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|. INTRODUCAO

O presente relatorio surge no ambito da unidade curricular estagio realizado no
segundo semestre do quinto ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

O farmacéutico é um agente de saude que centra a sua atengao no bem-estar do
doente em particular, e do cidadao em geral, garantindo o acesso a um tratamento com
qualidade, eficicia e seguranga. O farmacéutico comunitario enquanto especialista do
medicamento e agente de saude publica deve manter uma relagao cordial com todos os
profissionais de saude, assegurar uma dispensa do medicamento de forma conscienciosa,
garantindo uma utilizagao segura, eficaz e racional do medicamento, utilizando os seus
conhecimentos para assegurar a maior qualidade em todos os servigos que presta.’”

O estagio curricular aparece como primeiro contacto do estudante com a realidade
profissional antes de acabar o curso, funcionando como uma ponte que permite transpor
todo o conhecimento adquirido e adequa-lo a realidade, fortalecendo as suas capacidades e
permitindo um crescendo enquanto futuros profissionais.

O meu estagio realizou-se no periodo de 7 de margo a 19 de junho, na Farmacia
Luciano e Matos, localizada em Coimbra. A farmacia encontra-se em funcionamento desde
1929, estando inicialmente localizada na Rua da Sofia. A adjudicagao da diregao técnica para a
atual proprietaria, a Dra. Maria Helena Costa Neves Correia Amado, data de 1995. Em 2008
a farmacia passa de empresa em nome individual para sociedade, assumindo a designagao de
CNCA Farmacias, Lda. - Farmacia Luciano & Matos. Ainda em 2008 muda de instalagoes
passando para a localizagio atual, sita na Praga 8 de Maio.” De referir que em 2009 integra o
grupo Holon, uma rede nacional de farmacias, independentes e autonomas que partilham
uma mesma marca, imagem e forma de estar e ser Farmacia.”’

O presente relatério é redigido sob a forma de andlise SWOT descrevendo os
pontos fortes, fracos, ameagas e oportunidades (Strenghts, Weaknesses, Opportunities e

Threats) que se fizeram sentir ao longo do estagio.

2. ANALISE SWOT

Uma analise SWOT faz uma abordagem a dois niveis — interno e externo — segundo
um método estruturado que inclui quatro elementos: pontos fortes (Strenghts), pontos
fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats). No presente
relatorio pretendo fazer uma reflexao critica, dando importancia ao impacto das atividades
desempenhadas no meu estidgio e percurso, nao fazendo uma descricao detalhada das

atividades em si.
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Tabela I: Resumo da analise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos
* Organizacao do estagio * Dificuldade de associagao entre
* Intervengao no Aconselhamento ao nome comercial e Principio Ativo
Utente * Dificuldade no Aconselhamento de
* Participagdo na preparagao de Dermocosmética e Veterinaria.
Medicamentos Manipulados * Interpretagao de prescrigoes
* Farmacia dinamica em contexto manuais
social

* Acolhimento e integragao na equipa

técnica
Oportunidades Ameacas
* Contacto com o Sistema de Gestao * A visao do estagiario por parte do
de Qualidade utente
* Filosofia Kaizen * Locais de venda de Medicamentos
* Inovagao  Tecnolégica  (Sifarma nao Sujeitos a Receita Médica

2000°, Robot e Caixa automatica)
* Possibilidade de participar em varias
formacoes

3. PONTOS FORTES

3.1. ORGANIZACAO DO ESTAGIO

No primeiro dia de estagio foram-me apresentadas as instalagdes, os recursos
humanos que constituem a equipa e foi-me dado a conhecer os tragos gerais nos quais o
meu estagio iria decorrer. Iniciei o estagio com a execugao de tarefas de backoffice,
progredindo gradualmente até ao atendimento ao publico. As varias atividades foram

introduzidas sucessivamente e mantiveram-se ao longo do estagio.

Aprovisionamento, armazenamento e gestdo de existéncias

A primeira etapa do estagio, na parte do aprovisionamento, armazenamento e gestao
de existéncias permitiu-me comegar a conhecer os produtos e familiarizar-me com o espago
fisico da farmacia, em termos de arrumacao e organizagao. Esta etapa do estigio permitiu-
me também comecar a interligar o nome comercial dos medicamentos com o respetivo
principio ativo (PA). Esta fase foi bastante relevante para compreender a dinamica das
encomendas a nivel de hordrios de entrega, fornecedores disponiveis, gestio de stocks,

marcagao de pregos e margens.
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Gabinete do utente

Quando adquiri autonomia na tarefa anterior pude prosseguir para o gabinete do
utente. Para além da explicagio que me foi dada relativamente ao procedimento em si, foi-
me dado a ler um Guia Pratico que fazia referéncia aos testes bioquimicos que sao
frequentemente realizados e possivel intervengao farmacéutica. Os principais parametros
fisiologicos/ bioquimicos que tive oportunidade de determinar foram: pressao arterial,
glicémia, triglicéridos, colesterol e bioimpedancia.

Esta fase constituiu a minha primeira forma de contacto com o utente, contribuindo
para melhorar o meu modo de abordar o doente e para a melhoria do meu didlogo com
este. Aquando da execucao desta tarefa apercebi-me que é de fulcral importancia entender o
contexto clinico do doente, as condi¢oes de realizagao dos testes e possivel influéncia de
fatores fisioldgicos/ farmacolégicos no resultado. Assim, torna-se possivel ter um papel ativo
em termos de intervencao farmacéutica, seja apenas na explicagdo dos resultados obtidos,
mas também no aconselhamento de eventuais medidas nao farmacologicas a adotar e

promogao de um estilo de vida mais saudavel, quando tal se justifica.

Conferéncia de Receituario e Faturacao

No final de cada més realiza-se a ordenagao do receitudario por lotes de 30,
organizados de acordo com o regime e plano de comparticipagao ao qual pertencem, de
forma a enviar a entidade responsavel até ao dia 10 do més seguinte. Realizado o
encerramento dos lotes procede-se a impressao do verbete de identificacao do lote, que
corresponde ao resumo geral das receitas. E ainda enviada a relagio Resumo de Lotes
(identifica todos os lotes de determinado organismo de comparticipagao) e a fatura Mensal
de Medicamentos.

Durante o meu estagio tive oportunidade de ajudar no processo de gestio do
receituario que compreende a sua organizacao e verificagao, elaboracao da faturagao e envio
as entidades comparticipadoras, tendo sido muito importante na minha formagao pratica no
ambito da farmacia comunitaria. Ainda nesta fase a explicagio dos varios subsistemas de
salde, e os parametros aos quais uma receita deve obedecer de forma a ser vilida e aceite
pelo estado contribuiram para a colmatacio de eventuais erros que poderiam surgir

aquando do atendimento ao publico.

Atendimento ao publico
Apods passagem pelos setores anteriores fui come¢ando a acompanhar os
colaboradores da farmacia no atendimento. Apesar das insegurangas iniciais, sinto que

consegui evoluir gradualmente na qualidade de atendimento, aconselhamento e informagao
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ao doente, no que diz respeito a posologias, indicagoes dos medicamentos e precaugoes no
uso. Considero que a formagao inicial sobre os varios tipos de prescricoes existentes
(Prescricao manual, Prescricao eletronica materializada e desmaterializada) e as varias fases
de aconselhamento (4 C’s: Contactar, Conhecer, Convencer e Concluir) contribuiu bastante

para esta evolugao.

3.2.  INTERVENGAO NO ACONSELHAMENTO AO UTENTE

A farmacia é muitas vezes o primeiro local de passagem do doente para tentar
resolver os seus problemas de salde, antes mesmo de consultar um médico. Na minha
opiniao, o farmacéutico desempenha um papel fulcral na andlise da gravidade da situagao,
para posteriormente indicar opgoes terapéuticas, medidas que permitam o alivio/resolugao
do problema ou avaliar a necessidade de encaminhar para o médico. De seguida apresento
alguns exemplos com os quais me deparei no meu estagio, ilustrativos do papel interventivo

desempenhado pelo farmacéutico.

Caso |: Senhora, com idade perto dos 60 anos, queixa-se de lombalgias, apresentando um
blister de comprimidos Tramadol + Paracetamol. Foi explicado a cliente que se tratava de
um medicamento sujeito a receita médica (MSRM) e como tal, sem a devida indicacao
médica nao poderia ser cedido. Apds algumas questoes que foram colocadas a doente,
percebeu-se que nunca tinha utilizado o medicamento supra referido e que lhe tinha sido
indicado por uma vizinha. Percebeu-se ainda, que se tratava de uma dor recente,
possivelmente associada a esforgo, porque a utente referiu ter ido a uma procissao no dia
anterior.

Foi-lhe aconselhado a aplicacio local de Voltaren Emulgelex® (diclofenac
dietilamoénio) 3 a 4 vezes por dia, em conjunto com repouso e aplicagao de gelo no local

entre 10-15 minutos, 3 a 4 vezes por dia.

Caso 2: Jovem, com idade préxima dos 25 anos, dirige-se a farmacia solicitando uma pilula
do dia seguinte. A jovem foi reencaminhada para o gabinete do utente de forma a ter mais
privacidade. Foram-lhe colocadas diversas questoes, nomeadamente ha quanto tempo
ocorreu a relagao sexual, quando foi a ultima menstruagao, se toma alguma medicagao e se
utiliza algum método de contrace¢ao oral. Apos a conversa, a cliente optou por levar a
EllaOne® (Acetato de Ulipristal). Foram-lhe explicados os efeitos secundarios, possiveis
alteragdes que podem ocorrer e que caso experienciasse vomitos ou diarreia teria que

repetir a toma.
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3.3.  PARTICIPACAO NA PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Segundo o Decreto-lei n.° 95/2004 de 22 de Abril, um medicamento manipulado
(MM) pode definir-se como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.?

A preparagao de MM em farmacia comunitdria € uma pratica com vasta histéria e
tradicao. Na farmacia Luciano & Matos, os manipulados constituem uma componente forte e
com elevada procura. A farmacia dispoe de um laboratorio, devidamente equipado, no qual
um farmacéutico diariamente, e em tempo quase integral se dedica a esta tarefa.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de preparar uma “Solugao alcodlica de
Acido Bérico a Saturagio”, segundo o FGP Alll.I e uma férmula magistral de “Talco — 2g;
Carbonato de Calcio — 2g; Agua Purificada — 2mL; Dexyane® Med Creme — | embalagem;
Elocom® Creme- | bisnaga” (ver Anexo ).

Esta tarefa foi realizada de acordo com as seguintes etapas: (l) Preparagao do
manipulado e preenchimento respetiva da ficha de preparagao; (2) Elaboragao do Rotulo e
Rotulagem; (3) Calculo do prego de venda e (4) Dispensa do medicamento manipulado. De
referir que o preco de venda ao publico (P.V.P) é calculado através do somatorio das
matérias-primas, honorarios de manipulagao e material de embalagem, com a posterior
multiplicagio por um fator, segundo a portaria n.° 769/2004, de | de Julho.”

