao arterial, niveis de colesterol total e triglicéridos, e niveis de
glicékmia, tendo sempre cuidado no seu procedimento, bem como na avaliagao e
interpretacao dos resultados. Aproveitei esta proximidade com o utente para esclarecer
eventuais duvidas sobre a medicagao, relembrar posologias e incentivar a adogao de habitos
de vida saudaveis, no sentido da promogao da melhoria de qualidade de vida.

O papel do farmacéutico deve igualmente abranger os medicamentos no fim de vida e
passa ainda pela sensibilizagdo dos utentes para as boas praticas ambientais. Neste sentido, e
uma vez que a Farmacia Oliveira é aderente ao Valormed, um sistema de gestio dos
residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso, durante o estagio preocupei-me
em divulgar este projeto, sensibilizando os utentes para a importancia da entrega na farmacia

de medicamentos fora de uso e embalagens vazias. Ainda neste ambito participei numa



atividade promovida pelo agrupamento de escolas de Vila Nova da Barquinha, “Vila Saude”,

para dar a conhecer todo este projeto as criangas.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Duracao curta do estagio

Uma vez que optei por realizar o estagio curricular em duas areas, Industria
Farmacéutica e Farmacia Comunitaria, o periodo de estagio foi repartido.

Apesar de ter conseguido retirar o maximo proveito das oportunidades que me
foram oferecidas durante este estagio, considero que seria benéfico que o periodo de
estagio em farmacia fosse mais alargado, de modo a melhorar a minha aprendizagem e a
proporcionar-me um conhecimento mais abrangente relativamente a todos os produtos
disponiveis na farmacia, bem como sobre o modo de atuar em algumas situagoes particulares
que exijam uma maior integra¢ao de conhecimentos por parte do farmacéutico.

A Farmacia Comunitaria representa a vertente com maior visibilidade da atividade
farmacéutica, sendo, por isso, fundamental o contacto do estudante com o ambiente da
farmacia num periodo de tempo suficiente para que possa aplicar conhecimentos e adquirir
novas capacidades e seguranga para ingressar no mercado de trabalho com confianca e

competéncia.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Integracao da aprendizagem

Com a realizagao deste estagio curricular tive a oportunidade de aplicar e consolidar
conhecimentos que adquiri ao longo de todo o curso, bem como de desenvolver novas
capacidades, em contexto de pritica profissional. E de destacar os conhecimentos adquiridos
no ambito das Farmacologias, que me permitiram compreender as terapéuticas
farmacologicas instituidas pelo médico e fazer aconselhamento ao utente, atendendo a cada
situacao especifica. Destaco também com igual relevancia, os conhecimentos adquiridos na
unidade curricular Intervengao Farmacéutica em Auto-cuidados de Saude e Fitoterapia, ja
que foram fundamentais no aconselhamento de MNSRM, bem como na promocio de
medidas nao farmacologicas ao utente, nas situagoes em que estas poderiam ser aplicadas.
Também toda a aprendizagem referente as disciplinas de Deontologia e Legislagao
Farmacéutica e Organizacao e Gestao Farmacéutica esteve presente no dia-a-dia do meu

estagio, nomeadamente possibilitando o enquadramento de procedimentos e questoes legais
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no ambito do ato farmacéutico, e relativamente a gestao dos recursos existentes na

farmacia, respetivamente.

3.3.2 Participacdao em acoes de formacao

Durante o estagio tive também a oportunidade de frequentar agdes de formagao
organizadas pelos laboratérios e realizadas dentro das instalagdes da farmacia,
nomeadamente, MAM® sobre os seus produtos de puericultura e GlaxoSmithKline sobre a
gama Parodontax®; e fora, no Hotel de Santarém sobre Cosmética Ativa: Vichy® e La Roche-
Posay®. Considero uma mais-valia a participagdo nestas agdes de formagio, uma vez que me
permitiram aumentar os conhecimentos sobre os diferentes produtos existentes no
mercado e novos produtos comercializados, assim como as suas indicagoes e modo de
utilizagao. Estas tornaram-se benéficas para o meu estagio, proporcionando-me mais
confianga no aconselhamento ao utente e esclarecimento das suas duvidas, sendo também

Uteis no meu futuro enquanto farmacéutica.

3.3.3 Implementacao do projeto Kaizen

Kaizen é uma palavra japonesa que significa “mudanca para melhor” e que se refere a
pratica de melhoria continua. Baseando-se na premissa de que o aumento da eficiéncia dos
processos numa organizagao é fundamental e suficiente para garantir melhorias visiveis a
nivel de produtividade, o seu projeto de implementagao passa pela reorganizagao de espagos
e otimizagao de fluxos, conduzindo a um aperfeicoamento dos resultados e eliminando
perdas e desperdicios, tanto a nivel material como temporal. No ambito de uma farmacia, o
projeto Kaizen tem como objetivo principal aumentar o valor para o utente através da
otimizagao de processos e de habitos inerentes ao trabalho la desenvolvido.

O projeto Kaizen foi implementado na Farmacia Oliveira durante o meu estagio e,
por esse motivo, tive a oportunidade de assistir a agoes de formagao, onde adquiri alguns
conceitos-chave sobre esta metodologia. Tive também a oportunidade de assistir a
implementacao de algumas praticas Kaizen, como por exemplo as reunidoes de equipa diarias.
O suporte destas reunioes é feito com um “quadro Kaizen” (Anexo 9), onde se registam os
indicadores de desempenho de produtos para os quais estao estabelecidos objetivos, as
tarefas de cada elemento da equipa (tabela “Plan, Do, Check, Act”), as agoes de melhoria e as

atividades a decorrer.



3.3.4 Sifarma 2000° e Cartio Sauda

Considero que tenha sido uma oportunidade realizar um estagio numa farmacia onde
estd implementado o Sifarma 2000® e o Cartio Salda, exclusivo do Programa “Farmécias
Portuguesas”.

A execugao das mais variadas tarefas na farmacia exige utilizagdo permanente do
Sifarma 2000° e, por esse motivo, durante o estigio estabeleci um grande contacto com este
software, ficando a dominar a maioria das suas fungoes.

Uma vez que a maioria das farmdcias em Portugal usam o Sifarma 2000° e sio
aderentes as “Farmacias Portuguesas”, e numa perspetiva de acesso ao mercado de trabalho,
podera ser uma vantagem competitiva o facto de ja dominar as fungdes do Sifarma 2000°,

assim como as fungoes e vantagens deste cartao.

3.4 Ameacas

3.4.1 Dificuldade na associacdao do principio ativo ao respetivo nome comercial

Uma das dificuldades que senti logo desde o inicio do meu estagio relativamente aos
medicamentos de marca foi o facto de nao conseguir associar os nomes dos principios ativos
ao respetivo nome comercial.

Durante o MICF, mais concretamente nas unidades curriculares de Farmacologia, sao
abordados a maior parte dos principios ativos, onde sao dadas informagoes essenciais, tais
como o seu grupo farmacoterapéutico, mecanismo de agao, efeitos terapéuticos e
secundarios, e reagoes adversas. Porém, em contexto pratico, os homes comerciais dos
medicamentos assumem especial importancia e, o facto de estes nao serem associados aos
nomes comerciais durante o curso constituiu uma ameaga ao meu estagio, nao possibilitando
uma resposta imediata as questoes colocadas pelos utentes, conduzindo em algumas

situagoes pontuais a um clima de desconfianca.

3.4.2 Dificuldade no aconselhamento de alguns produtos

As farmacias podem fornecer ao publico, para além de medicamentos e substancias
medicamentosas, uma variedade de outros produtos de saude, nomeadamente produtos
veterinarios, produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e produtos de alimentagao especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos

cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura, e produtos de conforto ().



Durante o estagio fui confrontada com a solicitagao didria por parte dos utentes de
produtos nao inseridos na categoria de medicamentos de uso humano, onde senti
dificuldades no aconselhamento farmacéutico por ter tido pouco contacto com os mesmos
durante o curso. Estas dificuldades sentidas tornaram praticamente impossivel, numa fase
inicial, realizar qualquer tipo de aconselhamento sem ajuda, o que reconhego como uma
ameaga ao meu desempenho durante o estagio.

Com o decurso do estagio tive a oportunidade de enriquecer o meu entendimento
acerca destes produtos, nomeadamente da area da dermatologia, de uso veterinario, dos
dispositivos médicos e da puericultura, no entanto, considero que o MICF deveria apostar

mais na formacao a este nivel, o que seria uma mais-valia para a pratica farmacéutica.

3.4.3 Pouca pratica durante o MICF

Apesar da versatilidade e abrangéncia do plano de estudos do MICF, senti que
algumas atividades praticas propostas no estagio poderiam ter sido realizadas com melhor
desempenho se tivesse tido um maior contacto as mesmas ao longo do curso.

Com efeito, seria de extrema importancia, um maior desenvolvimento ao nivel da
aplicacdo da componente teodrica a pratica durante o curso, por exemplo pela realizagao de

mais casos praticos ou até mesmo através do aumento do tempo dos estagios curriculares.
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4. Conclusao

Concluido o estagio, posso afirmar que este se revelou uma experiéncia desafiante e
enriquecedora, tanto a nivel profissional como a nivel pessoal, que me permitiu por em
pratica todos os conhecimentos adquiridos durante os 5 anos de curso, enquanto estudante
do MICF, na realidade de uma Farmacia Comunitaria.

A andlise que fago da minha prestagao na Farmacia Oliveira é bastante positiva. Toda
a aprendizagem obtida e os desafios encontrados ao longo do estagio foram fundamentais
para me sentir preparada a iniciar a minha carreira como farmacéutica.

Este estdgio foi essencial para tomar consciéncia da realidade do mercado de trabalho
nos dias de hoje, consciencializando-me da responsabilidade que a profissao acarreta.

O farmacéutico desempenha um papel fundamental na sociedade pois, para além da
dispensa e promogao do uso racional de medicamentos, assegura também a educagao para a
saude, a prevengao da doenga e, acima de tudo, a melhoria da qualidade de vida dos utentes.

Para finalizar, nao posso deixar de agradecer novamente a toda a equipa da farmacia
por toda a disponibilidade, pelo acompanhamento prestado e pela transmissao de

conhecimentos.
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Anexos

Anexo |: Fatura relativa a uma encomenda instantanea

|

o= P O R T U G A L Sede Social:
qr Rua do Barreiro, 235 © 4470-573 Maia

TIf.; 229 409 400 / Fax: 229 409 490 / Email: ocp.portugal@ocp.pt

OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS S.A.  Capital Social 35.786.055 Euros
Soquifa I Castilho I J. C. Crespo l Diprofar l CER Contribuinte N® 500 364 877 * Matr. Cons. Reg. Com. Maia sob o N° 56,176
Pagina 11
Armazém - T.NOVAS Original N/ Referéncia: T.FAC17182860
ZONA INDUSTRIAL DE COTOAS FACTURA FAC T.FAC17/182860
2350-484 TORRES NOVAS FARMACIA DA BARQUINHA LDA
ViEncomenda: 136973 FARMACIA
Telefone : 808220230  Fax: 229409467 101995 - OLIVEIRA
Aviamento : T.GUI1708210590 RUA 25 DE ABRIL, 60
Volta : TNO09 VILA DE REI VILA NOVA BARQUINHA
LocalCarga:  N/Armazém Data: 2017-08-21  Hora: 13:28:56 2260-412 VILA NOVA DA BARQUINHA
Local Descarga : RUA 25 DE ABRIL, 60 Contribuinte N°: 514438525
VILA NOVA BARQUINHA
2260-412 VILA NOVA DA BARQUINHA
Cédigo Designagdo - = QtPed. QtAvi.  PVP.Esc PVF.  Totallinha TxC IVA Sit. GrpCx Lote
# 5389853 ELIQUIS 2.5 MG COMP.REV P X60 1 1/ s 60.29 802028 6 1 AAQB123

ViaVerde Medicamento: 136973

Valor Sujeito VA IVA Valor IVA' F: 60.01

6029  6.00% 362

Situacao : C -> Sem Volta/ Frio E -> Esgotado F -> Falta FF -> Falta Forgada N -> Nao Comercializado P -> Frio ndo
Permitido Q -> Qtd.Limitada R -> Retirado T -> Falta Plataforma V -> Segue Proxima Volta X -> Net # -> Pedido
néo Modem
K-> Benzodiazepinas E -> Estupefacientes P -> Psicotropicos PN -> Prego Notificado

Esc.Com.  APPVA<501 B:500<PVA<7,01 C:7,00<PVA<10,01 D:10,00<PVA<20,01 E:20,00<PVA<50,01 F:PVA>50,00

Salvo reclamagao no prazo de 5 dias, consideramos confirmado o valor da factura.

EUsp-DocumentoProcessado por Programa Certificado N° 2303/AT
Pégina: 1/1 ; Impresso por : PEEM ; Data : 2017/08/21 ; Hora : 13:29 ; Processo : ARMO1085

FoudSoudes

Sem Desconto : 0.00
Valor Mercadoria : 60.29
Desconto: 0.00
Imposto : 3.62
Arredond u 0.00
Total : 63.91

Total Embalagens : i

Movimento de banheiras no més actual

Enviadas p/ o Cliente :
Saldo :

93
99
6

AT RRNA o
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Anexo 2: Requisicao de substancias e suas preparagdes compreendidas nas tabelas |, Il, Ill e

IV, com excegao da II-A, anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (3)

BEPORTUGAL |25 o

Tif.: 229 409 400 / Fax: 229 409 490 / Email: ocp.portugal@ocp.pt
I I ‘ OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS S.A. » Capital Social 35.786.055 Euros
Soquifa Castilho J. C. Crespo I Diprofar CER Contribuinte N2 500 364 877 * Matr. Cons. Reg. Com. Maia s0b 0 N 56,176

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, I, lll E IV, COM EXCEPGAO DA II-A, ANEXAS AO DECRETO-LEI N.°
15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO
Original
Requisigao N.%  KT.REPK170822.0115
N/ Referéncia: ~ T.FAC17183819

Factura N.%: REPK T.REPK170822/0115

Pagina 1 Al

(Nos termos do art. 18° do Decreto Regulamentar n°. 61/94, de 12 de Outubro.)