Considero este tipo de preparagoes, uma area de interven¢ao na farmacia de oficina
extremamente importante na medida em que permite a individualizagio da terapéutica
dirigida a uma necessidade especifica. O contacto com esta componente permitiu a
integracao do conhecimento adquirido ao longo do MICF, nomeadamente em farmacia
galénica e tecnologia farmacéutica. Para além da execu¢ao do manipulado propriamente dita,
permitiu-me relembrar as especificagoes legais do laboratério (espago fisico, bibliografia e
material obrigatérios), documentagao de suporte da qual as matérias-primas se devem fazer
acompanhar e as normas para atribuicao do prazo de utilizagao destes medicamentos.

Com os avancos da industria farmacéutica cada vez menos farmacias de oficina fazem
este tipo de preparagoes, ter a oportunidade de durante o meu estagio curricular estar em
contato com esta componente revelou-se uma mais-valia, contribuindo para o meu

conhecimento relativo a aplicabilidade dos manipulados em contexto profissional.

3.4. FARMACIA DINAMICA EM CONTEXTO SOCIAL

O perfil de clientes que frequenta a farmacia é heterogéneo, de diferentes faixas
etarias, classes socioeconémicas e grau de instrugao. De forma a ir de encontro as

necessidades dos seus utentes, a farmacia Luciano & Matos, dispoe de varios servigos
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complementares, nomeadamente servico de pé diabético, nutricio, podologia e
dermofarmacia. Os farmacéuticos que trabalham nesta farmacia realizam, ainda, os servigos
de acompanhamento farmacéutico, preparagao individualizada da medicagao (PIMs) e
administragao de vacinas e medicamentos injetaveis.

A par disto, existe uma panodplia de agoes que sao anualmente realizadas para
consciencializagao da sociedade em geral, e do utente em particular, sempre com o intuito
de contribuir para uma melhoria da saude e bem-estar. Durante o meu estagio ocorreu um
rastreio do cancro do célon, rastreio da rigidez arterial e rastreio da fibrilagao auricular. A
farmacia participou também, num rastreio em colaboragao com a empresa Servilusa, no qual
participaram cerca de 50 pessoas, maioritariamente idosos, mas também alguns colaborados
das instituicoes onde estes idosos se encontravam. Esta acao foi realizada com o intuito de
monitorizar e controlar a sua saude, através da medi¢ao dos valores de pressao arterial,
glicémia, colesterol e bioimpedancia. Tive oportunidade de fazer parte desse rastreio
cabendo-me realizar as bioimpedancias. Considero esta experiéncia bastante enriquecedora,
aumentando o meu contacto interpessoal e relacionamento com pessoas de maior idade,
melhorando a minha abordagem e adequando o meu didlogo tendo em conta a pessoa que
estava diante de mim.

A farmacia Luciano & Matos integra ainda protocolos com a Santa Casa da
Misericordia abrangendo instituicoes como o Centro de Apoio a Terceira Idade (CATI),
Colégio de Sao Cetano e Casa dos Pobres, estando responsavel pela cedéncia e entrega de
medicamentos e produtos de saide e bem-estar. Durante o meu estagio, tive oportunidade
de participar na cedéncia de medicamentos para estas instituicoes. Ainda mesmo antes de
comegar ao atendimento, preparei a medicagao para os idosos do CATI contribuindo para o
aumento da minha interagio com o Sifarma 2000%, agilizando o processo de funcionamento

com este sistema informatico.

3.5. ACOLHIMENTO E INTEGRACAO NA EQUIPA TECNICA

Desde o primeiro dia de estagio que me senti integrada na equipa desta farmacia.
Para além da disponibilidade e prontidao com que respondiam as minhas duvidas e questoes,
cada um dos colaboradores desempenhou um papel diferente, mas igualmente importante,
na minha aprendizagem. Toda a farmacia trabalha de forma a desenvolver um trabalhado de
exceléncia, com competéncia, rigor e ética tendo como foco principal o doente. Foi esta
visao, centrada no doente que a equipa me transmitiu ao longo de todo o estagio curricular,

primando por um aconselhamento adequado que va de encontro as necessidades do utente.
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4. PONTOS FRACOS

4.1. DIFICULDADE DE ASSOCIAGCAO ENTRE NOME COMERCIAL E
PRINCIPIO ATIVO

Uma das maiores dificuldades que senti no inicio do estagio foi a correlagao do nome
comercial do medicamento, ao PA respetivo. No contexto de atendimento, embora a
prescricao por Denominagao Comum Internacional (DCI) se encontre em vigor ha alguns
anos, a maioria dos utentes ainda se refere aos medicamentos pela denominagao comercial.
Assim, tornava-se mais dificil e moroso compreender qual o medicamento que o doente
pretendia adquirir ou mesmo prestar o aconselhamento correto, sem antes perceber de que
PA se tratava, o que pode surtir em algum desconforto por parte do utente, e diminuindo a
sua confianga nas capacidades do Farmacéutico. Procurei colmatar esta falha recorrendo as
informagdes disponiveis do Sifarma 2000® e estando mais atenta a este aspeto aquando da
rececao da encomenda.

A nossa formagao em farmacologia € vasta permitindo um elevado conhecimento a
nivel do PA dos medicamentos. No entanto, a abordagem por nomes comerciais durante as
unidades curriculares do MICF é diminuta, fazendo-se sentir principalmente nesta fase de
estagio.

42. DIFICULDADE NO ACONSELHAMENTO DE DERMOCOSMETICA E

VETERINARIA

A vertente do aconselhamento nas areas de dermocosmética, higiene pessoal e
produtos de uso veterinario sio sem duvida um campo de atuacio do farmacéutico
comunitario.

Relativamente a area da cosmética e higiene pessoal, o elevado numero de
existéncias e a vasta oferta apresentada por um numero bastante consideravel de marcas
aliado a falta de experiéncia e formagao reduzida nessa area, constitui um obstaculo inicial a
nivel do aconselhamento e informagao ao publico. Ainda que ao longo do MICF a unidade
curricular de dermofarmacia e cosmética nos dé as bases para o aconselhamento nesta area,
a informagao nao se torna suficiente para o necessario em contexto profissional.

Os produtos de veterinaria, para além de serem comercializados em farmacia
comunitaria também podem ser encontrados em clinicas e centros de veterinarias. Assim os
casos que tive oportunidade de contactar em farmacia comunitaria foram pouco diversos,
tratando-se sobretudo de parasitoses (internas e externas). Durante o MICF, mais
propriamente a unidade curricular de Preparagoes de Uso Veterinario fornece-nos as bases

para mais tarde desenvolvermos e aplicarmos em contexto pratico, no entanto, e tendo em
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conta que a farmacia se localiza em meio urbano nao me foi possivel aprofundar
determinadas areas relacionadas com a saude animal.

Contudo procurei compensar esta lacuna lendo os varios livros disponibilizados pelas
marcas e procurando questionar os meus colegas relativamente a eventuais duvidas que

tinha.

43. INTERPRETAGAO DE PRESCRIGCOES MANUAIS

Embora o sistema de prescricao de medicamentos tenha evoluido, durante o meu
estagio foram varias as vezes que o utente me apresentou receitas médicas manuais. Uma
das dificuldades com as quais me deparei foi a interpretacao destas receitas, muitas vezes
devido a caligrafia da prescricao. No entanto, sempre que necessario, recorri ao auxilio de
um dos colaboradores da farmacia de forma a confirmar a medicagao que estava a facultar
ao doente. No inicio senti, também, alguma inseguranca a inserir alguns planos de
comparticipagao e regimes de complementaridade, mas sinto fui colmatando esta falha, nao

se fazendo sentir no final do estagio.

5. OPORTUNIDADES

51. CONTACTO COM O SISTEMA DE GESTAO DE QUALIDADE (SGQ)

Ao fazer estagio na farmacia Luciano & Matos tive oportunidade de contactar com
um SGQ no ambito da farmacia comunitaria certificado pela ISO 9001:2015. Este sistema de
qualidade apoia a melhoria continua, demonstrando compromisso em cumprir padroes de
qualidade sempre com o foco na satisfagao do cliente. A implementagao e consolidagao do
SGQ permitiu instituir procedimentos normalizados, comuns a todos os elementos da
equipa, assente na cumplicidade, rigor e espirito aberto.®

O SGQ ¢ avaliado periodicamente de forma a definir novas metas e oportunidades
de melhoria, mantendo a sustentabilidade da farmacia e facilitando o funcionamento diario da
mesma. Retiro ensinamentos que decerto serao Uteis no meu futuro enriquecendo bastante

esta minha passagem pela farmacia comunitaria.

52. FILOSOFIA KAIZEN

Kaizen é uma filosofia originalmente introduzido no Ocidente por Masaaki Imai, que
se define como a pratica da melhoria continua. O termos “kai” e “zen” significam mudar e
melhor. Esta filosofia defende que, com o envolvimento e empenho de toda a equipa,

pequenas mudangas ao longo do tempo conduzem a grandes resultados.”
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Na farmacia Luciano & Matos a implementagao deste sistema data de 2015, fruto de
um projeto-piloto entre a ANF e o Kaizen™ |Institute e ja conta com a distingao nivel 4, o
nivel mais elevado. De forma a tornar este projeto mais visivel assumiu-se uma estrutura
fisica sob a forma de quadro onde se registam as tarefas a desenvolver por cada um dos
colaboradores (tabela Plan, Do, Check, Act), os objetivos alcancados, problemas encontrados,
sugestoes de melhoria, e indicadores de performance (Key Performance Indicators, KPI),
contribuindo para uma avaliagao do desempenho nas campanhas mensais que a farmacia se
propoe a concretizar. Também, trés vezes por semana, em média, se realizam as
denominadas “reunides Kaizen” com duragao de |5 minutos nas quais sao sistematizadas as
metas a cumprir, campanhas e atividades proximas, contribuindo para que toda a equipa
trabalhe para um objetivo comum.

Na minha perspetiva, este método de gestio que me foi dado a conhecer nesta
farmacia, permite a organizagio do espaco de trabalho, mantendo um ambiente limpo e
cuidado, contribuindo para um aumento da produtividade, otimizagao dos recursos e
espagos, reduzindo o desperdicio e aumentando o valor para o utente. Acho que para
qualquer farmacia que trabalhe no sentido da superagao constante, a implementagao de um
sistema desta natureza podera ser benéfico, refletindo-se eventualmente na melhoria dos

servigos prestados.

53. INOVACAO TECNOLOGICA (SIFARMA 2000°, ROBOT E CAIXA
AUTOMATICA)

Ao longo das ultimas décadas assistimos a um avango significativo na area da
tecnologia. Também as farmacias tém procurado estar na vanguarda da inovagao apostando
em hardware (Care Fusion Rowa Smart ™ System e caixa automdtica) e software (Sifarma
2000°) que facilite as suas atividades diarias.

O Sifarma 2000° é um sistema informatico desenvolvido pela da Gllint® e
disponibilizado pela Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Na minha perspetiva, além de
uma ferramenta de auxilio na gestio da farmacia, permite ainda a otimizacio do
atendimento, aumentando a capacidade de resposta contribuindo para dar ao utente melhor
aconselhamento e qualidade de servico prestado. Aprender a trabalhar com este sistema,
nas suas diferentes vertentes, foi bastante enriquecedor para o meu estagio, uma vez que,
embora nao seja universal em todas as farmacias de Portugal é comum ha grande maioria.

Tive ainda oportunidade de ter contacto com o robot de armazenamento e dispensa
de produtos (Care Fusion Rowa Smart ™ System) e caixa automatica existentes nesta farmacia.

Sao outros exemplos da procura constante de modernizagao recorrendo a ferramentas e
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formas de agilizar os processos diarios. Sendo ferramentas que nao se encontram disponiveis
em todas as farmacias, contribuem para a minimizagao do erro, permitindo ao farmacéutico

centrar a sua pratica no doente.

54. POSSIBILIDADE DE PARTICIPAR EM VARIAS FORMAGOES

Para além da proépria formagao dada internamente pela equipa, foram varias as
formacoes a que pude atender durante o meu estagio. Pude contar com algumas formagoes
em horario laboral, proporcionadas por delegados de informacao médica. Além disso, a
titulo pos laboral e fora das instalagoes da farmacia tive oportunidade de atender a outras
formacgoes sobre as mais diversas tematicas.

A formagao, per se, € indubitavelmente uma oportunidade de maximizar o nosso
conhecimento relativo aos diversos produtos que estao constantemente a ser atualizados e a

entrar para o mercado, contribuindo para o melhor aconselhamento ao utente.

6. AMEACAS

6.1. A VISAO DO ESTAGIARIO POR PARTE DO UTENTE

Apesar dos cinco anos de ensino que nos dao as bases cientificas para desempenhar
o nosso papel como futuros profissionais de salde, existe sempre uma fase de aprendizagem
que so é adquirida em contexto de trabalho.

Por diversas ocasioes, principalmente quando comecei no atendimento ao publico,
alguns utentes mostravam-se menos recetivos a ser atendidos por um estagiario. No
entanto, quando me deparei com essas situagoes tentei sempre manter o foco no utente e
na razao que o levou a farmacia, prestando-lhe o melhor aconselhamento possivel dentro
dos meus conhecimentos. E certo que muitos clientes foram sempre corretos e excecionais,
colocando-me a vontade e nunca desvalorizando o nosso papel, compreendendo que o
estagio € o ultimo elo de ligagao entre a faculdade e a vida profissional.

A diversidade de pessoas com as quais tive contato durante o estagio serviram para
ultrapassar esta ameaga, contribuindo para o meu crescimento pessoal, na medida em que

me proporcionaram uma maior capacidade de lidar com as mais diversas situagoes.

6.2. LOCAIS DE VENDA DE MEDICAMENTOS NAO SUJEITOS A RECEITA
MEDICA (MNSRM)

A liberalizagao do mercado dos MNSRM criou nos utentes uma imagem de que os
medicamentos sao semelhantes a bens de consumo, contribuindo para um aumento da

procura destes produtos em parafarmacias e grandes superficies.
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Os medicamentos, independentemente de serem ou nao sujeitos a receita médica,
exigem um aconselhamento adequado, por parte de um profissional de saude devidamente
qualificado. Ao recorrer a estes estabelecimentos os utentes podem estar a negligenciar a
sua saude agravando patologias pré-existentes, ou mascarando sintomas que acusem
patologias mais graves.

Estes estabelecimentos constituem também uma ameaca a rentabilidade e
sustentabilidade das farmacias. Como aparecimento de medicamentos genéricos e a
constante redugao dos precos dos MSRM, grande parte da rentabilidade da farmacia provém
dos produtos de venda livre. Normalmente, as grandes superficies tém maior poder de
compra e de negociagao, podendo praticar precos inferiores aos da farmacia.

Acredito que se as farmacias querem sobreviver num mercado tao competitivo tém
de marcar pela diferenga, apostando no acompanhamento do utente e promovendo a sua

fidelizacao a farmacia.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Considero este estagio o colmatar de 5 anos de aprendizagem e formagao
permitindo-me aplicar muitos conhecimentos adquiridos, desenvolver competéncias e
contribuindo para o meu crescimento enquanto profissional na area da sadde. O estagio em
farmacia comunitaria permitiu-me alargar horizontes e compreender o papel do
farmacéutico como elo de ligagao entre a populagao e o acesso a saude.

Ter a oportunidade de realizar o meu estagio na Farmacia Luciano & Matos que
possui uma equipa tao dinamica e disponivel, uma elevada diversidade de servigos e que
centra a sua atividade no doente, procurando proporcionar um atendimento personalizado
e de exceléncia alterou a minha perspetiva em relagao a farmacia comunitaria.

Termino este estagio com a certeza que o farmacéutico nao é um mero vendedor de
medicamentos, mas sim um profissional de saiude qualificado, que procura reinventar-se
diariamente, e que busca insaciavelmente por uma atualizagao constante, na tentativa de

fazer sempre mais e melhor.
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ANEXO |

Exemplo de Ficha de preparagao de medicamentos manipulados e Rétulo.
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

(Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E)



LISTA DE ABREVIATURAS

AO — Assistente Operacional

AUE — Autorizac¢oes de uso especial

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E
EC — Ensaio Clinico

TDT — Técnico de Diagnostico e Terapéutica

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF — Servicos Farmacéuticos

SGIM — Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
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|. INTRODUCAO

O presente relatorio surge no ambito da unidade curricular estagio realizado no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E decorrido nos passados meses de
janeiro e fevereiro, sob orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha.

No inicio do estagio foram-nos apresentados os objetivos do estigio e os varios
estagiarios foram distribuidos pelos varios sectores que constituem os Servigos
Farmacéuticos, definindo-se assim em quais iriamos passar durante os dois meses de estagio.
Deste modo, fiquei uma semana no aprovisionamento, quatro dias na auditoria, duas
semanas nos ensaios clinicos e posteriormente trés semanas na distribuicao. Foi-nos ainda
apresentado o caderno do estagiario descrevendo os varios sectores bem como as
atividades que deveriamos realizar em cada um deles.

O objetivo deste relatério € apresentar sob a forma de andlise SWOT, todos os
pontos fortes da realizagao deste estagio (Strenghts) bem como todos os pontos que
dificultaram a sua realizagao (Weaknesses), passando ainda pelos pontos dos quais consegui
tirar alguma aprendizagem (Opportunities) e que influenciaram negativamente a minha
progressao (Threats). Pretendo ainda falar um pouco das atividades do farmacéutico nos

sectores por onde passei.

2. FARMACIA HOSPITALAR

2.1.  ATIVIDADE FARMACEUTICA

O farmacéutico hospitalar é o profissional que, habilitado com o grau de especialista,
é responsavel pela problematica do medicamento a nivel hospitalar.

O farmacéutico hospitalar é todo aquele que, estando inserido num hospital integra
uma equipa multidisciplinar, contribuindo para uma aquisicao racional e boa gestao de
medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos, garantindo ao doente uma
boa acessibilidade, ao menor prego e com a melhor qualidade possivel. Fazem ainda parte
das fungoes do farmacéutico hospitalar, a preparagao do medicamento com rigor e
seguranga, distribuicio dos medicamentos de forma eficaz e informagao tanto ao doente

como aos outros profissionais de satde."

2.2.  SERVICOS FARMACEUTICOS

O CHUC é uma unidade hospitalar que resultou da fusio dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, E.P.E., do Centro Hospitalar de Coimbra, E.P.E. e do Centro

Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra, passando a compreender os Hospitais da Universidade
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de Coimbra, Hospital Geral, Hospital Pediatrico, Maternidade Bissaya Barreto, Maternidade
Dr. Daniel de Matos e ainda o Hospital Sobral Cid. Possui uma lotagao de mais de 1500
camas e oferece assisténcia a varios hospitais principalmente da regiao centro, mas também
de outras zonas do pais.?

De toda esta estrutura organizacional fazem parte os servigos farmacéuticos. De
acordo com o Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962, é da competéncia dos SF
a preparagao, armazenamento e distribuicao dos medicamentos, integrar equipas de
cuidados de saude cooperando na agao médica e social dos varios organismos ao qual estao
ligados, promover agoes de investigagao cientifica e colaborar no ensino e educagao
farmacéutica. Assegurando assim, que a terapéutica medicamentosa chega aos doentes de
forma segura, preservando a sua qualidade e eficacia através da formagao continua de todos
os recursos humanos do sector. Os SF constituem departamentos, que estando sujeitos a
orientagio geral dos érgios da administragio, sio dotados de autonomia técnica.”’

No caso do CHUC, os SF dividem-se em varios sectores, nomeadamente gestiao e
aprovisionamento, informagao de medicamentos, farmacotecnia e controlo analitico,
distribuicao, ensaios clinicos, cuidados farmacéuticos e auditoria interna. Estes encontram-se
situados no polo dos HUC e gerem todo o circuito do medicamento dos CHUC.?