Requisita-se a OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS, SA estabelecimento TORRES NOVAS
Cédigu i Designagao i " Quant. Pedida Quant. Aviada
5558051 DIAZEPAM PHARMAKERN 10 MG COMP. X20 1 i

JUIVHACRRMARTA I

Entidade Requisitante (carimbo) Director Técnico ou Farmaceutico Responsavel

FARMACIA DA BARQUINHA LDA

FARMACIA i
101995 OLIVEIRA

RUA 25 DE ABRIL, 60 N.°deinsc.naO.F.:
VILA NOVA BARQUINHA Data: 2017-08-22

2260-412 VILA NOVA DA BARQUINHA Assinatura (Legivel):

Entidédé Fornecedora
OCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS, SA

Director Técnico

Estabelecimento: TORRES NOVAS PAULA CABRAL GONGALVES

ZONA INDUSTRIAL DE COTOAS N° deinsc. na O.F.: L-8942

TORRES NOVAS Data: 2017-08-22

2350-484 TORRES NOVAS W
Telefone: 808220230 Fax: 229409467 X

Xp+3-DocumentoProcessado por Programa Certificado N° 2303/AT
Pégina 1 1/1; Impresso por : PEEM ; Data: 2017/08722 ; Hora : 13:33; Processo : ARM0O727 modOCP.357.1.0
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Anexo 3: Boletim de Analise

AL counce fok - 380652140
W8 {aen*

we-neee |, \BCHEM

HEES:

Certificado de Andlise
Produto: Parafing Liguda Lote: 03-073617
Cédigo: 77457340000 Data de Valkdade. 0202052
TT4GIM-1000
LENLFG25
Ensuie Mdtods Resultada
Aspato EuP{IEd} Coedoemme
et Saybalt ASTH B-156 =430
Densidace 2 2050 EUP{TEd} 058
Weacasidadi g 400C, 51 ASTR D245 /150 32304 683
T T T Wurskbdeo2BREeSE—— - ASTMAD-MS. C IR
Wiscesidade o 208, mPas ASTM D845 17
Sutetinclas cathonizivels EuP{IREd) Condorme
Aciine EuPdoREd} Cenfarime
Hideotarhonetas ammations
salkiiicos EuP{EREL) Coelorme
Farafing Salids EuP{EREd) Conforme

Matia: dindiss, acuisen da ferndsedor

(18
02017 Timegho Tenica
Laborsprit. Ldn - Rua Prolessor Alres de Sousa, G0 150550 Leboa. Pordaga!

Tod; Z17 S0 FF. Fax 217 550 7
Emait vendasdlabospiitcom



Anexo 4: Lista de controlo de prazos de validade

p—
FARMACIA DA BARQUINHA LDA
Rua 25 de Abril. 60 NIF: 514438525
Telefone: 249710493 Fx249711038
2260-412 Vila Nova Barquinha - i J 1 A
Dir. Téc. Maria Margarida Oliveira
Lista de Controlo de Prazos de Validades
Expiram entre 01-1900 e 11-2017 no local FARMACIA OLIVEIRA
Ord. ‘ Cadigo ‘ Designagéo ‘ Lote ‘ Stock | Pratel. ’Validade [ Correcgéo}
Familia Alopatia
1 5056882 Abilify, 15 mg x 28 comp LOTE UNICO 2 11-2017 QZ/L
25602453  Acido Acefilsalicilico Pharmakem MG, 100 mg x 30 comp gastrorresistente LOTE UNICO 1 / 102017 =m—————=—
3 5192703 Activelle, 0,5/0,1 mg x 28 comp LOTE UNICO 1 / 11220178 e
4 4130084 Actrapid Penfill, 100 Ul/mL x 5 sol ins SC cartucho LOTE UNICO {/— 11-2017 /LO LX
5 5557509 Aero-OM, 105 mg/mL x 25 emul oral gta LOTE UNICO 6 11-2017 LQ 'Ai
6 3037983  Aggrenox, 25/200 mg x 20 caps lib prol LOTE UNICO 1 ‘/ (111220117 =S
7 3312188 Almogran, 12,5 mg x 3 comp revest LOTE UNICO 14 11220178 NS
8 5837687 Alprazolam Sandoz MG, 1 mg x 60 comp LOTE UNICO 2 11-2017 Qéi
9 5176946 Alzen SR, 150 mg x 30 comp lib prol LOTE UNICO 2 11-2017 0__9 _i
10 5128590 Amiodarona Labesfal MG, 200 mg x 60 comp LOTE UNICO 1 / 10-2017 e
11 4017083 Amlodipina Alter MG, 10 mg x 60 comp LOTE UNICO 2 7 1020170 =
12 5684493 Amlodipina Basi MG, 10 mg x 60 comp LOTE UNICO 2 11-2017 1 /i
13 5092986 Amlodipina Stada MG, 5 mg x 60 comp LOTE UNICO 1 o 10-20177 ——————"
14 5132287 Amoxicilina +Ac Clavulanico Generis MG, 500/125 mg x 16 comp revest LOTE UNICO 3] P20 17
15 2532893 Amoxicilina Labesfal, 1000 mg x 16 comp LOTE UNICO 2 1020 R ey
16 5022488 Amoxicilina Sandoz MG, 100 mg/mL x 100 p6 susp oral medida LOTE UNICO 0 112017 =———————
17 9492231 Anacervix Forte, 600/15 mg x 60 comp revest LOTE UNICO 3 102017 £9- /_&__
18 8276204 Anafranil, 25 mg/2 mL x 5 sol inj IM; IV amp LOTE UNICO s 10-2017 ‘-—'-‘_'_’__/
19 4108080  Arcoxia, 60 mg x 28 comp revest LOTE UNICO 2 11-2017 o_jw ﬁ_
20 8608901 Arteoptic, 1 % x 5 sol col LOTE UNICO (i 102201788 =
21 9855015 ASP, 100 mg x 60 comp LOTE UNICO 3 12017 ©3.Lo
22 5060801 Atorvastatina Tetrafarma MG, 20 mg x 28 comp revest LOTE UNICO 2 11-2017 _0_8’ L
23 8605006 Augmentin Forte, 250/62,5 mg/5mL x 100 p6 susp oral medida LOTE UNICO 2 / 112017 ————
24 4812285  Azitromicina gp MG, 500 mg x 3 comp revest LOTE UNICO S 10-2017 e
Familia Alopatia
25 8395913 Beclotaide Forte, 250 mcg x 200 sol press inal LOTE UNICO 2 / GTS 11201/
26 8395905 Beclotaide, 50 mcg x 200 sol press inal LOTE UNICO 3 GTS 11-2017 _l 4 9J
Familia Alopatia
27 8683045 Bekunis Cha 0 Instantaneo, 308 mg/g x 32 cha inst LOTE UNICO 6 / BAL 11201700 LT ——
Familia Alopatia
28 2719789 Benzac 5, 50 mg/g x 40 gel bisn LOTE UNICO 2 11-2017 0_{ /_
29 3341682 Berodual PA, 50/21 mcg/dose x 200 sol press inal LOTE UNICO 1 / 11-2017 f
30 5248166 Beta-histina Aurobindo MG, 24 x 60 comp LOTE UNICO 4 11-2017 Qé i
315552047 Bexserox 1 susp inf IM amp LOTE UNICO 5/ 102017 40_FRI b oR,
32 9568527 Bromax, 30 mg x 20 comp LOTE UNICO A 11200 Tl
Familia Alopatia
33 9545418 Broncoliber, 30 mg x 20 comp LOTE UNICO 2 CoM 11-2017 0_9 - i
Familia Alopatia
34 5567383 Budesonida Novolizer, 400 meg x 100 p6 inal inalador LOTE UNIéO 1.7 10:2017. | Tmu=mmwee—
Familia Alopatia )
35 9944413 Caladryl x 30 creme bisn LOTE UNICO 8 PD 11-2017 _‘%LL
Impressé&o:15-08-2017 18:13:19 Operador: PAULO Pagina 1
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Anexo 5: Nota de devolugao

FARMACIA DA BARQUINHA LDA

Rua 25 de Abril. 60 NIF: 514438525

Telefone: 249710493 Fx249711038
2260-412 Vila Nova Barquinha

Dir. Téc. Maria Margarida Oliveira
Cdd. Farmacia: 971101

Nota de Devolugao N° G009/ 40 de 21-08-2017
F‘l"gswm?‘i e Triplicado
Mljance Healthear

Para: ALLIANCE HEALTHCARE SA

\WWWWW EN.10 Qta.do Jardim Verdelha de Baixo 2625-443

NIF: 502693150

Motivo - Embalagem Danificada

Produto Lote Val. Qtd. Pr.Custo Pr.Venda IVA Origem
9376004 Diplexil-R, 500 mg x 60 comp 1 21,54€ 26,866 6% 97A0695351
Quantidade Total: 1 Custo Total: 21,54€
Observagdes: PVP Total: 26,86€
Carga Descarga
Local: RUA 25 DEABRIL N° 58/60 Local: EN.10 Qta.do Jardim Verdelha de Baixo 2625-443
Inicio:  22-08-2017 14:20:59 Fim:
Veiculo: Recebido Por:
Codigo AT: 5474918999
|
/\ 7 ‘ v ?
Y
\ / 4
Direcgdo Técnica
B M. Margorido Oliveira
i Cont. N.°514 438 525
9 Tel. 249 710493
Srqui ) fox: 249711038
! ‘“Oﬂpe‘rador: TS e ST ;s Pégina AAAAAA 1 ’

jw Ft-Processado por programa certificado n® 432/AT



Anexo 6: Exemplo de receita manual

Modelo n.° 1806 (Exclusivo da INCM, S. A.) INCM

é;; GOVERNO DE
PORTUGAI.

Receita Médica N.°

A A

8010000001244410909

Ministério da Saude

Utente:
N.° de Utente]
Telefone:
Entidade Responsavel: S 1.

N.° de Beneficiario:

RECEITA MANUAL
Excecao legal:

[S&a) Faléncia informatica

I___I b) Inadaptacéo do prescritor
D c) Prescricdo no domicilio
D d) Até 40 receitas/més

Especialidade:

AF ﬁ“/; IP-ACES Médio T
USF Nova da Barg

ORI | e
-

, forma farmacéutica, embalagem

142071 T ol
ACES MEDIO TEJO 88
USF BARQUINHA

HIHH\IIIPIIII#I LIl

010X70GxF

icdo

N°  Extenso

R, 5
S e —. €0 cp

Posologia

Jie Zaeu

_I AC«(/CJV\.’I 2GC“? P 2 :)A’iC-F

o) Sx b Spude § die

Posologia j C(f’ (ﬂZJ’ 2 s iz

Jf)!( U-Den Y000 /60 20 P

2]

Posologia

Validade: 30 dias

Data ; /__L/

aaa/mm/dd)
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Anexo 7: Casos praticos

Caso |: Uma senhora de 32 anos dirigiu-se a farmdcia queixando-se de que desde o nascimento
do seu filho ha 2 anos, “de vez em quando tinha hemorroidas”, sentindo prurido e ardor durante a
defecacdo. Neste sentido pediu aconselhamento para solucionar o seu problema e mencionou que
ndo tinha outros problemas de saude.

Inicialmente expliquei-lhe as medidas nao farmacologicas que deveria adotar para
prevenir as crises, nomeadamente a manutenc¢ao das fezes moles, através do aumento da
ingestaio de fibras e dagua, a manutencao de bons habitos defecatorios, nao adiando a
defecagao quando surge a necessidade, e a supressao do consumo de alimentos
condimentados ou picantes, café e bebidas alcodlicas, que irritam a mucosa intestinal; fazer
banhos de “assento” em dagua tépida e evitar estar sentada durante muito tempo. Uma vez
que ainda mencionou que “na Ultima defeca¢do viu um bocadinho de sangue no papel”
aconselhei em fazer lavagem com agua fria ou até mesmo aplicagao de gelo, numa fase inicial.
Quanto as medidas farmacoldgicas aconselhei a toma de Daflon® 500, que contém
bioflavonoides com agao venotropica, 6 comprimidos por dia repartidos em 3 tomas diarias
nos primeiros 4 dias, e nos 3 dias seguintes a toma de 4 comprimidos em duas tomas diarias,
sendo que apods isso poderia tomar 2 comprimidos por dia (I1). Recomendei ainda a
aplicagdo de Hemofissural® (6xido de zinco, diéxido de titinio e cloridrato de tetracaina)
com o auxilio da canula, uma vez que esta pasta cutanea, pela sua formulagao, tem uma agao
antisséptica, cicatrizante, adstringente e anestésica local, que permite eliminar a hemorragia,

ardor, prurido, exsudagao, e promover a reparagao do tecidular (12).

Caso 2: Um senhor de 47 anos dirigiu-se a farmacia com queixas de tosse seca, pedindo um
antitussico porque andava com uma tosse que o incomodava e que se acentuava a noite.

Em conversa, fiz-lhe algumas perguntas de modo a perceber ha quanto tempo durava
a tosse, se tinha outros sintomas, se tinha mudado alguma coisa na sua rotina e se tomava
alguma medicacao, ao que me respondeu que s6 tinha mesmo tosse, que durava ja ha alguns
dias, e que lhe tinha sido diagnosticada hipertensao arterial ha cerca de 3 meses. Desde
entdo, estava a tomar Triatec® 5mg (ramipril), ndo fazendo mais nenhuma medicagio. Sendo
o ramipril um anti-hipertensor inibidor da enzima de conversio da angiotensina, que
apresenta como efeito secundario tosse seca e persistente (l3), devido a acumulagao de
bradicinina nos pulmoes, suspeitei que a origem da sua tosse estivesse relacionada com a
toma deste medicamento. Uma vez que a sua resolugao passa pela interrupgao da
terapéutica com ramipril, recomendei a ida ao médico para a avaliagao da situagao.
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Caso 3: Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmdcia queixando-se de episddios de
diarreia, referindo que os mesmos tinham comegado no dia anterior e que “ndo conseguia parar de
a ir a casa de banho”. Neste sentido pediu um medicamento que resolvesse rapidamente o seu
problema, ja que ndo podia faltar ao trabalho.