A par dos farmacéuticos, varios Assistentes Operacionais e Técnicos de Diagnéstico

e Terapéutica trabalham em conjunto para otimizar o funcionamento dos SF.
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3. ANALISE SWOT

Tabela I: Resumo da analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
* Aprofundar o meu conhecimento » Estagio observacional
em relagdo ao circuito do * Pouco conhecimento de alguns
medicamento a nivel hospitalar medicamentos usados em ambiente
* Passagem por varios sectores hospitalar

* Perceber a importancia da validagao
da prescrigao

* Observar o circuito dos
medicamentos sujeitos a regimes
especiais

* Observar a importancia da
automatizagao e robotizacao

* Alargar o meu contacto com o
doente e profissionais de saude

* Caderno do Estagiario

Oportunidades Ameacas
* Oportunidade de participar em * Tempo de estagio inferior ao
visitas médicas necessario
* Observar o programa de * Dificil acesso a carreira de
proximidade de entrega de farmacéutico hospitalar

medicamentos
¢ Desenvolvimento de varios
trabalhos de pesquisa

4. PONTOS FORTES

4.1.  APROFUNDAR O MEU CONHECIMENTO EM RELACAO AO CIRCUITO
DO MEDICAMENTO A NIVEL HOSPITALAR

Durante o meu estagio tive oportunidade de observar o funcionamento do circuito
do medicamento a nivel hospitalar. Este comeca pela recegao e posterior armazenamento,
apos a aquisi¢ao pelo sector de gestao e aprovisionamento do hospital. De seguida, o sector
da farmacotecnia utiliza as matérias-primas presentes no armazém para a produgao de todo
o tipo de preparagdes farmacéuticas, como citotoxicos, radiofirmacos, injetaveis, nutricao
ou férmulas magistrais. Posteriormente, o sector da distribuicio distribui tanto os
medicamentos que se encontram no armazém como os previamente preparados, de modo a

fornecer ao doente uma terapéutica individualizada e de acordo com as suas necessidades."
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No CHUC todo o circuito do medicamento é maioritariamente apoiado pelo SGIM
(Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento), sendo, na minha opiniao uma
mais-valia porque permite nao so a interligagao dos varios profissionais de salide (médicos,
enfermeiros e farmacéuticos) que constituem o Hospital, facilitando a sua comunicagao mas
também permite uma melhor assisténcia ao doente na medida em que permite conhecer o
perfil farmacoterapéutico do doente, aumentado a seguranga e diminuindo os erros de

medicagao.
42. PASSAGEM POR VARIOS SECTORES

Como ja referi anteriormente no inicio do estagio foram-me atribuidos os varios
sectores nos quais iria passar durante o meu estagio, o que me permitiu conhecer as varias
atividades que o farmacéutico desempenha em cada um deles. Em cada um deles pude
desenvolver diferentes competéncias e por pratica varios conhecimentos adquiridos ao

longo do MICF.

Aprovisionamento

Embora ja tivesse conhecimento que todo o processo de selegao e aquisicao de
medicamentos e produtos farmacéuticos necessita de uma série de capacidades de gestao,
de modo a colocar a disposi¢ao do doente a terapéutica adequada com a melhor qualidade e
com o melhor custo-efetividade, durante a passagem por este sector consegui verificar
como funciona em termos praticos. No primeiro dia, estive na parte do armazém junto com
os AO e TDT onde observei como se processava a recegao de encomendas,
armazenamento e a metodologia de reposigao de stocks para os outros polos.

Durante os dias em que estive com a farmacéutica responsavel pelo
aprovisionamento e com a farmacéutica responsavel pelas AUE consegui perceber as
particularidades de aquisicao de medicamentos e tive oportunidade de analisar varios
procedimentos.

Numa primeira fase, é feita uma previsao com base numa analise ABC e no consumo
dos medicamentos de anos transatos. Relativamente a aquisicao de medicamentos, esta tem
por base o FHNM e a adenda do hospital. Existem, assim varios procedimentos de aquisigao
de medicamentos, nomeadamente por concurso publico, ajuste direto ou concurso limitado
por qualificagao prévia.

Primeiro, existe uma autorizagao de abertura de procedimento, visando satisfazer
uma necessidade. Posteriormente os interessados apresentam as suas propostas, elabora-se
um caderno de encargos e a adjudicagao se estivermos perante um medicamento, € feita

com base no critério do prego mais baixo, se estivermos perante um dispositivo médico faz-
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se de acordo com a proposta economicamente mais vantajosa. Elabora-se o relatério no
qual se justifica a escolha do fornecedor e a qual se vai fazer o ajuste, e posteriormente
elabora-se o relatério final. S6 apds este processo € que se pode realizar uma nota de
encomenda.

Para indicagdes nao aprovadas ou medicamentos extra formulario é necessario
justificacdo da necessidade da sua utilizagao, por parte da Comissao de Farmacia e
Terapéutica (CFT), e autorizagao do Conselho de Administragio do Hospital ou do
Infarmed. Isto aplica-se em casos em que é necessaria uma Autorizagao de Utilizacao
Especial (AUE) ou uma Autorizagao de comercializagao de medicamentos sem autorizagao
ou registo validos em Portugal (SAR), assim como uma autorizagao do programa para acesso
precoce ao medicamento (uso compassivo).®

Assim sendo, foi-me possivel perceber que a aquisicio de medicamentos, produtos
farmacéuticos e dispositivos médicos pelos SF é levada a cabo apos analise de modo a

beneficiar o doente para que ele tenha acesso ao medicamento no espago de tempo

compativel com a eficacia deste.

Ensaios Clinicos

Ao longo do meu percurso na faculdade varias vezes nos falaram de todo o processo
de desenvolvimento de um farmaco desde a sua fase pré-clinica, passando pela fase clinica
(que compreende as Fases LIl e Ill) até aos ensaios de pos comercializagao (Fase IV). No
sector de ensaios clinicos do CHUC ¢ feita a monitorizacao da fase clinica de varios ensaios,
e durante duas semanas foi-me permitido conhecer a organizagao geral da unidade bem
como a legislagao vigente e os procedimentos.

Pelo que pude depreender para a realizagao de um EC, numa fase inicial o promotor
apos ter todas as aprovagoes necessarias, desloca-se ao sector de EC visando realizar o seu
ensaio nesta instituicao. Inicia-se assim, um processo de avaliagao de toda a documentagao
fornecida, contractos financeiros e negociagdo com o promotor tendo por base normas
internas e legislagao vigente, das quais destaco o Manual de procedimentos do sector de EC
dos SF, bem como a Lei n° 21/2014 de 16 de abril que aprova a lei da investigagao clinica,
tendo sido substituida pela Lei n°73/2015 de 27 de julho.”® Apéds aprovagio o monitor do
ensaio desloca-se o sector dos EC para explicar todos os procedimentos podendo
posteriormente iniciar-se o recrutamento e envio do medicamento.

Foi-me possivel, também, participar na rececio de encomendas na qual o
farmacéutico desempenha varias tarefas que vao desde a paragem do monitor de

temperatura e informagao sobre a conservagao, verificar a encomenda com base na guia de
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remessa, datar, colocar hora da recegao, assinar e arquivar uma copia do dossier do estudo.
Posteriormente, é feito o armazenamento da medicagio e o registo da recegao da
medicagao pelo sistema IVRS/IWRS. Participei ainda na cedéncia da medicagao, onde o
farmacéutico da todas as informacao necessarias ao correto uso do medicamento, faz o
calculo da taxa de adesao e recolhe as embalagens da media¢ao anterior que posteriormente
vao para a area da quarentena. Pude assim perceber que o farmacéutico tem um papel
preponderante na realizagio do ensaio devendo garantir que dentro das suas
responsabilidades ele decorre da melhor forma possivel, com a maior transparéncia de

modo a permitir a rastreabilidade.

Distribuicao

A passagem pelo sector permitiu-me observar a passagem do medicamento do
armazém para o doente, para que este chegue ao doente certo, no momento certo, dose
certa, via certa e com a informagao e documentagao certa. A distribuicao atua em duas
vertentes: no doente internado e em regime de ambulatério. No CHUC, a distribuicao dos
medicamentos para o doente internado é feita por distribuicao individual em dose unitaria
apos validagao da prescrigao, no entanto, existem nas enfermarias alguns stocks minimos dos
medicamentos mais usados. Ainda na distribui¢ao funciona a urgéncia farmacéutica, na qual o
farmacéutico através do telefone atende pedidos de medicamentos urgentes, ou seja que
resultam de novas prescrigoes ou alteragoes e que necessitam de uma distribuicao atempada
aos servicos clinicos. Fazem ainda validagdo das prescricoes e dao informagoes sobre o
medicamento. Apesar de estar num hospital da estrutura do CHUC nao tinha nogao de que
as prescricoes eram alteradas com tanta frequéncia e pude verificar todo o processo de

atendimento na chamada urgéncia farmacéutica.

43. PERCEBER A IMPORTANCIA DA VALIDACAO DA PRESCRICAO

Os farmacéuticos no setor da distribuigdo estdo organizados por servigos e fazem a
validagao das prescrigoes dos servigos pelos quais sao responsaveis.

Foi-me possivel observar que a validagao é crucial, pois permite ao farmacéutico a
interpretagao e controlo da prescrigao, elaboragao do perfil farmacoterapéutico, controlar
todo o processo e se for caso disso, dar uma maior informagao farmacoldgica.

Assim sendo, quando o farmacéutico deteta alguma discrepancia comunica no
imediato com o profissional de salde responsavel, de modo a agilizar o processo e verificar
se estamos perante um erro ou se a situagao foi propositada. Por exemplo, durante o meu

estagio o farmacéutico detetou que um farmaco (fluconazol) estava prescrito numa dosagem
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inferior ao que é o recomendado e foi falar com o médico para saber o porqué, constatando

que tinha sido um erro de prescrigao.

44. OBSERVAR O CIRCUITO DOS MEDICAMENTOS SUJEITOS A REGIMES
ESPECIAIS

E de meu conhecimento que existem firmacos que devido as suas especificidades
estdo sao sujeitos a um controlo mais apertado sendo regulados por uma legislagao
especifica. Durante o meu estagio tive contacto com dois grupos destes farmacos,
nomeadamente os estupefacientes e psicotropicos e os hemoderivados. Relativamente aos
estupefacientes e psicotropicos foi-me possivel compreender que devido a sua agao a nivel
central e ao facto de causarem dependéncia estao regulados pelo Decreto Lei n.° 15/93, de
22 de Janeiro.”) Os hemoderivados por se tratarem de medicamentos derivados do plasma
humano que vao ser administrados a outro ser humano acarretam uma responsabilidade
acrescida, regendo-se pelo Despacho conjunto n° 1051/2000.!” Na minha opinido este tipo
de legislagdo mais restrita contribui para garantir uma maior qualidade e exceléncia aos

servigos prestados.

45. OBSERVAR A IMPORTANCIA DA AUTOMATIZACAO E ROBOTIZAGCAO

E bem certo que vivemos na era da tecnologia, e a nivel hospitalar tem surgido a
necessidade de adaptagio aplicando as novas tecnologias ao nivel da dispensa de
medicamentos. O CHUC tem implementado estas novas tecnologias através de varios
equipamentos, alguns dos quais tive oportunidade de observar o funcionamento.
Nomeadamente dos varios equipamentos automatizados e semi-automatizados para
embalagem de formas farmacéuticos, sistemas automaticos de distribuicio de medicamentos
(como o CONSIS) que a meu ver aumentam a seguranca e qualidade assistencial, facilitam a
gestao do espaco fisico e reduzem o tempo e recursos humanos inerentes ao processo de

distribuicao, minimizando o erro e contribuindo para uma melhor gestao dos recursos.