Ao ser questionada, a utente referiu ainda que nao tinha febre, as fezes nao
apresentavam sangue, e nao estava a tomar nenhum medicamento nem existia nenhuma
patologia que pudesse estar na origem da diarreia. Assim sendo, aconselhei a toma de
Imodium® Rapid (Loperamida), um modificador da motilidade intestinal, 2 comprimidos
orodispersiveis como dose inicial e mais | apés cada dejegao diarreica, até um maximo de 8
comprimidos por dia (14), alertando para o facto de que este medicamento s6 deve ser
usado em situagoes pontuais. Aconselhei ainda a toma de | saqueta 3 vezes por dia de UL-
250° (Saccharomyces boulardii), uma espécie de probidticos, para reposicao da flora intestinal
(15). Como medidas nao farmacologicas, mas também muito importantes, aconselhei a
ingestao de muita agua, para manter o estado de hidratagao, e referi o cuidado que deveria
ter com determinado tipo de alimentos, nomeadamente evitar derivados lacteos e alimentos
ricos em fibras, doces, café, alimentos com alto teor em gordura e condimentados, bebidas

alcodlicas. Por ultimo, alertei que se nao sentisse melhorias deveria consultar o médico.
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Anexo 8: Ficha de Preparacio de Pomada de Acido Salicilico a 2%

52 é 7 e

t Ficha de'{’reparag{m J

Pomadas de Acido Salicilico a 1‘7%, 10% ou 20%
(FGPA.IL

9)

Forma larmaccutica: pomada propriamente dita (pomada hidréfoba) — Data de preparacio:

Nimero do lote: s Quantidade a preparar:

Rubrica do | Rubrica do
Supervisor
¢ data

Madcrias-primas N" do lote Origem Farmacopeia Quantidade | Quantidade Quantidade
para 100 g caleulada pesada

Acido salicilico

; o‘/ W
S B " YA P2 N

L eRIPTRRR| | V S Ty 4

Vasclina liguida

. T L3 s '
Vaselina branca ‘;bb{(’) ‘%AL“’B ﬁlé';( QXIKI . /#9//4«

Pomada-Mac de

Acido Salicilico a
S0% (FGP B.1.)

Preparagao
a) a partir da Pomada-Mac de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.)

Técnica A (manual)

Rubrica do operador

1. Limpar a placa de espatulagio com dlcool a 70 %.

2. No caso de dispor de uma placa de espatulagio termostatada, regular o
respectivo lermostato para a temperatura de 35°C e deixar estabilizar,

3. Apds pesagem das matérias-primas, incorporar, aos poucos, por espatulagio,
a Pomada-Mae de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.) na vaselina branca.

4. Espatular até a obtencdo de uma pomada com aspecto homogéneo ou
laminar a pomada, no caso de dispor de um laminador.

2

o

5. Lavar a placa de espatulagdo e os restantes utensilios utilizados.

6. Secar o material.

Rubrica do Director Técnico Data

FGP 2001 ' i
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AlLL

Téc

Pomadas de Acido Salicilico a 1%, 2%, 5%, 10% ou 20%

nica B (mecanica)

Rubrica do operador

1

. Limpar a hélice do agitador mecanico I com dgua destilada, secando-a, em
seguida, com papel absorvente.

9 Verificar o estado de limpeza do recipiente de mistura do agitador
mecénico [.

3. Pesar a Pomada-Mae de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.) directamente no
recipiente do agitador mecéanico I.

4. Pesar a vaselina branca no recipiente do agitador mecénico I e misturar.
Tempo de mistura: Velocidade:

5. Abrir ligeiramente a tampa do recipiente € elevi-lo, de modo a que a hélice
empurre o seu fundo mével totalmente para baixo.

6. Fechar a tampa do recipiente e baixd-lo totalmente, de modo a que hélice
fique localizada na sua parte superior.

7. Accionar o agitador durantc alguns scgundos, de modo a provocar o
destacamento da pomada aderida a hélice.

8. Retirar o recipiente do agitador e fechd-lo convenientemente.

9. Limpar a hélice com papel absorvente.

10. Lavar a hélice com dgua corrente quente, €, em seguida, com dgua

destilada.

-

11. Secar a hélice com papel absorvente. ;

Rubrica do Director Téenico

Rl

FGP 2001
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Pomadas de Acido Salicilico a 1% 2%, 5%. 16% ou 20%

b) a partir dos componentes individuais

Técnica A (manual)

Rubrica do operador

I. Limpar a placa de espatulagio com dlcool a 70 %.

2. No caso de dispor de uma placa de espatulagio termostatada, regular o
respectivo termostato para a temperatura de 35°C e deixar estabilizar.

3. Apés pesagem das matérias-primas, incorporar aos poucos, por espatulagio,
0 dcido salicilico na vaselina liquida.

4. Incorporar, por espatulagio, a mistura preparada em 3. em pequenas 4
quantidades de vaselina branca. &

5. Espatular até 2 obtengdo de uma pomada com aspecto homogéneo ou
laminar a pomada, no caso de dispor de um laminador.

\\—J

6. Lavar a placa de espatulagdo e os restantes utensilios utilizados.

7. Secar o material.

Técnica B ( mecanica)

Rubrica do operador
—re R G Y

1. Limpar a hélice do agitador mecanico I com dgua destilada, secando-a, em
seguida, com papel absorvente.

- o ]
2. Verificar o estado de limpeza do recipiente de mistura do agitador
mecanico 1.

3. Pesar a vaselina liquida directamente para o recipiente do agitador
mecanico I.

4. Ap6s pesagem das restantes matérias-primas, adicionar o 4cido salicilico a
vaselina liquida e misturar.

Tempo de mistura: Velocidade:

5. Adicionar a vaselina branca A mistura preparada em 4. e misturar.

Tempo de mistura: Velocidade:

. s | SRR

Rubrica do Director Técnico Data

FGP 2001 37
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Pomadas de Acido Salicilico a \%, 2%, 5%, 10% ou 20%

_ Abrir ligeiramente a tampa do recipiente e elev-lo, de mod
empurre 0 seu fundo méve

o a que a hélice

| totalmente para baixo.

. Fechar a tampa do recipiente € baixé-lo totalmente, de modo a que hélice
fique localizada na sua parte superior.

8. Accionar o agitador durante alguns segundos, de modo a provocar 0
destacamento da pomada aderida 2 hélice.

. Retirar o recipiente do agitador e fechi-lo convenientemente.

10. Limpar a hélice com papel absorvente.

11. Lavar a hélice com dgua corrente quente, e, em seguida, com dgua
destilada. s

12. Secar a hélice com papel absorvente.

Nota as técnicas de preparagdo

Caso se pretenda preparar as pomadas de 4cido salicilico a 1%, a 29 e a 5%, por incorporagao
directa do 4cido salicilico na vaselina branca, quer pela Técnica A, quer pela Técnica B, dever-
-se-4 proceder conforme descrito na “Preparagdo a partir da Pomada-Mae de Acido Salicilico a
50% (FGP B.1.)%, substituindo a expressao “pomada-Mde de Acido Salicilico a 50% (FGP
B.1.)” por “dcido salicflico”.

A adopgio da alternativa mencionada devera ser devidamente assinalada nas anotagoes.

Embalagem

1. Embalar a pomada em recipientc opaco. Caso a pomada seja prep

arada pela Técnica B o
proprio recipiente de preparagao pode ser usado como material de embalagem.

Material de embalagem

V!_

Capacidade do recipiente: 6o ﬁf .

Rubrica do Director Técnico

411 g FGP 2001
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Pomadas de Acido Salicilico a 1%, 2%, 5%, 10% ou 20%

ALl

Rotulagem

I. Proceder a elaboragio do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

dispensada. i

Modelo de rétulo

2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cépia, rubricada ¢ datada, do rétulo da embalagem

Identificagao da Farmacia
Identificagao do Director-Técnico
Endereco e lelefone da Farmacia

Identificagao do Médico prescritor
Identificagao do Doente

POMADA DE ACIDO SALICILICO A 1%{2%), 5%, 10% ou 20%
(FGP AL1.)

Céustico — Nao manusear direclamente com as maos
(s6 para as pomadas a 10 e a 20%)
Uso externo

Manter fora do alcance das criangas

100 g de pomada contém 1@. 10 ou 20 g de &4cido (Data da preparagéo)

salicilico (Prazo de utilizagao)

(Quantidade dispensada) Conservar a temperatura ambiente na
Contém vaselina branca e vaselina liquida embalagem bem fechada
Medicamento para aplicagao cutanea (N? do lote)

£)
Operador: 7
Verifica¢ao
‘nsai ‘speci a Resultado
Ensaio Especificagao e: Riibrica
Canforitie . Niao do Operador

1. CARACTERISTIUAS Conforme
ORGANOLEPTICAS
L.1. Cor
Verificar conformidade com a especificagio | Pomada de cor branca E’ D
1.2. Odor
Verificar conformidade com a especificagio | Pomada inodora B I:I
1.3. Aspecto
Verificar conformidade com a especificagio | Pomada com aspecto homogéneo E |:|
2. CONFORMIDADE COM A DEFINI- | Texto “Preparagoes Semi-solidas para

CAO DA MONOGRAFIA “PREPA- Aplicagio  Local” (FGP, Parte 1.

RACOES SEMI-SOLIDAS PARA Cap. 1, 1.3 Formas Farmacéuticas) l:] D

APLICACAO LOCAL” DA FPVI

\
§
&
Rubrica do Dircctor Téenico Data

FGP 2001
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AlLL Pomadas de Acido Salicilico a 1%, 2%, 5%, 10% ou 20%

Ensai Especificaca Resultado "
nsaio pecificacao _ R
Gonforine & Nraﬂ do Operador
3. QUANTIDADE i b
Tara ia I{ cipiente de dispensa
arar previ |lm'cn c o recipiente de 'fPe““d .§-0 .
e, em seguida, pesar o recipiente com o -8 (£ 5%)
respectivo contetido (quantiade a preparar)
)
Aprovado D Rejeitado D
Supervisor UL | S
Nome e morada do doente
.
Nome do prescritor
74 S
Anotagoes
A
Rubrica do Dircctor Téenico Data
o/7 FGP 2001
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Pomadas de Acido Salicilico a 1%, 2% 5%, 10% ou 20% ALl

Calculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:
preco de aqu‘.iisigio de
embalagem existente
uma dada quantidade factor
) : omarmazé unitéria (s/1VA) quantidade | multpti-| Yoior 92 matériaprime
matérias-primas utilizada na preparacéo
) prego de a usar cativo
quantidade saulsicao quantidade o6
adquirida ‘z sIIVZ) unitaria preg
Acido salicilico z | e | /92, |00o#L |* /] [x2X |- oolb
Vaselina liquida § E i X x =
Vaselina branca //{7 }/g(] /‘], opo28 | ALS’ X /'j‘ =B ?‘}2@
Pom. Ac. Salicilico 7 E 7 X X -
a 50%(FGP B.1)

subtotal A P Z

HONORARIOS DE MANIPULAGAO:

forma far éuti idad F(€) ‘ factor multiplicativo valor

valor referente & X , =
quantidade base Pomada &5'0 4. AJ—'& / e
valoradicional propriamente dita 4 JX_JX" o ‘ =

MATERIAL DE EMBALAGEM:

& prego de aquisi¢éo 5 Factor
materiais de qmbalagem (s/IVA) q multiplicati valor
b3

1,2 L J
x1,2 = J

subtotal C

PREGO DO MEDICAMENTO MANIPULADO:1,3 X (A +B + C) m
+IVA 0.5

x

x

dispositivos auxiliares
de administragéo

prego unitario

quantidade valor

subtotal E

Operador Supervisor—
Rubrica do Director Técnico Data
FGP 2001 — [* Adenda (2005) n

38



Anexo 9: Quadro Kaizen
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Parte Il

Relatério de Estagio Curricular

em Induastria Farmaceutica



Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

ARM - Assuntos Regulamentares do Medicamento

CESP — Common European Submission Portal

CTD - Common Technical Document

DGAY - Direcao-Geral de Alimentagao e Veterinaria

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Fl — Folheto Informativo

IF — Industria Farmacéutica

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
JABA — José Antonio Baptista d” Almeida

MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

OTC — Over-the-counter

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SMUH-ALTER - Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso Humano — Alteragoes
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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l. Introducao

O presente relatério surge no ambito da unidade curricular Estagio incluida no plano
de estudos do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

A frequéncia dos estdgios curriculares proporciona aos estudantes um primeiro
contacto com a pratica profissional permitindo a aplicagdo dos conhecimentos técnicos e
cientificos adquiridos ao longo do curso, em contexto de trabalho.

A Indastria Farmacéutica (IF) é um mercado cada vez mais apetecivel para o
farmacéutico e a oportunidade de realizar um estagio em IF proporcionada pela FFUC foi
algo que me despoletou grande interesse e motivagao desde inicio, tendo sido o ponto de
partida para a escolha da Jaba Recordati, S.A. como local de realizagao do primeiro estagio
curricular.

No dia 9 de janeiro de 2017 dei inicio ao meu estagio tendo este decorrido até dia
31 de margo do mesmo ano, sob a distinta orientagao da Dr.* Thordis Berger e a sua equipa,
constituida por duas Regulatory Affairs Specialists, Dr.* Magda Rebelo e Dr.? Patricia Proenga, e
uma assistente, Helena Dourado, na area dos Assuntos Regulamentares do Medicamento
(ARM).

Este relatorio de estagio curricular apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT
(Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), em que pretendo, através de uma analise
critica e pessoal, descrever a minha experiéncia ao longo do estagio, avaliando a integragao

da aprendizagem tedrica em contexto profissional.
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2. Jaba Recordati, S.A.

A Jaba Recordati é uma empresa subsididria da multinacional farmacéutica Recordati
S.p.A.