4.6. ALARGAR O MEU CONTACTO COM O DOENTE E PROFISSIONAIS DE
SAUDE
A nivel do ambulatorio e na cedéncia de medicamentos de ensaio clinico, foi-me
possivel ter um contacto de maior proximidade com o doente. Permitiu-me perceber as
questoes mais oportunas que devemos fazer, de modo a contribuir para uma maior a adesao
a terapéutica, e perceber o papel ativo que o farmacéutico desempenha de modo a que o
doente entenda a sua medicacido, efeitos secundario relevantes inerentes a sua toma e

aconselhamento em geral de modo a otimizar a terapéutica de para que esta sirva o seu
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proposito, a melhoria da saude do doente. Nas visitas médicas e também numa reuniao de
decisao terapéutica oncologica a que tive oportunidade de assistir, foi-me possivel contactar
com os varios profissionais de saude que diariamente relnem os seus esforgos para
proporcionar ao doente um tratamento adequado durante o seu tempo de permanéncia no

hospital.

47. CADERNO DO ESTAGIARIO

No inicio do estagio foi-nos dado um caderno do estagidrio, o qual teriamos que
preencher durante a nossa passagem pelos sectores. Foi um ponto bastante positivo, pois
permitiu-me estar com mais atengao aquilo que deveria ficar a conhecer em cada sector e o
seu preenchimento permitiu-me alargar o meu conhecimento sobre alguns farmacos a nivel

hospitalar.

5. PONTOS FRACOS

5.. ESTAGIO OBSERVACIONAL

Compreendo que numa estrutura organizada como o CHUC e na qual varias coisas
estao a ocorrer em simultaneo, seria dificil colocar um estagiario a executar tarefas sem a
supervisao que necessitaria. Assim sendo, nao me permitiu o desenvolvimento da minha
autonomia, nem ter uma visao mais pratica das tarefas que estariamos a realizar tirando o

maximo proveito destas.

52. POUCO CONHECIMENTO DE ALGUNS MEDICAMENTOS USADOS EM
AMBIENTE HOSPITALAR
Durante a minha passagem, principalmente pelo sector da distribuigao tive contacto
com inumeros farmacos como medicamentos biologicos, imunossupressores, entre outros,
em relagdo aos quais tinha pouco conhecimento. Apesar de a faculdade nos dar as
ferramentas base para depois conseguirmos autonomamente aprofundar os nossos
conhecimentos nas mais diversas tematicas, considero que seria uma mais valia enriquecer o

programa curricular relativamente a farmacos de uso hospitalar.

6. OPORTUNIDADES

6.1. OPORTUNIDADE DE PARTICIPAR EM VISITAS MEDICAS

Durante o meu estagio tive a oportunidade de visitar a unidade de urologia e

transplantagao renal e assistir a varias visitas médicas, nomeadamente de transplantados
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renais precoces e transplantados renais tardios. Consegui ver a importancia da insergao do
farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, em equipas multidisciplinares
(constituidas por médicos, enfermeiros e farmacéuticos) podendo dar informagoes
pertinentes quando confrontado com as mais dispares situagoes ou alertar para alguma
situagao, como o uso prolongado de antibioticos ou sugestao de troca por outro, por
exemplo. Foi-me assim possivel ter contacto com uma vertente mais clinica na qual o
farmacéutico pode atuar, e ainda observar o funcionamento real de uma enfermaria e

contactar diretamente com alguns doentes e a sua situagao clinica.

6.2. OBSERVAR O PROGRAMA DE PROXIMIDADE DE ENTREGA DE
MEDICAMENTOS

Durante o meu estagio foi-me possivel ajudar na preparagao da medicagao dos
doentes transplantados renais para o plano de proximidade de entrega de medicamentos do
CHUC. Este plano abrange transplantados hepaticos e renais, da regiao do Algarve e
consiste no envio de medicamentos, como imunossupressores, para o hospital ou farmacia
comunitdria mais proxima do seu local de residéncia. Agoes como esta sao de bastante
importancia porque permitem uma maior acessibilidade do doente ao medicamento,
promovendo assim uma maior adesiao a terapéutica. Para além disso permite uma redugao
de custos ao doente, bem como desgaste fisico de deslocagoes e longo tempo de espera no
ambulatério do hospital. Tendo assim beneficios para o doente tanto a nivel economico

como a nivel da sua saude.

6.3. DESENVOLVIMENTO DE VARIOS TRABALHOS DE PESQUISA

No ambito do programa definido para o estagiario tive oportunidade de realizar um
trabalho de pesquisa sobre o diagnostico e tratamento antimicrobiano de Enterobacteriaceae
multirresistentes. Também estava definido no programa a analise de um caso clinico (Anexo
), focando essencialmente as recomendagoes, interagoes e reconciliagao da terapéutica, que
no meu caso dizia respeito a uma pielonefrite aguda do enxerto.

Para além disso, no sector da auditoria elaborei um relatério de atividade sobre
colirios de soro antdlogo e relatorios de monitorizagao farmacocinética de alguns farmacos
(como a gentamicina e a vancomicina, por exemplo).

Fiz ainda outras pesquisas que me foram pedidas em outros sectores de acordo com
as necessidades momentaneas como uma checklist de conformidade do sector de ensaios
clinicos e uma pesquisa sobre inibidores do fator de crescimento endotelial vascular no

cancro renal.
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Estes trabalhos permitiram o meu enriquecimento a nivel académico em areas muito

vastas, contribuindo também para uma melhoria da minha capacidade de pesquisa.

7. AMEACAS

7.1.  TEMPO DE ESTAGIO INFERIOR AO NECESSARIO

Na minha opiniao dois meses de estagio num hospital da dimensao do CHUC nao é
suficiente devido ao vasto niumero de dreas nas quais o farmacéutico tem um papel ativo,
nao nos sendo possivel passar por todas. Se o tempo de estagio fosse superior, poderia
colocar em pratica muitos dos conhecimentos estudados, como a nivel da radiofarmacia,

nutricao parentérica, bem como adquirir muitos outros.

7.2. DIFICIL ACESSO A CARREIRA DE FARMACEUTICO HOSPITALAR

Atualmente é dificil para jovens farmacéuticos enveredar por uma carreira a nivel
hospitalar, uma vez que a empregabilidade dos farmacéuticos na area hospitalar tem atingido
a estagnagao nos passados anos. Para além disso, a atribuicao do titulo de especialista em
farmacia hospitalar e saude publica pelo Conselho do Colégio de Especialidade em Farmacia
Hospitalar passa por 5 anos de pratica tutelada, com experiéncia em areas especificas e
realizagao de um exame e neste momento, ¢ dificil para os jovens farmacéuticos ter acesso a
experiéncia em todas as 4reas chave.)

Considero que nao devemos deixar de lutar para ter reconhecimento, uma vez que o
farmacéutico é o principal responsavel pela problematica do medicamento e um agente de
salde publica que foca a sua profissio no doente tendo competéncia para lhe prestar os

demais cuidados no dentro das suas qualificagoes.

8. CONSIDERACOES FINAIS

O meu estagio no CHUC permitiu-me ter uma visao mais ampla do que é o trabalho
e a atuagao do farmacéutico a nivel hospitalar, tendo sido bastante enriquecedora para o
meu crescimento a nivel profissional. Permitiu-me ainda ter um maior contacto com o
doente e melhorar a minha capacidade de comunicagao tanto com este como os diferentes
profissionais de saude e pessoas com as quais tive contacto durante o estagio. No verao
passado ja tinha tido uma experiéncia a nivel hospitalar, no Hospital Nossa Senhora da
Assungcao em Seia, assim pude transpor aquilo que aprendi para um hospital com outra

dimensao, alargando os meus conhecimentos e horizontes para a importancia do trabalho
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em equipa e uma gestao mais exaustiva dos recursos, inseridos numa logistica totalmente
diferente.

A organizagio do estagio, as areas por onde passei e o contacto com oOs
farmacéuticos do CHUC fez-me entender a realidade de um farmacéutico e, o quanto ele
deve sempre trabalhar para estar sempre informado em tudo o que se passa no sector,
procurando sempre uma melhoria continua, nao sé6 em prol do nosso conhecimento e
realizagao pessoal, mas também para poder dar uma assisténcia ao doente com a qualidade e

exceléncia que ele merece.
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0. ANEXO |

CASO CLINICO
NOME: M.L.D.M.A PU: 19580801236

I. Data Nascimento: 07/08/1958 (58 anos)
2. Histéria Clinica

Maria é uma doente com 58 anos de idade que realizou um transplante renal a 17/07/2016

devido a uma doenga renal crénica secunddria a doenga renal poliquistica. Realizou uma
histerectomia e anexectomia por mioma e quistos, em 2008. A doente tem antecedentes de alergia a
penicilina e metronidazol, sindroma depressivo para o qual se encontra medicada com paroxetina e
hipertensao controlada sem medicagao.
Realizou toda a terapéutica tipica de transplante renal (Terapéutica de indugdo com basiliximab (dias
0 e 4) e terapéutica tripla com inibidor da calcineurina (Tacrolimus), Anti metabolito (Micofenolato
de mofetil) e corticosteroides). Realizou ainda profilaxias com vanganciclovir (3 meses) e
Sulfametoxazol+Trimetoprim (6 meses). Iniciou ciprofloxacina para a ferida cirdrgica, ao invés de
cefazolina devido a sua alergia a penicilina. Durante o internamento sofreu uma evisceragao pela
ferida operatéria da qual foi isolado Staphylococcus aureus, resolvida a 27/07/2016 através de cirurgia.
Teve alta a 05/08/2016.

Foi internada de 27/08/2016 a 06/09/2016 devido a uma pielonefrite aguda do enxerto.
Apresentava uma urocultura positiva para Klebsiella pneumoniae apenas sensivel ao meropenem e
amicacina, tendo sido tratada com meropenem, apresentando uma evolugao clinica favoravel.

A 27/09/2016 foi novamente internada devido a Pielonefrite aguda do enxerto, foi tratada
com meropenem durante |14 dias, tendo uma boa evolugao clinica e analitica que permitiu a sua alta a
10/10/2016.

A 22/10/2016 foi novamente internada por disfungao aguda do enxerto iniciando terapéutica
empirica com meropenem durante 6 dias, devido aos seus antecedentes, tendo sido posteriormente
alterado para ciprofloxacina. Teve alta a 28/10/2016 e manteve a ciprofloxacina durante 10 dias.

A 30/11/2016 foi novamente internada, desta vez com sindrome gripal, tendo sido isolado
influenza A em zaragatoa confirmando-se assim uma infegao respiratoéria alta. Foi-lhe administrado
meropenem, olsetamivir e azitromicina (9, 5 e 5 dias, respetivamente). Durante o internamento
houve descompensagao da patologia basal psiquiatrica. Foi observada pela Neurologia e Psiquiatria e
o quadro foi interpretado como provavel descompensagio pela suspensdo transitoria de
benzodiazepinas. Teve melhorias clinicas significativas na data da alta (09/12/2016) mostrando-se
compensada do ponto de vista psiquiatrico.

No passado dia 13/01/2017 foi novamente internada com um quadro de disuria, polaquiuria e
dor supra pubica com duas semanas de evolugao.

3. Servico Internamento:
Urologia- Transplantacao Renal
4. Diagnéstico

Entrada: 13/01/2017 Saida: 23/0172017

Pielonefrite aguda do enxerto por Klebssiella pneumoniae multiressistente.
5. Sinais Vitais
No servico de urgéncia apresentava-se sub-febril (37,2°C), consciente orientada e
cooperante. Nao apresentando outras alteragoes relevantes ao exame objetivo.
Durante o internamento a temperatura corporal manteve-se sempre entre 35 e 36,5°C.
Relativamente a tensao arterial esta manteve-se sempre entre |10 e 140mmHG para a sistélica e 60
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e 80mmHG para a diastodlica, sendo que a sua pressao arterial habitual é de 120/60mmHg. A

frequéncia cardiaca variou entre | |5 e 60bpm.

Figura 1: Grafico da temperatura corporal.

Temperatura

6. Exames Complementares

Figura 3: Griafico da frequéncia cardiaca.
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Figura 2: Grafico da tensao arterial.
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Aquando da admissao a doente apresentava valores dos indicadores da fungao renal, creatinina e

azoto ureico, ligeiramente elevados. Os valores de proteina C reativa sao consistentes com o

diagnéstico de infegdo. Os valores do hematécrito estio ligeiramente mais baixos do que o valor de

referéncia.

Tabela I: Hemograma

13 14 16 20 23 Valor ref.

Hemoglobina g/dL | 11.5 10.8 10.9 .1 1.2
Hematécrito % 353 33.3 33.3 33.8 35
Sem outras alteragdes relevantes.
Tabela 2: Bioquimica

13 14 16 20 23 Valor ref.
Azoto  Ureico | 39 38 35 34 28
mg/d|
Creatinina mg/dl | | 4 1.6 1.36 1.21 1.21
Proteina C|3.66 2.72 1.29 0.53 0.27
Reativa mg/dI

Sem outras alteragdes relevantes.

Realizou-se uma urocultura que revelou infecio por Klebsiella Pneumonia sensivel apenas a

meropenem. Em exames anteriores a doente ja apresentava infegaio com esta bactéria no entanto os

resultados anteriores demonstravam suscetibilidade nao s6 ao meropenem mas também a amicacina.
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Bacteriologia

Figura 4: Urocultura 13/01/2017

Resultados / Unidades Valores Referéncia Resultados Anteriores
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Realizou-se ainda uma Hemocultura na qual nao se verificou crescimento bacteriano.

Bacteriologia

Figura 5: Hemocultura 13/01/2017

Validado Por: 01-12-2016  22-10-2016  28-09-2016

Hemocultura 12 Amostra (P. Venosa)

Validagdo Informatica

Nao se observou crescimento microbiano afiess dias'eeincubeas

Resultados / Unidades Valores Referéncia Resultados Anteriores

Validado Por: 02-12-2016  22-10-2016  28-09-2016

Bacteriologia

validag@o Informatica

Hemocultura 2@ Amostra (P. Venosa)

Exame Cultural :
Nao se observou crescimento microbiano ap#ss dias‘#eincubiias

Foi ainda realizado o doseamento do imunossupressor, tacrolimus. Na interpretagio dos niveis

do sangue total é necessario ter em consideragao o estado clinico do doente. Na pratica clinica, na

fase inicial do periodo pos-transplante, os niveis minimos no sangue total devem situar-se por norma

entre 7 e |15 ng/ml aquando de transplante renal. Durante a terapéutica de manutencao

subsequente, as concentrages sanguineas devem encontrar-se, por norma entre o intervalo de 5 a

I5 ng/ml, entre o segundo e sexto més, e 5 a 10 ng/mL, nos meses subsequentes. Os valores

devem ser recolhidos no vale.(!)

Tabela 3: Doseamentos de Tacrolimus desde o transplante até a Ultima consulta.

Dia 22/07/16 | 27/07 | 28/7 1/08 04/08 | 08/08 | 11/08 | 16/8 19/08 | 22/8
ng/ml 9.6 6.1 6.5 5.7 6.4 10 13.6 16 17.5 13.3
Dia 26/08 29/08 | 01/09 | 05/09 | 13/9 20/09 | 27/09 | 30/09 03/10 | 10/10
ng/ml 11.90 10.6 8.6 6.2 8.7 11 7.6 10.5 6.8 7.8
Dia 19/10 24/10 | 27/10 | 11/11 | 07/12 | 13/12 | 27/12 | 10/01/2017 | 20/01 | 07/02
ng/ml 5.9 8 6.3 9.1 2.2 3.1 4.8 5.5 3.8 4.9
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A doente apresentou uma oscilagao dos valores de tacrolimus bastante acentuada ao longo do
tempo. A dosagem de tacrolimus desde o transplante tem sido reduzida gradualmente, de 20 mg por
dia, uma vez que a 16/08 apresentava valores sanguineos superiores ao recomendado. Apos esta
reducao gradual da dose manteve-se dentro dos valores normais até I 1/11.

A partir de 07/12 a 27/12 os valores estio muito baixos em relagido aos valores de referéncia,
porque nessa altura a doente estaria a fazer 2 mg por dia, esta foi posteriormente aumentada para 3
mg e passado uns dias para 4 mg estando atualmente 5mg, o que permite que os valores sanguineos
de tacrolimus se estejam a aproximar dos valores recomendados.

7. Tratamento médico
- 10 dias de Meropenem;
- 3 dias de Amicacina;
- Terapéutica restante de suporte.

8. Terapéutica - INTERNAMENTO

Tabela 4: Terapéutica no internamento.

Medicamento Horario

Alprazolam 0.5 mg Comp | Comprimido

Enoxaparina sodica 20 Solugdo 20mg | S.C lid %h

mg/0.2 ml Sol inj Ser 0.2 Injetavel

ml SC

LORazepam 2.5 mg Comprimido | 25 mg | Oral lid noite

Comp

Meropenem 1000 mg P6 | P6 solugao 1000 (AY% 8/8h 7h -15h-

sol inj Fr IV injectavel mg 23h

Pantoprazol 40 mg Comp | Comprimido | 40 mg Oral lid 7h

GR

Paracetamol 10 mg/ml Solugao 1000 (A% Até 3 id SOS

Sol inj Fr 100 ml IV Injetavel mg

Sulfametoxazol 400 mg + | Comprimido | 80 mg Oral lid 9h

Trimetoprim 80 mg

PARoxetina 20 mg Comp | Comprimido | 20 mg Oral lid %h

TACrolimus 5 mg Caps Caps LP 5mg Oral lid %h

LP

prednisoLOna 5 mg Comprimido | 10 mg Oral lid %h

Comp

Furosemida 20 mg Comp | Comprimido | 20 mg Oral 2id 9h-17h A partir de
14/01/2017

Furosemida 40 mg Comp | Comprimido | 40 mg Oral 2id 9h - 19h 13/01/2017

Amicacina 500 mg/2 ml Solugao 500 mg | LV lid %h 3 tomas a

SolinjFr2 ml IM IV Injetavel partir de
21/01

Cloreto de sédio 9 Solugdo 1000 (A% lid 21h A partir de

mg/ml Sol inj Fr/Sac 1000 | Injetavel ml 20/01/2017

ml IV
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Figura 6: Historico de administragoes
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Furosemida 20 mg Comp
LORazepam 2.5 mg Comp
Meropenem 1000 mg P sol inj Fr IV
Micofenolato de mofetil 250 mg Caps

PARoxetina 20 mg Comp PARoxetina 20 mg Comp
aer” S U =
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Interacoes

9.1 MAJOR Furosemida «— Amicacina

A coadministragao de antibiéticos aminoglicosideos com diuréticos da ansa pode potenciar o
risco de oto e nefrotoxicidade devido a efeitos farmacoldgicos aditivos ou sinergisticos, podendo
levar a alteragao dos niveis sanguineos de aminoglicosideos.

9.2 MAJOR Tacrolimus < Amicacina
A co administragao de imunossupressores com outros agentes nefrotéxicos pode aumentar o
risco de insuficiéncia renal, tendo um efeito aditivo a nivel renal.

9.3 MODERADA Furosemida < Prednisolona
O uso concomitante de corticosteroides com um agente que faz deplegio de potassio resulta
num risco aumentado de hipocaliémia.

9.4 MODERADA Enoxaparina < Paroxetina

Os inibidores da recaptagao da serotonina podem potenciar o risco de hemorragia em doentes a
efetuar terapéutica com heparinas, uma vez que os inibidores da recaptagio da serotonina
interferem com a fungio plaquetar por mecanismos desconhecidos.

9.5 MODERADA Alprazolam < Tacrolimus

A coadministragao de Tacrolimus com outros farmacos que sao metabolizados via CYPP450/3A4
pode resultar num aumento da concentragao plasmatica deste farmaco e/ou do farmaco co
administrado, devido a uma inibicio competitiva da atividade desta enzima e subsequente
diminuicao da clearance do farmaco.

9.6 MODERADA Alprazolam < Paroxetina

A coadministragiao destes farmacos pode resultar num efeito aditivo ou sinergistico em doentes
que fazem terapéuticas multiplas, especialmente se estivermos perante doentes debilitados ou
idosos.

9.7 MODERADA Lorazepam < Paroxetina

A co administragdo destes farmacos pode resultar num efeito aditivo ou sinergistico em doentes
que fazem terapéuticas multiplas, especialmente se estivermos perante doentes debilitados ou
idosos.
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9.8 MODERADA Sulfametoxazol < Tacrolimus

O uso concomitante ou sequencial de dois ou mais farmacos com potencial nefrotoxico ou
neurotoxico pode aumentar o risco de toxicidade. Doentes debilitados, idosos, desidratados ou
com disfungao renal preexistente tém um maior risco de desenvolver reagoes adversas.

9.9 MODERADA Trimetoprim < Tacrolimus

O uso concomitante ou sequencial de dois ou mais farmacos com potencial nefrotoxico ou
neurotoxico pode aumentar o risco de toxicidade. Doentes debilitados, idosos, desidratados ou
com disfungao renal preexistente tém um maior risco de desenvolver reagoes adversas.

9.10 MODERADA Amicacina < Pantoprazol

O uso crénico de inibidores da bomba de protoes pode induzir em hipomagnesémia e o risco
encontra-se aumentado quando usado concomitantemente com diuréticos ou outros agentes
que causem perda de magnésio, como € o caso dos aminoglicosideos.

9.11 MODERADA Furosemida < Pantoprazol

O uso crénico de inibidores da bomba de protes pode induzir em hipomagnesémia e o risco
encontra-se aumentado quando usado concomitantemente com diuréticos ou outros agentes
que causem perda de magnésio.