Em 1927 foi fundada em Lisboa, pelo Dr. José Antonio Baptista d’ Almeida (JABA), a
Farmacia Universal. Esta farmacia constituiu o ponto de partida da historia do grupo JABA e,
embora no seu inicio estivesse direcionada para a atividade de farmacia e comércio de
especialidades farmacéuticas, foi desenvolvendo a produgao de alguns produtos que, pela sua
crescente comercializagao na altura, adquiriram uma forte notoriedade (1).

Mais tarde, na década de 50, através da celebracao de contratos de licenga de fabrico
e distribuicao, a atividade industrial de produgao tornou-se uma area de grande enfoque e
dinamismo da empresa ().

Ja nos anos 80, para dar resposta a forte necessidade de modernizagao decorrente da
época, o grupo JABA construiu a sua primeira fabrica, em Sintra (Abrunheira), cujas
operagoes seguiam as normas internacionais de produgao. No entanto, de modo a reforgar a
capacidade de produgao no inicio do novo século, a empresa investiu numa nova fabrica
também situada na Abrunheira (1).

Em 2006, o grupo JABA foi adquirido pelo grupo Recordati, passando a designar-se
Jaba Recordati, S.A (I).

Atualmente, a Jaba Recordati é uma IndUstria Farmacéutica que se situa no Lagoas
Park em Porto Salvo, e que se dedica a comercializagao de produtos inovadores e marcas,
produtos genéricos, produtos OTC (over-the-counter), suplementos alimentares e dispositivos
médicos ().

Com o objetivo de afirmar o seu posicionamento estratégico, a Jaba Recordati tem
vindo a avigorar a exportacao e internacionalizacdo de inovagao terapéutica (produtos
corporate Recordati S.p.A.) nos mercados africanos, nomeadamente de Angola, Cabo Verde

e Mocambique (1).
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3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta de gestao, desenvolvida inicialmente para

planeamento estratégico em meio empresarial, que contempla duas dimensoes, a analise

interna, pontos fortes e pontos fracos, e a andlise externa, oportunidades e ameagas. No

entanto, dada a sua simplicidade e funcionalidade, este tipo de andlise pode ser aplicada em

diversos contextos, nomeadamente na andlise de um estagio.

Pontos Fortes

- Formagao interna e integragao na equipa

- Unidade curricular Assuntos
Regulamentares do Medicamento

- Realizacao de tarefas em contexto real
autonomia

- Acompanhamento e no

desempenho de tarefas

Pontos Fracos

- Duragao curta do estagio
- Plano de estagio: nao seguimento a rigor

do modelo proposto

- Desenvolvimento de  competéncias
informaticas
Oportunidades Ameacas
- Realizagdo de estagio em Industria |- Nao reconhecimento de estagio

Farmacéutica
- Integracao da aprendizagem

- Dominio da lingua inglesa

curricular em Industria Farmacéutica
- Pouco conhecimento da realidade da

Industria Farmacéutica
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3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Formacao interna e integracao na equipa

No primeiro dia de estagio foi-me proporcionada pela Dr.* Ana Porfirio, Diretora do
departamento de Recursos Humanos, uma formagao com apresentagao geral da empresa,
incluindo os varios departamentos e produtos farmacéuticos comercializados.

A equipa do Departamento Médico e de Assuntos Regulamentares com quem fui
trabalhar, constituida por quatro elementos com bastante experiéncia nesta area,
proporcionou-me desde logo uma integragao muito boa e, através das atividades propostas
durante o estdgio, permitiu-me aplicar os meus conhecimentos tedricos e adquirir novas
aprendizagens na pratica profissional.

Este espirito de integracao e disponibilidade demonstrada pela equipa foi fundamental
para conhecer o dia-a-dia do profissional de Assuntos Regulamentares do Medicamento e as
suas responsabilidades, assim como o funcionamento geral dos outros departamentos que

constituem a Industria Farmacéutica.

3.1.2 Unidade curricular Assuntos Regulamentares do Medicamento

Considero uma mais-valia a inclusao da unidade curricular Assuntos Regulamentares
do Medicamento no plano de estudos do MICF da FFUC.

Nesta disciplina aborddmos de forma intensiva a estrutura do dossier de Autorizagao
de Introdugao no Mercado (AIM), principalmente os modulos 3.2.S e 3.2.P, e ainda os tipos
de procedimento de registo do medicamento para obtengao da AIM.

A frequéncia nesta disciplina permitiu-me adquirir conhecimentos e conceitos
essenciais que apliquei ao longo do estagio na realizagao de grande parte das tarefas

propostas, confirmando-se assim a grande importancia desta unidade curricular.

3.1.3 Realizacao de tarefas em contexto real

Renovacoées e alteracoes aos termos da AIM

Qualquer medicamento esta sujeito a uma AIM para que possa ser comercializado, a
qual é valida por 5 anos. Ao fim destes 5 anos, a AIM pode ser renovada com base numa
reavaliagdo da relagao risco-beneficio e, uma vez renovada, é valida por um periodo
ilimitado. No entanto, por motivos justificados relacionados com a farmacovigilancia, podera

ser imposto pela autoridade reguladora um periodo de renovagao adicional de 5 anos (2).
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Todas as modificagoes que o medicamento sofra ao longo do tempo, de forma a que
se mantenha constantemente atualizado, necessitam também de ser devidamente registadas
e comunicadas. As alteragdes aos termos da AIM, como sio denominadas, seguem
procedimentos padronizados e estao sujeitas a aprovagao pela autoridade reguladora (3).

Na unidade curricular ARM tive a oportunidade de aprender a forma como o dossier
de AIM de um medicamento esta organizado e elaborar uma parte deste. A estrutura do
dossier de registo apresenta um formato especifico de acordo com os requisitos
regulamentares — formato Common Technical Document (CTD) e a sua versao eletronica
eCTD para submissoes eletronicas, criado para reunir as informagoes de qualidade,
seguranca e eficacia, na tentativa de harmonizar as informagoes a nivel global. Este formato é
oficialmente aceite nos Estados Unidos da América, Uniao Europeia e Japao, e desde 2003
que a sua utilizagao é obrigatoria em novas submissoes (4).

A apresentagio do CTD é aplicavel a todos os tipos de pedidos de AIM
independentemente do procedimento a aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimento
mutuo, descentralizado ou nacional) e do facto de serem pedidos de autorizagao completos
ou abreviados. E também aplicavel a todos os tipos de produtos, incluindo medicamentos
derivados do plasma, vacinas, medicamentos a base de plantas, etc. (4).

O CTD esta organizado em 5 moédulos, sendo o modulo | especifico de cada regiao e
os restantes médulos comuns a todas as regides (Anexo l), e segue a seguinte estrutura:

Moédulo | — Informagdes administrativas (informagao administrativa, regional ou
nacional);

Modulo 2 — Resumos (sumario geral de qualidade, sumario e avaliagao pré-clinica, e
sumario e avaliagao clinica;

Modulo 3 — Qualidade (documentagao quimica, farmacéutica e biologica);

Moédulo 4 — Estudos nao clinicos (relatérios dos ensaios toxicoldgicos e
farmacolégicos da substancia ativa e do medicamento);

Modulo 5 — Estudos clinicos (4).

Na disciplina de ARM abordei ainda as categorias de alteragoes aos termos da AlM,
definidas consoante o nivel de risco para a saude publica e as repercussoes na qualidade,
eficacia e seguranga do medicamento: alteragdes menores de tipo IA e IB, alteragoes
maiores de tipo ll, extensoes e restrigoes urgentes de seguranga (5).

Estes conhecimentos foram fundamentais, uma vez que durante o meu estagio
participei na tipificacdo de alteragdes aos termos da AIM de varios medicamentos, na
preparacao da documentagao a ser submetida no ambito das alteragdes e de renovagoes,

como por exemplo a atualizagao de secgoes dos modulos dos dossiers de registo, e
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preenchimento dos formuldrios eletronicos. Ainda neste ambito, acompanhei a submissao
destes pedidos nos portais eletronicos Sistema de Gestao de Medicamentos de Uso

Humano - Alteragoes (SMUH-ALTER) e Common European Submission Portal (CESP).

Destaco aqui o caso de um medicamento em particular, onde participei ativamente
na preparagao e submissao de alteragoes aos termos da sua AIM. A fabrica que produzia
este medicamento foi encerrada, o que levou a que a Jaba Recordati tivesse que proceder a
uma recolha voluntaria de lotes deste medicamento do mercado (6) e a procurar uma
alternativa para a continuagao da sua comercializagao. A mudanga do local de fabrico deste
medicamento traduziu-se num processo complexo que implicou a implementagao e
submissao de varias alteragoes ao INFARMED, inclusive relativamente ao processo de
fabrico, e com um impacto significativo em termos de atualizacdo do dossier de registo do
medicamento.

Uma vez que este processo coincidiu com o decurso do meu estagio, foi-me
proposto pelas orientadoras participar ativamente nele, ja que se tratava de um excelente
exemplo de aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos, em contexto de pratica
profissional.

Este processo envolveu multiplas situagoes e a minha participagdo no mesmo
mostrou-se, de facto, bastante desafiante e enriquecedora. Tive a oportunidade de participar
nao s6 em reunioes com o departamento de Garantia da Qualidade, como na instrucao do
pedido de alteragdes. Foi ainda neste contexto que conheci os critérios para agrupamento

de alteragoes, que também tive a oportunidade de acompanhar e participar.

Atualizacdo de bases de dados

As bases de dados sao ferramentas de trabalho muito uteis, pois facilitam uma
consulta rapida e efetiva de diversa informagao. Por esse motivo, a sua atualizagao
permanente é fundamental.

Durante o estagio contactei com algumas bases de dados, incluindo uma comum as
empresas subsididrias do grupo Recordati que contém informagao especifica dos produtos
do grupo. Desde a cadeia de fabrico, titular de AIM, distribuidor e até mesmo o tipo de
dispensa ao publico, sao varias as carateristicas que se podem consultar relativamente a um
s6 medicamento nesta base de dados.

No ambito da atualizagao das bases de dados da empresa, recorri frequentemente ao
site da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), tanto

para consultar a propria base de dados de medicamentos, o Infomed, como para consultar o
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Formulario de Confirmagao da Cadeia de Fabrico. Estar familiarizada com este site, que
constitui uma importante fonte de informagao, nao sé para o farmacéutico mas para todos

os profissionais de salude, foi essencial para a pesquisa do material necessario.

Revisao de textos

Outra das minhas atividades neste estagio foi a revisao dos textos do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI) e Rotulagem de um
medicamento para o qual foi submetido um pedido de AIM em Portugal. A revisao dos
textos consistiu na comparagao do template Quality Review of Documents (QRD) mais atual do
medicamento, em inglés, disponivel no site da Agéncia Europeia do Medicamento, com a
versao portuguesa, previamente traduzida. A tradugio deve ser sempre o mais a letra
possivel e a mensagem transmitida tera que ser exatamente a mesma da versao original.

Considero que tenha sido uma experiéncia desafiante, uma vez que a revisao de
textos é uma tarefa minuciosa dado que o rigor da tradugao tem que ser garantido. Ter

conhecimentos de inglés foi por isso um fator determinante nesta atividade.

Revisdao de artes graficas

Grande parte do tempo do meu estagio foi ocupada com a revisao de artes graficas
do Fl e do acondicionamento primario e secundario. Esta atividade baseia-se na comparagao
das versoes mais recentes aprovadas pela autoridade competente com os mock-ups
propostos, sendo que estes mock-ups devem espelhar a informagao aprovada.

Uma particularidade do material de embalagem € a informagao em Braille, a qual deve
também ser revista e estar igualmente de acordo com o aprovado.

Durante a realizagao desta atividade € necessario estar com bastante atengao, uma
vez que a mesma exige muito rigor. Um olhar critico é fundamental para detetar quaisquer
tipo de erros, desde erros ortograficos a graficos e gralhas, sempre no sentido de

aperfeicoar o mock-up.

Revisio de material promocional

A publicidade de medicamentos, cada vez mais, assume grande importancia tendo
como objetivo principal dar a conhecer um produto e familiarizar os destinatarios com o
mercado de medicamentos, regendo-se por critérios rigorosos com a finalidade de
promover o uso racional de medicamentos. Assim, é possivel obter reconhecimento,

distingao e divulgagao dos produtos das empresas num mercado onde a variedade é enorme
(2).
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A recetividade que a publicidade beneficia na sociedade implica, portanto, grande
responsabilidade em assegurar o respeito pelo direito a saide conjugado com a defesa dos
consumidores. Deste modo, a publicidade de medicamentos esta sujeita ao regime juridico
previsto no Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (2).

A legislagao aprovada difere consoante o publico-alvo e o tipo de dispensa ao publico
do medicamento, ou seja, se € ou nao sujeito a receita médica. De acordo com o artigo 152
do Estatuto do Medicamento, apenas os medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), nao comparticipados pelo Servico Nacional de Saude e que nao contenham
substancias definidas como estupefacientes ou psicotropicos, podem ser objeto de
publicidade junto do publico. E, conforme estipulado no artigo 154, os medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM) podem ser publicitados a médicos e outros profissionais
de saude, desde que em publicagoes técnicas ou suportes de informagao acessiveis apenas
por estes (2).

Cabe ao profissional de ARM verificar a conformidade da atividade publicitaria da
empresa com a legislagio em vigor. O facto de estar familiarizada com a legislagao, tema
bastante abordado no ambito da unidade curricular Deontologia e Legislagao Farmacéutica,
permitiu-me desempenhar esta atividade com alguma facilidade.

Durante a revisao do material promocional, o profissional de ARM deve verificar se o
mesmo contém os elementos obrigatérios e se estao de acordo com o publico-alvo e o tipo
de dispensa dos medicamentos.

A publicidade de medicamentos junto do publico deve estar inequivocamente
identificada como tal, indicando claramente que se trata de um medicamento (MNSRM) e
conter, pelo menos, as seguintes informagoes: nome do medicamento, bem como a
denominagao comum, caso o medicamento contenha apenas uma substancia ativa, ou a
marca; informagoes indispensaveis ao uso racional do medicamento, incluindo indicagoes
terapéuticas e precaugoes especiais; e aconselhamento ao utente para ler cuidadosamente as
informagoes constantes do acondicionamento secundario e do Fl e, em caso de duvida ou de
persisténcia dos sintomas, consultar o médico ou o farmacéutico. A publicidade junto do
publico nao pode conter elementos proibidos, como por exemplo elementos que sugiram
que o estado normal de saiude pode ser melhorado através da utilizagao do medicamento ou
que levem a concluir que a consulta médica é desnecessaria, entre outros. (2).

A publicidade junto dos profissionais de saude inclui o nome do medicamento; as
informagoes essenciais compativeis com o RCM; a classificagao do medicamento para efeitos
de dispensa, nomeadamente indicagao de que o medicamento € um MSRM, quando for caso

disso; e o regime de comparticipagao (2).
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Apos a sua verificagdo com as condigoes legais, a peca publicitaria é aprovada pelo
departamento ou, caso algo nao esteja conforme, sao anotadas as melhorias a implementar

para nova reavaliagao.

Suplementos Alimentares

No ambito de uma alteragao da rotulagem de um suplemento alimentar, pude
acompanhar e participar na elaboragao da notificagao a Direcao-Geral de Alimentagao e

Veterinaria (DGAV), entidade reguladora dos suplementos alimentares.

3.1.4 Acompanhamento e autonomia no desempenho de tarefas

Antes de iniciar a realizagao de novas tarefas, obtive sempre por parte das minhas
orientadoras indicagoes sobre a forma mais correta como proceder e o material de suporte
a consultar, de modo a poder executa-las o mais autonomamente possivel. No entanto, ao
surgir alguma duvida que nao conseguisse resolver sozinha, recorria as minhas orientadoras,
que se mostraram sempre disponiveis para me ajudar. Por fim, apos a conclusao das tarefas
propostas, as mesmas eram revistas pelas orientadoras no sentido de garantir que o trabalho
final estava de acordo com o proposto.

Senti que o acompanhamento, a autonomia e a confianga que me foi dada ao longo
do estagio no desempenho das mais variadas tarefas contribuiu, sem duvida alguma, para o

meu desenvolvimento profissional.

3.1.5 Desenvolvimento de competéncias informaticas

A execucao das mais variadas tarefas durante o estagio implicou a utilizagao
constante de programas informaticos da Microsoft Office®, nomeadamente o Word® e o
Excel®, e do Adobe®.

Embora ja tivesse contactado com estas ferramentas anteriormente e dominasse
algumas das suas fungoes, pude adquirir novas competéncias na elaboragao e formatagao de
documentos, proporcionando-me uma maior agilidade na execucao das diferentes atividades

ao longo do estagio.
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3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Duracao curta do estagio

Embora tenha sido uma experiéncia Unica, considero que trés meses de estagio nos
Assuntos Regulamentares do Medicamento sao insuficientes para que se possa abranger toda
a matéria intrinseca a esta area. Trata-se de uma drea que exige uma formagao continua, a
qual é prejudicada pela limitagao de duragao do estagio.

Deste modo, senti que necessitaria de mais tempo para me preparar para ingressar

nesta area do mercado de trabalho com confianga e competéncia.

3.2.2 Plano de estagio: nao seguimento a rigor do modelo proposto

Embora estivesse definido um plano de estagio pelas orientadoras do estagio, as
tarefas propostas que fui desenvolvendo nao seguiram a rigor o modelo proposto. Apesar de
apontar esta questao como um ponto fraco, esta pode ser facilmente explicada pela
dificuldade de prever antecipadamente as tarefas do departamento que precisam de ser
desenvolvidas no decurso do estagio e que podem ser adaptadas ao mesmo.

No entanto, reconheco que esta questao pode ser simultaneamente considerada
como um ponto forte, ja que o facto de desempenhar tarefas num determinado espago de
tempo, conforme estas iam sendo solicitadas, promoveu a minha capacidade de adaptagao a
novas fungoes. Realg¢o ainda que, perante a imprevisibilidade de alguns assuntos a tratar, as
orientadoras do estagio coordenaram da melhor forma as tarefas propostas, de modo a que

no final do estagio eu tivesse contactado com todas as atividades previstas.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Realizacdo de estagio em Industria Farmacéutica

Considero que a oportunidade de realizar um estagio curricular em Industria
Farmacéutica foi uma mais-valia na minha formagao enquanto futura farmacéutica. Estes trés
meses de estagio foram, sem duvida, uma experiéncia enriquecedora onde pude desenvolver
as minhas competéncias e estabelecer um primeiro contacto com este mundo profissional.

A Industria Farmacéutica constitui atualmente uma das saidas profissionais cada vez
mais apeteciveis para o farmacéutico e, por esse motivo, encaro este estagio como uma
experiéncia que se pode tornar uma vantagem competitiva no acesso ao mercado de

trabalho proporcionada pela FFUC em relagao as outras faculdades de farmacia.
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3.3.2 Integracao da aprendizagem

O MICF proporciona uma aprendizagem de todo o ciclo de vida do medicamento
desde a sua investigagao e desenvolvimento, obtencao de AIM e posterior gestao da AlM, o
que permite ao farmacéutico integrar as diversas areas da IF.

Ao longo destes trés meses na area dos ARM, através das atividades propostas pela
equipa que integrei, consegui por em pratica muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo
do curso nas mais diversas disciplinas, como Assuntos Regulamentares do Medicamento,

Tecnologias Farmacéuticas, Farmacovigilancia e até mesmo Farmacologias.

3.3.3 Dominio da lingua inglesa

Hoje em dia, mais do que nunca, o dominio da lingua inglesa é um atributo
fundamental no acesso ao mercado de trabalho cada vez mais competitivo. Este aspeto
assume especial importancia no mundo da IF, tendo em conta que a maioria das industrias
sao multinacionais e o inglés é, sem duvida, a principal lingua de comunicagao.

Em grande parte das atividades elaboradas no estagio, como por exemplo na revisao
de textos, andlise de documentos e preenchimento de formularios, foi necessario recorrer
ao inglés e, apesar de ja ter frequentado cursos de inglés, perdi parte da minha fluéncia por
nao praticar a lingua frequentemente.

Ter tido este contacto diario durante o estagio foi uma oportunidade que contribuiu
para praticar e melhorar a minha capacidade de comunicagao nesta lingua, tanto na parte

escrita como na oral.

3.4 Ameacas

3.4.1 Nao reconhecimento de estagio curricular em Indastria Farmacéutica

O facto dos estagios curriculares em Industria Farmacéutica nao serem reconhecidos
pela profissao dificulta os estudantes em termos de tempo para o cumprimento do nimero
de horas obrigatdrias e condiciona a escolha da IF como local de realizagao de estagio.

Considerando que a IF constitui uma das saidas profissionais dos estudantes do MICF
em varias areas, seria de todo importante que estes estagios, para além de integrarem uma
das alternativas como local de realizagdo de estagio curricular dos estudantes do MICF,

passassem a ser reconhecidos.
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3.4.2 Pouco conhecimento da realidade da Industria Farmacéutica

Atualmente, o MICF nao esta tao direcionado para a Industria Farmacéutica
comparativamente com a Farmacia Comunitaria, o que eu considero nao s6 uma ameaga a
realizagdo de estagios curriculares nas varias dreas que integram a IF, como no acesso a este
mercado de trabalho.

Durante o estagio deparei-me com alguns documentos e tarefas que nao conhecia
tdo bem, sentindo necessidade de me adaptar a novas realidades. Embora destaque esta
dificuldade como uma ameaga ao meu estagio, que pode ter prejudicado o meu desempenho
enquanto estagidria, considero que também foi benéfico aprender a superar obstaculos em

contexto de pratica profissional.
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4. Conclusao

Concluido o estagio, posso afirmar que este se revelou uma experiéncia desafiante e
enriquecedora, tanto a nivel profissional como a nivel pessoal.

O balango que fago da minha prestagio na Jaba Recordati é bastante positiva.
Durante os trés meses de estagio acompanhei todo o trabalho desenvolvido na drea dos
Assuntos Regulamentares do Medicamento, o que identifico como uma oportunidade Unica
de aprendizagem. Considero que agora me sinto mais consciente da realidade diaria do
profissional de ARM e com mais conhecimentos sobre as suas fungoes.

Reconhego que este estagio me fez ver que, de facto, ser farmacéutico é muito mais
do que aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico, sendo
necessaria uma aprendizagem continua para o resto da vida.

Hoje em dia assiste-se a uma realidade em que o acesso ao mercado de trabalho esta
mais dificultado, o mercado da IF cada vez mais competitivo, e realizar um estagio curricular
nesta area podera ser um meio de diferenciagao no futuro que se aproxima.

Para finalizar, ndo posso deixar de agradecer novamente a Jaba Recordati, em
particular a equipa que integrei, por todo o acompanhamento prestado e transmissao de
conhecimentos e experiéncias, contribuindo assim na minha formagao e desenvolvimento

profissional.
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Parte Il

Co-recetores do HIV-I e seus ligandos: implicacao

no controlo natural da infecao por HIV-I



Lista de Abreviaturas

AIDS — Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida, do inglés acquired immunodeficiency
syndrome

APOBEC3 — Apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like 3 proteins
CA/p24 — Capside viral

CCR2 - Recetor de quimiocinas da classe CC tipo 2, do inglés CC chemokine receptor 2
CCRS5 — Recetor de quimiocinas da classe CC tipo 5, do inglés CC chemokine receptor 5
CDC - Centers for Disease Control and Prevention

cDNA - Acido desoxirribonucleico complementar, do inglés complementary deoxyribonucleic
acid

CPI — Complexo de pré-integragao

CXCR4 - Recetor de quimiocinas da classe CXC tipo 4, do inglés CXC chemokine receptor 4
CX3CRI — Recetor de quimiocinas da classe CX3C tipo |, do inglés CX3C chemokine
receptor |

DNA — Acido desoxirribonucleico, do inglés deoxyribonucleic acid

dsDNA — Acido desoxirribonucleico de dupla cadeia, do inglés double strand deoxyribonucleic
acid

EC — Elite controllers

GPCR - Recetores acoplados a proteina G, do inglés G-protein coupled receptors

HAART - Terapéutica antirretroviral de alta eficacia, do inglés highly active antiretroviral
therapy

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana, do inglés human immunodeficiency virus

IN — Integrase

LTNP — Long-term nonprogressors

MA/p 17 — Proteina da matriz

MIP-1a/CCL3 — Macrophage inflammatory protein | a

MIP-1B/CCL4 — Macrophage inflammatory protein |18

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro, do inglés messenger ribonucleic acid

NC/p7 — Proteina da nucleocapsise

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PR - Protease

RANTES/CCLS5 — Regulated upon activation normal T cell expressed and presumably secreted

RNA - Acido ribonucleico, do inglés ribonucleic acid
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RT — Transcriptase reversa

SDF-1/CXCLI12 - Stromal cell-derived factor |

(+)ssRNA — Acido ribonucleico de cadeia simples e polaridade positiva, do inglés single
strand positive sense ribonucleic acid

SU/gp120 — Proteina de superficie

TM/gp41 — Proteina transmembranar
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Resumo

A infecao por HIV-1 é um processo dinamico que leva a perda gradual dos linfocitos
T CD4 e provoca a deterioragao progressiva do sistema imunitario. A maioria das pessoas
infetadas, na auséncia de tratamento, desenvolve AIDS.

Os long-term nonprogressors representam um grupo de individuos infetados por HIV-I
que, de forma incomum, apresentam uma evolugao lenta da infegao, permanecendo clinica e
imunologicamente estaveis, na auséncia de terapéutica antirretroviral. Dentro deste grupo
destaca-se um subgrupo ainda mais especifico, correspondente a menos de 1% dos infetados
com HIV-1, os elite controllers. Estes individuos, para além de manterem as contagens de
linfocitos T CD4 estaveis, sao capazes de controlar a replicagao viral, mantendo a carga viral
indetetavel (<50 copias/mL), durante varios anos. Os mecanismos subjacentes a este
controlo ainda nao estao totalmente elucidados, no entanto um conjunto de fatores virais e
do hospedeiro parecem estar relacionados com a modulagao da progressao da infegao.

A identificagao de alguns fatores do hospedeiro que restringem a entrada do virus
nas células, como os polimorfismos genéticos nos recetores de quimiocinas e nos seus
ligandos, levou ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas com o objetivo de mimetizar
o controlo natural da infegao. Algumas destas estratégias estao atualmente a ser testadas em
ensaios clinicos.

O estudo aprofundado dos mecanismos envolvidos no controlo natural da infegao
por HIV-1 é apontado como chave para o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas eficazes na cura funcional da infegao.

Palavras-chave: virus da imunodeficiéncia humana, elite controllers, fatores do hospedeiro,

recetores de quimiocinas, quimiocinas.
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Abstract

HIV-1 infection is a dynamic process that leads to a gradual loss of CD4 T cells and
causes a progressive failure of the immune system. The majority of the infected people, in
the absence of treatment, develop AIDS.

Long-term nonprogressors are a group of HIV-l infected individuals who,
uncommonly, show a slow disease progression of infection, remaining clinically and
immunologically stable, in the absence of antiretroviral therapy. Among these, there is a
more specific subset that corresponds to less than 1% of the total HIV-I infected population,
known as elite controllers. These individuals are not only able to maintain stable CD4 T cells
counts, but are also able to control viral replication, maintaining undetectable viral loads
(<50 copies/mL) for several years. The inherent mechanisms to control of HIV-| infection
are not yet fully elucidated, but a subset of viral and host factors seems to be related with
the modulation of infection progression.

The identification of some host factors which restrict the entrance of HIV-1| into host
cells, such as genetic polymorphisms in chemokine receptors and in its ligands, led to the
development of therapeutic approaches that attempted to mimic the natural control of
infection. Some of these approaches are currently being tested in clinical trials.

A better understanding of the mechanisms involved in the control of HIV-1 infection
appears to be the key to the development of new effective therapeutic strategies that could

results in the functional cure of infection.