9.12 MODERADA Furosemida < Paroxetina
A coadministragao de diuréticos com inibidores seletivos do reuptake da serotonina potencia o
risco de hiponatrémia.

9.13 MODERADA Furosemida < Alprazolam

Muitos agentes psicoterapéuticos exibem efeitos hipotensores, especialmente no inicio da
terapéutica e durante a escalonagao da dose. A coadministragao com agentes anti hipertensores
e hipotensivos pode ter efeito na pressao sanguinea e ortostase.

9.14 MODERADA Furosemida < Lorazepam

Muitos agentes psicoterapéuticos exibem efeitos hipotensores, especialmente no inicio da
terapéutica e durante a escalonagao da dose. A coadministragao com agentes anti hipertensores
e hipotensivos pode ter efeito na pressao sanguinea e ortostase.

9.15 MODERADA Tacrolimus < Pantoprazol

O uso crénico de inibidores da bomba de protées pode induzir em hipomagnesémia e o risco
encontra-se aumentado quando usado concomitantemente com agentes que causem perda de
magnésio, como o tacrolimus.

9.16 MINOR Prednisolona < Alprazolam
Alguns corticosteroides podem diminuir a concentragao plasmatica de algumas benzodiazepinas,
devido a indugdo do CYP450 que é responsavel pelo metabolismo das benzodiazepinas.(1?

10. Orientacdao Terapéutica a prosseguir

Normalmente aquando de transplante renal o doente faz tratamento de imunossupressao com
um inibidor da calcineurina (tacrolimus), um anti metabolito (micofenolato de mofetil) e um
corticosteroide (prednisolona).
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O tacrolimus é usado para prevenir a rejeicao do o6rgao. A prednisolona no transplantado renal
utiliza-se inicialmente em doses mais elevadas com passagem subsequente a uma dose mais baixa,
neste caso e como o transplante ji ocorreu 2 5 meses a dose é adequada. A doente nao fez
micofenolato de mofetil durante o internamento uma vez que existem indicios de maior frequéncia
de infecdes com este medicamento. E pratica comum diminuir ou suspender este imunossupressor
aquando de suspeita de infecdo. Relativamente aos outros imunossupressores estes sio alterados se
os niveis sanguineos nao estiverem corretos.

Por sua vez, a associagao de sulfametoxazol com trimetoprim é utilizada na profilaxia da
pneumonia a Pneumocystis jirovecii (P. carinii), normalmente durante 6 meses apds o transplante.

A enoxaparina € um anticoagulante que nesta situacdo estd a ser usado na prevenciao de
tromboembolismo. O seu uso é comum em doentes com risco de formagao de coagulos por
imobilidade prolongada.(13.19)

O meropenem é um antibacteriano indicado em infe¢des complicadas das vias urinarias, atuando
por inibicao da sintese da parede celular bacteriana, tanto em bactérias Gram-positivo como Gram-
negativo. Por sua vez, a amicacina como consequéncia da sua atividade bacteriana e das suas
caracteristicas farmacocinéticas esta especialmente indicada no tratamento de infegoes graves devido
a espécies sensiveis de Gram negativos, como Klebsiella, sendo usada no tratamento de infegbes
graves do trato urinario, complicadas e recorrentes.(15.16)

Devido a confirmagao de Klebsiella Pneumonia MDR iniciou-se terapéutica com meropenem
durante |0 dias, no entanto devido a recorréncia das infegoes com ponto de partida urinario optou-
se por antibioterapia adjuvante com amicacina, durante 3 dias.

De acordo com a norma da DGS n°006/2014 de 08/05/2014 atualizada a 08/05/2015: “A duracao
da terapéutica antibiotica na pielonefrite € condicionada pela velocidade de resolugao clinica e pela
eficacia bactericida do antibiotico selecionado. Numa meta analise, a terapéutica antibiotica de curta
duragao (7 dias) demonstrou eficacia igual a terapéutica antibidtica mais prolongada, incluindo nos
doentes com bacteriemia. A escolha de antibidticos com concentragao elevada no rim e na urina
pode ajudar a resolver a infecao e a reduzir a duragao da terapéutica antibiotica.” Diz-nos ainda que
se estivermos perante uma cistite ou pielonefrite complicada com resolugao clinica lenta a duragao
recomendada da terapéutica é de 10 dias. A terapéutica instituida é assim consistente com a norma
em vigor.(17)

A Furosemida é um diurético da ansa usado para tratamento de edema associado a hipertensao
arterial.('8) A dose de furosemida passou a metade no 2° dia de internamento, possivelmente porque
nao era necessaria uma diurese tao acentuada.

Relativamente ao uso de cloreto de sodio em perfusio este ocorre para repor o equilibrio
hidroeletrolitico, visto que a doente esta a ser tratada com furosemida e esta provoca deplecao de
potassio.

O pantoprazol é um inibidor da bomba de protées utlizado como antiacido e antiulceroso devido
a sua agao modificadora da secregao gastrica.(!?)

Para controlo da dor ligeira a moderada a doente tem prescrito paracetamol. Em doentes com
insuficiéncia renal crénica e transplantados renais nao se deve usar anti inflamatorios nao esteroides
pois estes aumentam muito o risco de compromisso renal, principalmente quando usados em
conjunto com imunossupressores.

A doente tem historial de sindroma depressivo para o qual se encontra medicada com
paroxetina. Este firmaco é um antidepressivo da classe dos inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina largamente utilizado em episdédios depressivos major e perturbagio de ansiedade
generalizada.(20)

O alprazolam e lorazepam sio medicamentos ansioliticos e hipnoticos que fazem parte da classe
das benzodiazepinas. O Tratamento com estes medicamentos € instituido para o tratamento da
ansiedade em doentes com depressdao, uma vez que nestes doentes ocorrem sintomas simultineos
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de ansiedade e depressao.2!22 A doente sofreu em dezembro do ano passado um episodio de
descompensagao da sua patologia basal psiquidtrica que se comprovou ser devido a suspensio
provisoéria de benzodiazepinas, dai a continua¢ao do seu uso.

Relativamente as interagcoes encontradas é importante referir que o uso concomitante de
amicacina com tacrolimus/furosemida deve ser evitado. Neste caso o uso de amicacina foi de apenas
3 dias devendo realizar-se a monitorizagao da fungao renal devido ao potencial nefrotdxico.

Deve ainda efetuar-se a monitorizagao dos valores de potassio, sédio e magnésio de modo a
prevenir a decorréncia de hipocaliémia, hiponatrémia e hipomagnesémia. Monitorizar a pressao
arterial devido ao risco de hipotensio pelo uso concomitante de furosemida e lorazepam/
alprazolam.

I 1. Terapéutica

Tabela 5: AMBULATORIO EXTERNO

Nome FF ‘ Dose Tipo bem ‘ Posol. N° OBS

Comercial embalagens

Lasix Comprimido 40 mg | Fita lid | | Medicamento de

(furosemida) termossoldada uso prolongado

- 60 unidade(s)

Bactrim Forte | Comprimido 800 mg | Blister - 15 Y2 2 | Medicamento de
+ 160 unidade(s) lid uso prolongado
mg

Lepicortinolo | Comprimido 5 mg Blister - 60 [+Y2 2 | Medicamento de

(prednisolona) unidade(s) uso prolongado

Paroxetina Comprimido 20 mg | Blister - 60 lid I

Axone unidade(s)

Alprazolam Comprimido 0.5 mg | Blister - 60 lid I

Mylan unidade(s)

Persantin Comprimido 75 mg | Blister - 60 2id 2 | Medicamento de

(Dipiridamol) | revestido unidade(s) uso prolongado

Omeprazol Capsula 40 mg | Blister - 56 lid | | Medicamento de

Tolife gastrorresistente unidade(s) uso prolongado

Lorazepam Comprimido 2.5 mg | Blister - 60 lid I

Labesfal unidade(s)

Tabela 6: AMBULATORIO INTERNO

Medicamento b Horario
Micofenoltato de mofetil Capsulas | 250 mg Oral 2id. | 7h-19h 2
TACrolimus CapsLP | 5mg Oral lid | 7h I

12. Reconciliacao

O tratamento com tacrolimus, prednisolona e micofenolato de mofetil fazem parte da
terapéutica padrio aquando de transplante renal e sdo de uso crénico. O micofenolato de mofetil foi
reintroduzido uma vez que é essencial a prevengio da rejeicio do transplante. Relativamente ao
tratamento com Bactrim (sulfametoxazol + trimetoprim) deve ser continuado até 6 meses apos o
transplante renal, portanto a doente provavelmente vai suspender este medicamento em fevereiro.

A furosemida continua para tratamento do edema, uma vez que estamos perante uma doente
com historial de hipertensao.
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O omeprazol vem substituir o pantoprazol, sendo utilizado como protetor gastrico. No entanto
tem que se ter em conta que este medicamento nao deve ser usado num periodo superior a 8
semanas tratamento devido ao seu potencial redutor do acido que conduz a um ligeiro aumento das
infecoes gastrointestinais, tais como as por Salmonella e Campylobacter.

Introduziu-se dipiridamol e suspendeu-se enoxaparina. Este firmaco é um antiagregante
plaquetar, usado na profilaxia do tromboembolismo.

A doente tem historial de sindroma depressivo para o qual se encontra medicada com
paroxetina. Também efetua terapéutica com lorazepam e alprazolam. O uso destes dois farmacos em
concomitante nao é recomendado, recomenda-se entio que se proceda a uma terapéutica de
desabituagao e posterior suspensiao de um destes firmacos, se possivel.

13. Discussao

Apos a terapéutica a doente obteve uma excelente evolugao clinica e laboratorial, com uma boa
resposta aos antibioticos administrados, o que permitiu a sua alta a 23/01/17.

Analisando os valores da terapéutica imunossupressora, desde o transplante até ao ultimo
internamento pude constatar que as doses de tacrolimus e micofenolato de mofetil baixaram de 20
mg e 1500mg para 5mg e 500mg, respetivamente. E claro que esta redugio de doses ocorreu de
forma progressiva, e que no pos transplante se recomenda o uso de doses mais elevadas com
posterior redugido, mas pode estar na causa do elevado numero de internamentos que a doente
sofreu, podendo esta estar excessivamente imunodeprimida e como consequéncia mais propicia ao
aparecimento de infe¢oes.

A doente teve consulta a 07/02/17, o hemograma apresentava-se dentro dos parametros
normais bem como a andlise sumaria de urina. O valor de azoto ureico e creatinina eram de 37 mg/d|
e |.66 mg/dl, respetivamente. Estes valores sao os principais indicadores da fungao renal. Sao valores
ligeiramente elevados em relagdo ao valor de referéncia e nesta fase do pos transplante a doente ja
deveria ter valores mais baixos, mas sio consistentes com os valores ja apresentados por esta
doente.