Key-words: human immunodeficiency virus, elite controllers, host factors, chemokine

receptors, chemokines.
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l. Introducao

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés human immunodeficiency virus) é o
agente etiologico da sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS, do inglés
acquired immunodeficiency syndrome). Atualmente conhecem-se dois tipos distintos de HIV
que estao intimamente relacionados, o HIV-1 e o HIV-2. Ambos tém origem em virus da
imunodeficiéncia simia que infetam naturalmente os primatas africanos, e que atravessaram a
barreira da espécie para os humanos. O HIV-1 e o HIV-2 apresentam algumas semelhangas,
incluindo o seu ciclo replicativo e vias de transmissao. Porém, as taxas de progressao para a
doenga e de transmissao sio menores para o HIV-2, o que se reflete em termos de
epidemia. O HIV-| é o mais predominante, surge em quase todos os paises do mundo,
enquanto o HIV-2 apresenta uma distribuicao geografica mais restrita, estando praticamente
confinado a Africa Ocidental (1).

No final de 2016, segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS), existiam cerca de
36,7 milhoes de pessoas infetadas com o HIV (2).

Decorridos mais de 30 anos desde a primeira vez que o HIV foi isolado (3), a cura
para a infecao por este virus permanece por alcangar. Contudo, tem-se vindo a assistir a um
progresso favoravel na investigacao e desenvolvimento de novos farmacos antirretrovirais
para melhorar a saude e prolongar a vida em individuos infetados pelo HIV, e ainda reduzir
as taxas de transmissao do virus (4).

O acesso as terapéuticas antirretrovirais aumentou consideravelmente nos ultimos
anos e, consequentemente, o nimero de pessoas a morrer com HIV/AIDS tem diminuido
progressivamente (5,6). No entanto, a epidemia global do HIV/AIDS continua a ser um
importante problema de salde publica. Desde 2010 que o numero anual de novos casos de
infecao por HIV diagnosticados em adultos nao diminui (5).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a infecio pelo HIV esta ainda
limitado por um conjunto de propriedades Unicas do virus, das quais se destacam a elevada
taxa de mutagao viral e a capacidade de estabelecer infegoes latentes em linfocitos T CD4,
que permitem que o virus consiga “escapar” ao sistema imunitario do hospedeiro. Por ser
um virus com afinidade preferencial para infetar os linfocitos T CD4 ativados, onde se replica
continuamente e induz efeitos citopaticos, o HIV conduz a deplegao progressiva destas
células vitais no desenvolvimento de respostas imunoldgicas, culminando na supressio do

sistema imunitario (7).

62



A maioria dos individuos infetados com HIV-l, na auséncia de terapéutica
antirretroviral, progride para AIDS num periodo de 5 a 10 anos. Contudo, existe um
pequeno grupo de individuos infetados que, mesmo na auséncia de tratamento, sao capazes
de controlar naturalmente a infecao e a progressao da doenga (8,9).

Os mecanismos subjacentes a este controlo tém sido alvo de varios estudos e
atualmente pensa-se que a modulagao da progressao da infe¢ao depende de um conjunto de
fatores virais e do hospedeiro (8,10).

A presente monografia tem como objetivo principal abordar, de uma forma geral,
alguns mecanismos do hospedeiro que determinam o controlo natural da infegao por HIV-I,
assim como as estratégias terapéuticas atuais e potenciais relacionadas. Irei focar-me nos
fatores do hospedeiro que restringem a entrada do virus nas células, nomeadamente os

recetores de quimiocinas e os seus ligandos.
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2. Caracterizacdao do HIV-I

a) Morfologia

O HIV é um lentivirus que pertence a familia Retroviridae (I1). O HIV é um virus
envelopado de forma esférica, com cerca de 100-120nm de diametro, e capside em forma de
cone truncado (12,13).

A particula viral do HIV-1, ou viriao, é constituida exteriormente por um envelope de
natureza lipidica, formado a partir da membrana citoplasmatica da célula hospedeira,
contendo duas glicoproteinas virais, a proteina de superficie (SU ou gpl20) e a proteina
transmembranar (TM ou gp4l). A revestir interiormente o envelope existe uma camada de
proteina da matriz (MA ou pl7). A capside viral (CA ou p24), composta pela proteina p24,
envolve o genoma viral, associado as proteinas da nucleocapside (NC ou p7), bem como as
enzimas virais necessarias ao processo de replicagao: transcriptase reversa (RT), protease

(PR) e integrase (IN) (11,12,13).
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Figura | - Representacdo esquemadtica da morfologia do HIV-1. Adaptado de (14).

b) Genoma

Os retrovirus sao virus com genoma de acido ribonucleico (RNA, do inglés ribonucleic
acid) cadeia simples e polaridade positiva ((+)ssRNA, do inglés single strand positive sense
RNA), embora nao funcione como RNA mensageiro (mMRNA, do inglés messenger RNA). Estes
virus possuem uma enzima, a transcriptase reversa, que catalisa o processo de transcrigao
reversa do RNA em acido desoxirribonucleico (DNA, do inglés deoxyribonucleic acid) durante
o seu ciclo de replicagao (12). O genoma do HIV-| consiste em duas copias idénticas da

molécula de (+)ssRNA, fisicamente ligadas através de ligagdes de hidrogénio. O genoma viral
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inclui trés genes estruturais (gag, pol e env), dois genes reguladores (tat e rev) e quatro genes
acessorios (nef, vif, vpr e vpu) (12,13).

Os genes estruturais codificam poliproteinas primarias que sao clivadas nas proteinas
virais por agao de proteases celulares e virais. O gene gag codifica a poliproteina precursora
Gag que, ap6s clivagem pela protease viral, da origem as proteinas estruturais pl17, p24 e p7.
O gene pol sobrepoe-se ligeiramente ao gene gag (gene gag-pol) e codifica a poliproteina de
fusao Gag-Pol que, por sua vez, é clivada pela protease viral nas enzimas PR, RT e IN. O
gene env codifica a poliproteina precursora gpl60 que é clivada por uma protease celular nas
glicoproteinas do envelope gp120 e gp4l (12,13).

Por ultimo, os genes reguladores (tat e rev) e os genes acessorios (nef, vif, vpr e vpu)
codificam as proteinas reguladoras (Tat e Rev) e as proteinas acessoérias (Nef, Vif, Vpr e

Vpu), respetivamente (12,13).
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Figura 2 - Esquema representativo da organizacdo do genoma do HIV-1 (12).

c) Proteinas e sua funcao

i) Proteinas estruturais

A particula viral do HIV-1 possui varias proteinas estruturais, nomeadamente, as
proteinas do envelope, a gpl20 e a gp4l, as proteinas da matriz, capside e nucleocapside, e
as enzimas indispensaveis a sua replicacao, a PR, a IN e a RT (12,13).

A proteina do envelope gpl20 medeia a adsorc¢ao do virus a célula hospedeira e a
gp4| promove a fusao das membranas viral e celular e a entrada do virus (12,13).

As proteinas da matriz, capside e nucleocapside, mantém a integridade do virido, pela
sua organizagao e disposicao no interior da particula viral, e participam no processo de
montagem das particulas virais ao nivel da membrana citoplasmatica da célula hospedeira
(12).

As enzimas virais sao essenciais ao processo de replicagao do virus. A transcriptase

reversa possui trés funcoes enzimaticas distintas, atuando como DNA polimerase RNA-
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dependente, Ribonuclease H e DNA polimerase DNA-dependente. Apos a infegao da célula
hospedeira, estas diferentes fungoes da RT servem para sintetizar DNA complementar
(cDNA, do inglés complementary DNA) a partir do (+)ssRNA, para degradar a cadeia de RNA
do hibrido RNA-DNA e, por ultimo, para formar DNA de cadeia dupla (dsDNA, do inglés
double strand DNA), respetivamente. A protease catalisa o processamento proteolitico das
proteinas precursoras Gag e Gag-Pol, e a integrase promove a integragao do DNA viral no

genoma da célula hospedeira (I 1).

ii) Proteinas reguladoras e acessorias

Além das proteinas estruturais, o genoma do HIV-I codifica também duas proteinas
reguladoras, Tat e Rev, respetivamente. A proteina Tat promove a transcricao dos genes
virais através da estimulagao da RNA polimerase Il. A proteina Rev regula o transporte das
moléculas de mRNA do nucleo para o citoplasma, processo fundamental para a expressao
das proteinas estruturais (15,16).

O genoma do HIV-I1, conforme referido anteriormente, contém também seis genes
acessorios. As proteinas acessorias codificadas por esses genes, apesar de nao serem
absolutamente necessarias a replicacdo, apresentam algumas fungdes importantes na
regulacao da replicagao e na infecciosidade do virus (12,13).

A Vif é uma proteina critica na produgao de virides infeciosos, uma vez que suprime a
acao das defesas celulares naturais contra os retrovirus, nomeadamente a APOBEC3
(Apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like 3 proteins). A APOBEC3 é uma
familia de desaminases que confere resisténcia intrinseca celular ao HIV-1 e que é degradada
pela Vif (17).

A Vpu, outra proteina acessoria do HIV-I, é uma proteina necessaria a libertagao
eficiente das particulas virais da superficie das células infetadas que contraria o efeito da

tetrina, uma proteina celular que impede a libertagao dos virides (17).

d) Ciclo de replicacao

i) Adsorcao e Fusao

O ciclo de replicagao do HIV-l tem inicio com a adsor¢ao da particula viral a
superficie da célula hospedeira. Os linfécitos T CD4 sao as principais células-alvo do HIV-1,

uma vez que expressam niveis elevados de moléculas CD4 a superficie, o recetor celular do
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HIV-1. No entanto, existem outras células suscetiveis a infecado, como os mondcitos,
macroéfagos e células dendriticas (1 1).

Esta adsorgao ocorre através da ligacao da proteina de superficie do HIV-1, a gp120,
ao recetor celular, a molécula CD4 (1 1).

A interagao da gpl20 com a molécula CD4 induz alteragoes conformacionais no
envelope glicoproteico, expondo novos dominios de ligacao da gpl20 e permitindo a sua
ligagdo a um co-recetor celular. Os co-recetores mais frequentemente usados pelo HIV-I
sao os recetores de quimiocinas da classe CC tipo 5 (CCRS, do inglés CC chemokine receptor
5) e da classe CXC tipo 4 (CXCR4, do inglés CXC chemokine receptor 4) (18).

Por sua vez, a interagcao da gpl20 com o co-recetor promove a exposicao de um
peptideo de fusio da gp4l, que permite a fusio do envelope viral com a membrana

citoplasmatica da célula hospedeira e a consequente entrada da capside viral (18).

ii) Transcricao Reversa

Apos a fusdo, o viriao sofre descapsidagio e o seu conteudo é libertado para o
citoplasma da célula hospedeira. No citoplasma, a enzima RT catalisa o processo de
transcricao reversa do RNA genomico em dsDNA (conforme descrito atras), que é entao
transportado para o nucleo na forma de complexo de pré-integragao (CPl). O CPI, além do

dsDNA viral, inclui ainda as enzimas IN e PR, e as proteinas MA e Vpr (19).

iii) Integracao

Apos a importagao nuclear do CPI, a integrase viral catalisa a integragao da molécula
de dsDNA linear do HIV-1 no genoma da célula hospedeira, dando origem ao provirus.
Desta forma, a célula, uma vez infetada com HIV-I, e apos a ocorréncia da integragao do
genoma viral no genoma celular, ficara infetada de forma persistente. Caso o linfocito T CD4
assim infetado entre num estado de repouso, o genoma viral permanecera integrado no
genoma da célula hospedeira, mas num estado latente, sem expressao de proteinas ou
genoma virais (laténcia pos-integracional) (12,13).

No entanto, a integragao do genoma do HIV-1 no genoma celular nao ocorre em
todas as células infetadas. Esta integracao apenas acontece nos linfocitos T CD4 ativados. O
DNA viral niao integra o genoma dos linfoécitos T CD4 de meméria em repouso ou naive,
onde permanecera num estado de laténcia pré-integracional que, ao contrario da laténcia

pos-integracional, € um estado de curta duragao (12,13).
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iv) Transcrigao

Uma vez integrado, o DNA proviral sera transcrito ou replicado sempre que o DNA
celular também o seja, para o que é necessario que o linfocito T CD4 esteja num estado
ativado (12).

Deste modo, na célula infetada ativada, a RNA polimerase Il catalisara a transcrigao
do DNA viral em mRNA, que ira ser usado para a sintese de proteinas virais, e funcionara

como RNA gendmico dos virus descendentes (12,13).

v) Reuniao, Montagem e Libertagao

A reuniao e montagem das particulas virais ocorre ao nivel da membrana
citoplasmatica, de onde se libertam novos virides imaturos. Este processo é regulado pelas

poliproteinas Gag e Gag-Pol (12).

vi) Maturagao

Apos a libertagao da particula viral, a protease é ativada e processa a clivagem das
poliproteinas Gag e Gag-Pol nas proteinas funcionais. A maturagao do viriao resulta, assim,

na reorganizagao nuclear e aquisicao de infecciosidade viral (13).
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Figura 3 - Esquema representativo do ciclo de replicagdo do HIV-1 (12).
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3. Infecao por HIV-I

a) Transmissao

A transmissao do HIV-|l ocorre através do contacto direto com fluidos bioldgicos
infetados. Este contacto ocorre principalmente através de relagoes sexuais desprotegidas;
por inoculagao de sangue ou produtos sanguineos contaminados; e por transmissao vertical

durante a gravidez, parto ou aleitamento (20).

b) Curso clinico da infecdo

A infegao por HIV-| corresponde a uma das mais complexas situagoes bioldgicas que
o seu humano confronta, nao sé porque este virus apresenta elevada capacidade mutagénica,
mas também porque o seu alvo celular, como ja foi referido, sao os linfocitos T CD4,
elementos fulcrais no desenvolvimento de respostas imunologicas (1 1).

Apos a exposicao ao HIV-1l, o percurso patogénico desta infecao passa por trés
etapas principais e sequenciais: infegdo primaria ou aguda, fase assintomatica ou de laténcia

clinica e fase sintomatica ou AIDS (13).

i) Infecao primaria ou aguda

A infecao primaria por HIV-| caracteriza-se por um periodo de intensa replicagao
viral, que se traduz em niveis elevados de RNA plasmatico e provoca uma diminuigao
acentuada da contagem de linfocitos T CD4. Durante as primeiras quatro semanas apos a
exposicao ao virus, cerca de 50% dos doentes desenvolve um conjunto de sintomas
semelhantes a um sindrome gripal, tais como febre, faringite, erupgao cutinea, dores de
cabega, mialgias, artralgias, fadiga, entre outros (13).

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do organismo contra a infegao
por HIV-1 e promove o desenvolvimento das respostas imunes adaptativas (especificas)
celulares e humorais. As células da imunidade inata ativadas atuam de modo a eliminar o
virus ou a limitar a sua disseminagao, e modulam a resposta adaptativa. Por sua vez, a
resposta adaptativa € mediada pelos linfécitos T e linfécitos B. Estes linfocitos sao ativados
quando detetam antigénios através dos seus recetores de superficie (12).

As moléculas do complexo principal de histocompatibilidade classe | sao expressas na
maioria das células nucleadas e, durante uma infe¢ao viral, apresentam peptideos virais na

superficie das células infetadas aos linfocitos T citotoxicos. O reconhecimento do antigénio
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resulta na libertagao de perforinas e granzimas, pelo linfocito T citotdxico, que provocam a
lise da célula infetada (12,13).

A ativagao de linfocitos B resulta na produgao de anticorpos anti-HIV neutralizantes e
ligantes, sendo que os neutralizantes atuam através da neutralizagao do virus, prevenindo a
sua entrada na célula-alvo, e os ligantes atuam mobilizando outros componentes da resposta
imune para destruir as células infetadas (12).

Varios fatores associados a resposta imune inata e celular podem influenciar a
replicagao viral durante a fase inicial da infegao. A resposta imunitaria mediada por células,
mais especificamente a atividade dos linfocitos T citotoxicos, parece ser mais eficiente no
controlo da replicagao viral do que a resposta humoral. Contudo, apesar de eficaz, a
resposta imune nao é capaz de eliminar completamente o virus do organismo, uma vez que
nao consegue atuar sobre as células infetadas que albergam o virus sob a forma de provirus,
sem expressao de proteinas virais (12,13).

O desenvolvimento da resposta imune resulta, assim, na diminui¢cao da carga viral e
recuperacao da contagem de linfocitos T CD4, embora sem atingir os niveis pré-infecao, no

final da fase aguda (12,13).

i) Fase assintomatica ou de laténcia clinica

A fase de laténcia clinica corresponde ao periodo que medeia entre a infecao
primaria e a imunodeficiéncia clinica, e caracteriza-se por uma infecdo cronica sem
manifestagoes clinicas inerentes a replicagao viral, com perda gradual de linfécitos T CD4
(1'1,18).

Apesar da laténcia clinica, nao existe laténcia virologica nem imunolégica, ou seja, esta
fase é acompanhada por uma replicagao viral persistente que é parcialmente controlada pela
forte resposta imunologica do hospedeiro (12,13).

Este periodo tem uma duragao variavel dependente da relagao entre a carga viral e a
diminuigao dos linfocitos T CD4 (12).

Na auséncia de tratamento, o individuo infetado com HIV-I experiencia, assim,
durante esta fase, um aumento gradual da carga viral acompanhado por uma diminui¢ao dos

linfocitos T CD4 (13).

iii) Fase sintomatica ou AIDS

A Ultima fase da infecao por HIV-Il caracteriza-se por uma imunodeficiéncia clinica,

decorrente da perda em numero e eficacia dos linfécitos T CD4 (1 1,18).
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A imunodeficiéncia progressiva que o doente apresenta nesta fase é responsavel pelo
aparecimento de neoplasias e infegoes oportunistas, cuja frequéncia e severidade é tanto
maior quanto menor for o nimero de linfocitos T CD4 (11,18).

A fase de AIDS caracteriza-se assim por uma intensa replicagao viral acompanhada da
diminuicao da resposta imunologica (11,18).

De acordo com o Sistema de Classificagao Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), um doente infetado com HIV-1 é diagnosticado com AIDS quando apresenta
contagem de linfocitos T CD4 <200 células/uL ou contagem de linfocitos T CD4 <14% do

total de linfécitos ou pelo menos uma doenga definidora de AIDS (21).

c) Tratamento

Os farmacos utilizados na terapéutica antirretroviral encontram-se classificados em
diferentes classes, consoante o alvo respetivo durante o ciclo de replicacio do HIV. Temos,
assim, os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos dos Nucledsidos, que funcionam
como substrato competitivo, sendo incorporados pela RT viral na sintese de cDNA, em vez
dos desoxirribonucleétidos naturais; os Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos
dos Nucledsidos, que se ligam a RT viral numa zona proxima do local ativo, alterando a sua
estrutura e fungao; os Inibidores da Protease, que mimetizam o substrato natural da
protease viral, impedindo o processamento proteolitico das poliproteinas precursoras Gag e
Gag-Pol e, consequentemente, a maturagao das particulas virais; os Inibidores da Fusao, que
se ligam a proteina de superficie gp4l, impedindo que esta proteina sofra as alteragoes
conformacionais necessarias para a fusao do envelope viral com a membrana citoplasmatica
da célula hospedeira; os Antagonistas do co-recetor CCRS5, que bloqueiam a ligagao da
proteina superficie gp120 com o CCRS, impossibilitando a entrada do virus na célula através
deste co-recetor; e, por fim, os Inibidores da Integrase que bloqueiam o local ativo da
integrase viral, impedindo a integragio do DNA viral no genoma da célula hospedeira
(18,22).

A existéncia de linfocitos T CD4 infetados que permanecem em repouso (latentes)
representa a principal barreira a erradicagcao da infegao por HIV-I em individuos tratados
com os farmacos atualmente disponiveis, uma vez que estes, por atuarem nas diferentes
fases do ciclo de replicagao, sao eficazes apenas contra o HIV-l em replicagao, nao tendo
qualquer efeito sobre o HIV-I que nao se esteja a replicar, como acontece com virus que se

encontrem nos linfécitos nao ativados (4). No entanto, os linfocitos T CD4 infetados em
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repouso podem ser ativados e produzir novos virioes, caso o tratamento seja interrompido.
Por este motivo, é crucial a manutengao de um tratamento continuado (22).

Assim, o tratamento dos doentes infetados com HIV-I tem como objetivo principal
alcangar e manter a supressao da replicagao viral durante o maximo tempo possivel,
preservar o sistema imunologico e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida e
diminuir a morbilidade e mortalidade associada a infegao (18).

O uso de farmacos antirretrovirais em monoterapia foi a estratégia terapéutica
adotada no final da década de 80 e inicio da década de 90 no tratamento da infegao por HIV-
I. No entanto, o insucesso terapéutico observado, muito devido ao facil desenvolvimento de
resisténcias, conduziu ao desenvolvimento subsequente de terapias combinadas (22,23).

A combinagcao de farmacos antirretrovirais € considerada a melhor estratégia
terapéutica para o controlo da infecdo, na medida em que, aliada a prevencio do
desenvolvimento de resisténcias aos farmacos, € menos toxica e mais eficaz em relacdo a
monoterapia inicialmente testada (22,23).

A terapéutica antirretroviral de alta eficaicia (HAART, do inglés highly active
antiretroviral therapy), que constitui atualmente a forma de tratamento mais eficaz da infegao
por HIV-1, foi introduzida em 1996 e consiste na combinagao de, pelo menos, trés fairmacos
diferentes pertencentes a mais do que uma classe de antirretrovirais. Muitas das orientagoes
atualmente em vigor sugerem que se inicie a terapéutica com dois Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos dos Nucledsidos, normalmente em combinagao com um
Inibidor da Transcriptase Reversa Nao Anilogo dos Nucledsidos ou um Inibidor da
Protease. Os farmacos pertencentes as restantes classes podem ser utilizados como
terapéutica de recurso, associados, sempre que possivel, a dois farmacos ativos, e na
auséncia de outra opgao (22,23).

Porém, a HAART apresenta alguns inconvenientes, dos quais se destacam o seu custo
dispendioso e os efeitos secundarios associados que conduzem a falhas de adesao a
terapéutica por parte do doente. Por sua vez, estas estao na base do desenvolvimento de
resisténcias, constituindo assim uma limitagao ao sucesso da terapéutica (22,23).

Atualmente, a OMS recomenda o tratamento de todos os doentes infetados com
HIV o mais cedo possivel apds o diagnostico, independentemente da contagem de linfocitos

T CD4 (24).
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4. Long-term nonprogressors

Como ja foi referido, a fase assintomatica da infegdo por HIV-1 caracteriza-se por
uma replicagao continua do virus acompanhada por uma diminui¢ao progressiva do nimero
de linfocitos T CD4. Na auséncia de terapéutica antirretroviral, a maioria dos individuos
evolui para AIDS num periodo de 5 a 10 anos (8,9).

No entanto, logo nos primeiros anos apos o inicio da epidemia da AIDS, surgiu um
grupo de individuos infetados com HIV-1 que, de forma incomum, apresentavam uma
evolugdo lenta da infegao, permanecendo clinica e imunologicamente estaveis, na auséncia de
tratamento. Os long-term nonprogressors (LTNP), como siao designados, representam cerca
de 5 a 10% da populagao infetada com HIV-| e caracterizam-se por manterem as contagens
de linfocitos T CD4 estaveis sem progressao da doenga por mais de 7-10 anos, na auséncia
de terapéutica antirretroviral (7,8,9,25,26).

O desenvolvimento de testes sensiveis de quantificagao de RNA plasmatico do HIV-1
nos anos 90 permitiu nao sé perceber que os LTNP constituem uma populagao heterogénea
com diferentes niveis de RNA viral plasmatico, mas também identificar um subgrupo de
LTNP ainda mais especifico, correspondente a menos de 1% dos infetados com HIV-1, os
elite controllers (EC). Para além de manterem niveis de linfocitos T CD4 estaveis na auséncia
de tratamento, os EC sao capazes de controlar espontaneamente a replicagao viral,
mantendo a carga viral indetetavel, ou seja, abaixo dos limites de detegao dos testes

comerciais atualmente disponiveis (<50 cépias/mL) (7,8,9,10,27).

a) Elite controllers

Na auséncia de terapéutica antirretroviral, os EC alcangam naturalmente os objetivos
pretendidos pelo tratamento com HAART, incluindo supressio da replicagao viral e
diminuicao da progressao da doenca (10).

Nos ultimos anos, os EC tém sido alvo de muitos estudos de modo a tentar perceber
os mecanismos subjacentes ao controlo virologico espontaneo. Esta extraordinaria
capacidade é apontada como chave para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para o tratamento da infecao por HIV-I (10).

Desses estudos surgiram evidéncias de que tanto fatores virais como do hospedeiro
podem estar implicados no controlo natural da infecgao viral. (7,8,10,25,26,27).

Os fatores virais associados ao controlo virologico natural ainda nao estao bem

elucidados. Os primeiros casos de controlo virolégico foram atribuidos a infe¢ao por virus
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de menor viruléncia, incluindo virus que apresentavam mutagoes e grandes delecoes em
genes criticos (nef, rev, gag-pol e vif) que interferiam com a capacidade replicativa do virus.
No entanto, estudos subsequentes demonstraram a existéncia de EC infetados com virus
replicativamente competentes, sugerindo que a infegao por virus menos virulentos nao era a
causa exclusiva do controlo (8,26,27).

A reforgar a ideia de competéncia viral, estudos que analisaram pares de transmissao
demonstraram que a infecao por virus geneticamente semelhantes e replicativamente
competentes pode originar resultados clinicos totalmente diferentes, o que prova que sao,
sobretudo, os fatores do hospedeiro que ditam que tipo de controlo se estabelecera (8,27).

A variagdo genética humana da expressio dos recetores de quimiocinas e da
producao de quimiocinas representa um dos diversos fatores do hospedeiro que afeta a

infecao por HIV-I e a progressao para AIDS (26).

5. Co-recetores do HIV-1 e seus ligandos, e sua implicacio no

controlo natural da infecao

Como ja foi referido anteriormente, a entrada do HIV-| na célula hospedeira inicia-se
com a ligagao sequencial da proteina de superficie, a gpl20, primeiramente ao recetor
celular, a molécula CD4, e depois a um co-recetor celular especifico. Atualmente estao
descritos varios recetores de quimiocinas que medeiam a entrada do HIV-l na célula
hospedeira, no entanto, os co-recetores CCR5 e CXCR4 siao os frequentemente mais
usados pelo virus (28).

Os co-recetores CCR5 e CXCR4 sao dois recetores de quimiocinas estruturalmente
relacionados pertencentes a superfamilia dos recetores acoplados a proteina G (GPCR, do
inglés G-protein coupled receptors). Os GPCR s3ao proteinas transmembranares que
apresentam uma regiao N-terminal extracelular, uma regiao C-terminal intracelular e sete
dominios transmembranares ligados por seis ansas (trés intracelulares e seis extracelulares)
(28).

Os ligandos naturais destes recetores, as quimiocinas, sao proteinas de baixo peso
molecular que, através da ativagao do recetor, medeiam varias fungoes celulares, incluindo o

desenvolvimento, ativagao e migragao leucocitaria, a angiogénese e respostas imunologicas

(28).
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O CXCR4 foi o primeiro recetor de quimiocinas a ser identificado como co-recetor
do HIV-1 e tem como unico ligando natural a quimiocina stromal cell-derived factor | (SDF-I
ou CXCLI2) (29). Este recetor é expresso a superficie dos linfocitos T CD4 naive,
monocitos, linfocitos B, mas nao em macroéfagos (25).

Por sua vez, o co-recetor CCR5 foi inicialmente caracterizado como recetor das
quimiocinas macrophage inflammatory protein la (MIP-1a ou CCL3), macrophage inflammatory
protein 18 (MIP-1B ou CCL4) e regulated upon activation normal T cell expressed and presumably
secreted (RANTES ou CCLS5), e posteriormente descrito como co-recetor do HIV-1. O
CCR5 ¢é expresso preferencialmente a superficie de linfocitos T CD4 de memobria,
monocitos, macrofagos, linfocitos B, células dendriticas e microgliais, e em niveis muito
baixos a superficie de linfécitos T CD4 naive (25).

O HIV-1 apresenta um tropismo seletivo, ou seja, a infecao pelo virus é determinada
pela expressao de recetores e co-recetores nas diferentes linhas celulares. A diferente
afinidade para os co-recetores CCR5 e CXCR4 mostra um padrio de evolugao
caracteristica durante o curso natural da infecao por HIV-1 (29).

As variantes do HIV-l que sao normalmente responsaveis pela transmissao e que
predominam durante a fase assintomatica da infecao restringem-se geralmente a utilizagao
do CCR5 como co-recetor (variantes R5 tropicas), enquanto as variantes virais que
emergem na fase tardia da infecao usam preferencialmente o CXCR4 (variantes X4
trépicas). No entanto, a medida que a infecao progride, as primeiras variantes que utilizam o
CXCR4 como co-recetor parecem manter a capacidade de infetar via CCR5 (variantes
R5X4 trépicas) (29).

Varios polimorfismos nos recetores de quimiocinas tém sido associados a protecao

natural contra a transmissao do HIV e progressao da doenga (25,26,27).

a) Polimorfismos nos co-recetores do HIV-I

i) Polimorfismo CCR5A32

Um dos polimorfismos mais estudados que influenciam a infe¢ao por HIV-1 e que sao
responsaveis por diferencas na progressao da doenca é a mutagao A32 no gene CCR5 (30).
O polimorfismo CCR5A32 resulta de uma delecao de 32 pares de bases na sequéncia
codificante do gene CCR5 que introduz um codao stop prematuro na sequéncia genética,
originando assim a produ¢io de uma proteina truncada e, consequentemente, a perda de

expressao funcional do recetor (25,26,27).
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A mutagao A32 pode estar presente num ou nos dois alelos do gene CCR5, ou seja,
em heterozigotia ou homozigotia, respetivamente (30).

Os individuos que exibem o polimorfismo CCR5A32 em homozigotia sao
naturalmente resistentes a infecao por estirpes R5 tropicas do HIV-1 (a maioria das estirpes
do HIV-1 transmitidas), uma vez que nao expressam o co-recetor CCR5 a superficie da
células-alvo. No entanto, permanecem suscetiveis a infecao por estirpes que utilizem outro
co-recetor para mediar a entrada na célula (25,26). Em alguns casos, a infecao de individuos
homozigoticos para este polimorfismo foi associada a estirpes virais R5X4 ou X4 tropicas
(25).

Por sua vez, os individuos heterozigoticos para este polimorfismo mostram apenas
uma reduciao de expressao funcional do recetor CCR5. Estes individuos, apesar de nao
estarem completamente protegidos contra a infecao, apresentam cargas virais mais baixas,
contagens de linfocitos T CD4 mais estaveis e uma progressao 2-3 anos mais lenta para
AIDS em comparagao com individuos wild-type (individuos que nao apresentam a mutagao)
(25,26,27).

O polimorfismo CCR5A32 apresenta maior prevaléncia na Europa, principalmente no
Norte da Europa, com uma frequéncia de homozigotia de cerca de 1%, e esta praticamente

ausente em Africa, Este e Sudeste Asiatico, América e Oceinia (31,32).

ii) Polimorfismos na regiao promotora do gene CCR5

Varios polimorfismos genéticos na regiao promotora do gene CCR5 estio também
relacionados com uma variabilidade na progressao para AIDS. Um exemplo importante é o
polimorfismo CCR5-59029 A/G, que consiste na substituicio de uma adenina por uma
guanina na posicao 59029 da regiao promotora do gene CCR5. A presenca do alelo 59029G
em homozigotia em individuos infetados por HIV-I| estd associada a uma progressao mais
lenta para AIDS em comparagao com individuos que apresentam o alelo 59029A em
homozigotia. Este polimorfismo é responsavel pela regulagao diferencial da transcricao do
gene CCR5, sendo que o efeito protetor do alelo 59029G parece estar relacionado com a
atividade diminuida dos promotores que contém este alelo resultando, assim, na diminuicao

dos niveis de expressao do co-recetor CCR5 (33).

iii) Polimorfismos noutros co-recetores do HIV-I

Os recetores de quimiocinas da classe CC tipo 2 (CCR2, do inglés CC chemokine

receptor 2) e da classe CX3C tipo | (CX3CRI, do inglés CX3C chemokine receptor 1) sao dois
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co-recetores alternativos para a infegao por algumas estirpes do HIV-I. Alguns
polimorfismos nestes recetores tém sido igualmente associados a diminuicao da progressao
para a doenca (25,26).

O polimorfismo CCR2-64] parece atrasar a progressao para AIDS entre dois a
quatro anos, em comparagao com os individuos homozigoticos que apresentam alelos do
tipo wild-type (34). Embora este polimorfismo nao afete os niveis de expressao do co-recetor
CCR2 nem a sua atividade, o co-recetor mutado é capaz de formar heterodimeros com os
co-recetores CCR5 e CXCR4, antagonizando assim a infe¢ao por HIV-1 (25,26).

Outro exemplo é o polimorfismo CX3CRI-V249] que é mais frequentemente

encontrado em LTNP do que em individuos progressores (35).

b) Polimorfismos nas quimiocinas

A presenca de polimorfismos nas quimiocinas, os ligandos naturais dos co-recetores
do HIV-1, pode também influenciar a transmissao do HIV-1 e a progressao para AIDS
(25,26,27).

Como ja referi, os ligandos naturais do CCR5 incluem as quimiocinas MIP-la, MIP-18
e RANTES, e do CXCR4 apenas se conhece a SDF-I. Estas quimiocinas atuam como
inibidores competitivos do HIV-1 e tém sido associados ao controlo da infegao por HIV-I
(25,26,27).

Alguns estudos verificaram que os linfocitos T CD4 de LTNP produzem niveis mais
elevados de MIP-1a, MIP-1B e RANTES em comparagao com individuos progressores, que
produzem niveis muito baixos destas quimiocinas (36).

A quimiocina RANTES, como ligando natural do CCRS5, inibe a infe¢ao por variantes
virais R5 tropicas, e niveis elevados de RANTES tém sido associados ao controlo da infecao
por HIV-1. Alguns polimorfismos na regiao promotora do gene RANTES, como € o caso do
alelo 28G, parecem ter um papel importante contra a progressao da doenga. O
polimorfismo RANTES-28G ativa a regiao promotora do gene RANTES aumentado, assim, os
niveis de transcricio deste gene. A expressio aumentada de RANTES inibe a infecao por
HIV-1, o que também contribui para a diminuicdo da deplegao de linfocitos T CD4
(25,26,37).

Uma das variantes da quimiocina MIP-la, a CCL3LI, é considerada o agonista mais
potente do co-recetor CCR5. A CCL3LI| é codificada pelo gene CCL3LI que, por sua vez,
resulta da duplicagao cromossémica da regiao que contém o gene CCL3. Como

consequéncia destas duplicagoes, o nimero de cépias do gene CCL3LI varia entre diferentes
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individuos, sendo que as populagoes africanas apresentam um numero maior de copias em
comparagao com as populagoes europeias. O numero copias do gene esta diretamente
relacionado com os niveis de secrecao de CCL3LI| e, por sua vez, os niveis elevados de
CCL3LI limitam a infegao por HIV-I, tanto por inibicao da ligagdo do virus ao co-recetor
CCRS5, como pela redugcao da expressaio de CCR5 a superficie da célula, resultado da
internalizacao do recetor. Deste modo, o numero de copias de CCL3L| relaciona-se com
uma diminui¢ao da progressao da doenga (25,26,38).

A quimiocina SDF-I ¢ o unico ligando natural conhecido do CXCR4 e inibe a infegao
por estipes X4 tropicas do HIV-1. O polimorfismo SDFI-3’A resulta de uma mutagao na
extremidade 3’ nao codificante do gene SDF-I que aumenta os niveis de transcri¢ao do gene,
no entanto atualmente nao existe um consenso relativamente ao papel deste polimorfismo
na infecao por HIV-1 e progressao da doenca. Embora a presenca do polimorfismo tenha
sido associada a diminuigao da progressao para AIDS em varios estudos, outros estudos nao

encontram ligagao entre o alelo e a progressao da doenca (25,26).

c) Estratégias terapéuticas com base nos co-recetores do HIV-I

O polimorfismo CCR5A32 é provavelmente a variagao genética mais estudada de
uma proteina do hospedeiro relacionada com a infecao por HIV-I. A identificacao deste
polimorfismo e a revelagao da sua importancia na prevengao ou controlo da infe¢cao por
HIV-1, sem afetar a saide do individuo portador do polimorfismo, levou ao desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas, desde a interferéncia na interagao do virus com o co-
recetor CCRS5 a inibicao da expressao funcional dos co-recetores CCR5 (25).

De modo a interferir com a ligagdo do virus ao co-recetor CCR5 tém sido
desenvolvidos inibidores da entrada competitivos e alostéricos. Os inibidores competitivos
incluem derivados da quimiocina RANTES que, para além de competirem com a proteina de
superficie, a gp120, para a ligagao ao CCRS5, induzem a internalizagao do co-recetor na célula
(39). Por sua vez, os inibidores alostéricos nao competem com o virus na ligagio ao CCRS5,
mas ligam-se ao dominio transmembranar do co-recetor, induzindo uma alteragao
conformacional nas ansas extracelulares que inibe a entrada do HIV-I na célula (40).

O Maraviroc é um dos inibidores alostéricos desenvolvidos e o Unico atualmente
aprovado pela Food and Drug Administration para a infe¢ao por HIV-1 (25,40).

Para inibir a expressao do co-recetor CCR5 tém sido igualmente desenvolvidas

algumas abordagens terapéuticas de terapia génica que ainda estio a ser testadas em ensaios
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clinicos. A possivel eficacia da terapia génica é sustentada pelos resultados obtidos do
“Doente de Berlim” (25).

Em 2007, Timothy Brown (também conhecido como Doente de Berlim), um
individuo infetado com HIV-I, desenvolveu leucemia mieloide aguda, pela qual foi submetido
a um transplante de células estaminais hematopoiéticas da medula 6ssea de um doador
compativel portador da mutagao CCR5A32 em homozigotia. Como ja foi referido, o
polimorfismo em causa, em homozigotia, confere resisténcia natural a infegao por estirpes
R5 tropicas do HIV-I e o doador de medula foi escolhido tendo em conta esta
particularidade genética. Apds o transplante, foi descontinuada a terapéutica antirretroviral,
que o doente fazia ha quatro anos, e desde entao a replicagao viral permanece indetetavel
(41).

Embora se tenha verificado o sucesso do transplante, nao se pode afirmar que foi
possivel erradicar o virus, o que se prende por varios motivos: a possivel presenga de
estirpes X4 tropicas antes do transplante; a detecao de macréfagos com expressao de CCR5
raros cerca de 5 meses apds o transplante; e a possivel existéncia de reservatoérios celulares
com HIV-1 nao detetados (41).

E de realcar, no entanto, que apesar de bastante promissor, os riscos associados ao
transplante alogénico, que implica quimioterapia e radiagao, e o baixo numero de doadores
compativeis portadores da mutagao em homozigotia, limitam a replicagao desta abordagem
terapéutica (25,41).

Contudo, os resultados obtidos com este individuo constituem a Unica evidéncia até
a data de que a cura para infegao por HIV-1 pode ser possivel. Na pior das hipoteses, o
doente de Berlim atingiu uma remissao a longo prazo da infegao por HIV-1 (cura funcional)

e, na melhor das hipoteses, pode ter conseguido erradicar o virus (cura esterilizante) (41).
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6. Conclusao

O aparecimento diario de novos casos de individuos infetados por HIV e as
limitagoes de sucesso terapéutico observadas com os farmacos antirretrovirais atualmente
disponiveis representam, efetivamente, um grave problema de satde publica a nivel mundial.

No entanto, a existéncia de um grupo raro de individuos infetados por HIV-1 capazes
de controlar naturalmente a replicagao viral e modular a progressao da doenga, na auséncia
de tratamento, constitui a prova de que a remissao da infegao a longo prazo pode ser um
objetivo alcancgavel.

Os mecanismos envolvidos no controlo da infecido nestes individuos sao,
provavelmente, multifatoriais. Contudo, estao ja identificados varios fatores do hospedeiro
associados ao controlo natural da infegao por HIV-1l, como sao exemplo os polimorfismos
genéticos que interferem com a ligagao do virus as células-alvo, tanto pela restricaio da
expressao dos co-recetores a superficie das células, como pelo aumento da produgao de
inibidores competitivos. Destes, destaca-se o polimorfismo no gene codificante do co-
recetor CCR5, mais especificamente, o polimorfismo CCR5A32. Este polimorfismo € um
dos fatores genéticos do hospedeiro mais estudados, pela revelagao da sua importancia no
controlo da infegao, e cujo fundamento sustentou a estratégia terapéutica adotada para o
tratamento da leucemia mieldide aguda num individuo infetado por HIV-1. Apos ser
submetido a um transplante de células estaminais hematopoiéticas da medula éssea de um
doador compativel portador da mutagao CCR5A32 em homozigotia, o doente de Berlim,
como ficou conhecido, permanece desde entao sem carga viral detetavel e representa, até a
data, o caso mais proximo de cura da infecgao.

A disposicao dos co-recetores do HIV-1 a superficie das células e a sua estrutura
conservada torna-os um alvo acessivel para o desenvolvimento de novos farmacos, como é o
caso do Maraviroc, ja instituido na terapéutica, e outros inibidores da entrada e novas
abordagens de terapia génica que ainda estao a ser testados em ensaios clinicos.

Assim, o estudo aprofundado dos mecanismos envolvidos no controlo natural da
infecao por HIV-I pode estar na base do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas

eficazes na cura funcional da infecdo.
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