O valor de proteina C reativa era de 0.54mg/dl, nao se desviando muito dos valores de
referéncia, indica que a doente teve uma boa recuperagao e nao teve recidivas.
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PARTE Il

Desenvolvimento de vacinas contra Plasmodium sp.:

a vacina RTS,S



LISTA DE ABREVIATURAS

AgHbS — Antigénio de superficie da Hepatite B

APCs — “Antigen-presenting cells”

ACT — “Artemisinin-based combination therapies”
NK — “Natural Killer”

CSP — “Circumsporozoite protein”

DEET — N,N-dietil-3-metilbenzamida

MVA — “Modified vaccinia virus Ankara”

OMS - Organizagao Mundial de Satde

PATH/MVI — “Programme for Apropriate Technology in Health/ Malaria Vaccine Initiative”

PCR — “Polymerase chain reaction”

RDTs — “Rapid diagnostic tests”

TBV — “Transmission- blocking vaccine”
TRAP — “Thrombospondin-related protein”

VLP — “Virus-like particles™

Nota: em algumas abreviaturas foi mantida a notagao anglo-saxoénica por mais facilmente
permitir a identificacao das mesmas.
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RESUMO

A malaria continua a ser um dos maiores problemas de saude publica sendo uma das
principais causas de morte em muitos paises tropicais e subtropicais.

A malaria é uma doenca infeciosa causada por parasitas protozoarios do género
Plasmodium e transmitida por mosquitos do género Anopheles.

Varios esfor¢os tem sido realizados de forma a controlar e reduzir a prevaléncia da
maldria caminhando-se a passos largos para uma possivel erradicagao da doenga.

A vacina RTS,S/ASOl é a que se encontra em estado mais avangado tendo ja
adquirido a aprovagao regulamentar. No entanto, o desenvolvimento de novas abordagens
incluindo vacinas mais eficazes bem como um maior conhecimento da doenga e biologia do
parasita € ainda necessario.

Este trabalho pretende fazer uma revisao sobre a malaria, os seus aspetos clinicos,
diagnostico e tratamento, focando o desenvolvimento de vacinas contra esta patologia, em

particular a vacina RTS,S.

Palavras-Chave: Malaria, Plasmodium, vacina, RTS,S.

ABSTRACT

Malaria is considered to be one of the major global health problems throughout
history and is a leading cause of death across many tropical and subtropical countries.

Malaria is an infectious disease transmitted by Anopheles mosquitoes and caused by
Plasmodium protozoan parasites.

Several efforts have been allocated to control and reduce the prevalence of malaria,
raising the prospect that eradication may be a possibility.

The RTS,S/ASOI vaccine has already acquired regulatory approval. However, the
development of new tools including more efficacious vaccines as well as an increased
understanding of the disease and biology of the parasite is still necessary.

This work offers a review on malaria, its clinical aspects, diagnosis and treatment,
focusing on the development of vaccines against this pathology, in particular the RTS,S

vaccine.

Keywords: Malaria, Plasmodium, vaccine, RTS,S
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. MALARIA

A malaria, também conhecida por paludismo, febre terca ou sezonismo é uma doenga
infeciosa causada por um parasita pertencente ao género Plasmodium. Esta doenca pode ser
considerada ancestral, existindo relatos na China que dizem respeito certamente a malaria
do ano 2700 a.C.. Durante mais de 2500 anos pensou-se que as febres da maldria resultavam
de miasmas provenientes dos pantanos e dai o termo malaria (malaria), oriundo do italiano,
que significa ‘mau ar’. Mais tarde, assistiu-se a uma intensificagao da procura da causa desta
doenca, devido a descoberta da bactéria por Antoni van Leeuwenhoek, em 1676, e o
desenvolvimento da teoria microbioldgica da doenga, por Louis Pasteur e Robert Koch, em
1878-1879. No entanto, os estudos cientificos nesta area sé foram possiveis apés a
descoberta, em 1880, dos parasitas por Charles Louis Alphonse Laveran e a associagao do
mosquito como vetor da malaria aviaria por Ronald Ross em 1897 e da malaria humana por
varios cientistas italianos.” Ronald Ross demonstrou a existéncia de Plasmodium no
estomago do mosquito Anopheles, comprovando que o mosquito era o hospedeiro do
parasita e descreveu o ciclo vital do parasita no interior do mosquito, o que lhe valeu o
prémio Nobel em 1902.?

Segundo o relatério da Organizagao Mundial de Saude (OMS), estima-se que 3.4
bilices de pessoas, em 91 regices endémicas encontram-se em risco de contrair malaria. De
acordo com as estimativas da OMS, em 2015 registaram-se 212 milhoes de casos de malaria,
levando a morte de 429 mil pessoas. Estes valores indicam uma redugao na taxa de
incidéncia e mortalidade, na ordem dos 22% e 50%, respetivamente, desde 2010. Das 429
mil mortes registadas em 2015, estima-se que 75% ocorreram na Africa Subsaariana, das
quais 70% em criangas com idade inferior a 5 anos.”

Relativamente a Portugal, embora as estatisticas oficiais apenas comecem a ser
reportadas em 1902, a incidéncia de paludismo era bastante elevada, principalmente nas
zonas rurais. O dltimo caso de malaria autoctone reportado foi em 1958, e a partir de 1960
considera-se que os casos de malaria sao importados. As estatisticas de “Doencas de
declaragao obrigatoéria” registaram em Portugal Continental, entre 1990 e 2008, 1296 casos
de malaria importada, o que conduz a um valor médio de 68 casos/ano. Devido a relagao de
Portugal com os paises africanos os casos de malaria atualmente notificados em Portugal sao
exclusivamente urbanos e ligados a fluxos migratorios, sendo, assim, de extrema importancia

manter a vigilincia epidemioldgica sobre a incidéncia de individuos com paludismo.*?
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2. AGENTE ETIOLOGICO — O GENERO PLASMODIUM SP.

A malaria resulta da interagao hospedeiro-vetor-parasita, em ambiente adequado.
Esta patologia é causado por parasitas protozoarios pertencentes ao género Plasmodium e
transmitida pela picada do mosquito do Anopheles infetado.

Encontram-se descritas mais de 150 espécies de Plasmodium que infetam mamiferos,
passaros e répteis.) No entanto, a capacidade de originar a doenga no Homem encontra-se
limitada a 5 espécies deste parasita: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi. A
espécie P. falciparum é responsavel por elevada mortalidade enquanto P. vivax possui uma
maior distribuicdo geografica, uma vez que é capaz de infetar os mosquitos Anopheles a baixa
temperatura. As espécies P. ovale e P. malariae sio responsaveis por causar uma forma
menos grave de malaria encontrando-se habitualmente em co-infe¢oes com P. vivax e/ou P.
falciparum.”’ Mais recentemente foi descrito P. knowlesi, originario de simios, que tratando-se
predominantemente de uma zoonose emergiu como uma importante causa desta doenga,
sendo capaz provocar a forma mais severa de malaria.®

Em relagao a distribuicao geografica, P. falciparum é dominante nos trépicos, sendo
encontrado em zonas tropicais e subtropicais; P. malariae tem distribuicao semelhante a de P.
falciparum, mas a infecio é menos comum;® P. vivax tem uma distribuigio ampla sendo
encontrado na maioria das regioes endémicas; P. ovale, embora raro, pode ser encontrado
em Africa.?

O mosquito Anopheles é o vetor bioldgico responsavel pela transmissao da malaria.
No entanto, apenas as fémeas deste mosquito tém capacidade para transmitir o parasita uma
vez que os machos niao se alimentam de sangue. Os mosquitos tém a sua maior atividade
durante o periodo noturno, fazendo com que entre o por-do-sol e o nascer-do-sol haja uma
probabilidade acrescida de ser picado e contrair malaria.'"

Ainda que a principal forma de transmissao desta doenga seja através da picada do
mosquito Anopheles fémea também podera ocorrer transmissao da malaria através da
inoculagao direta de sangue infetado, por exposicao acidental ou através da transfusao de
sangue e componentes sanguineos de dadores assintomaticos com baixa parasitémia. A
transmissao congénita, na qual as mulheres gravidas podem transmitir a patologia durante a
gravidez ou parto, ainda que rara, podera acontecer tendo sido reportada em paises como a

Indonésia, india, Irdo e Republica do Gana.(?
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3. CICLO DE VIDA DE PLASMODIUM SP.

O ciclo de vida do parasita é bastante complexo. Para além de envolver dois
hospedeiros, um invertebrado (o mosquito Anopheles) e um vertebrado (o ser humano),

caracteriza-se por uma sequéncia de fases diferentes em ambos os hospedeiros (Fig. |).
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Figura |. Ciclo de vida de Plasmodium. (A) Fase exo-erotrocitaria; (B) Fase eritrocitaria; (C)
Fase esporogonica (Adaptado de Garcia-Basteiro et al, 2012).(13)

O ciclo inicia-se quando o mosquito Anopheles fémea infetado com Plasmodium se
prepara para alimentar, procurando a pele do ser humano. A sua saliva contém uma forma
de Plasmodium diferenciada e com elevada motilidade, o esporozoito. Um pequeno niumero
de esporozoitos (10-100) é entao injetado, podendo permanecer na derme entre horas a
dias.

Os esporozoitos infetantes atravessam o endotélio dos capilares da pele, entram na
corrente sanguinea chegando posteriormente ao figado. No figado, vao atravessar as células
de Kupffer e os hepatécitos, invadindo um pequeno nimero destes (Fig. 1A). Nos
hepatocitos, os esporozoitos replicam-se ao longo de uma semana aumentando em ndmero
até 40000 vezes e diferenciam-se, dando origem a um grande numero de parasitas
assexuados, os merozoitos.

As espécies de P. ovale e P. vivax podem formar hipnozoitos no figado, formas

parasitarias latentes, que podem dar origem a merozoitos meses ou anos mais tarde.
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Nesta fase exo-eritrocitaria do ciclo de vida do parasita nao ocorre sintomatologia
clinica e, como tal, o individuo nao se apercebe que esta infetado. Ao terminar a fase exo-
eritrocitaria, entra-se na fase eritrocitaria do ciclo assexuado do parasita (Fig. |B).

Os merozoitos sao libertados para a corrente sanguinea através de vesiculas de
hepatécitos cheias de parasitas, os merossomas, ficando o figado livre de parasitas. Na
corrente sanguinea, os merozoitos livres vao invadir os eritrocitos, iniciando-se um ciclo no
qual um Unico merozoito sofre um processo de maturagao desenvolvendo um trofozoito
que posteriormente origina um esquizonte. Cada esquizonte possuiu no maximo |6
merozoitos. A duracao desta fase € de 72 horas para P. malariae e 48 horas para as restantes
espécies.

Ao invadir os eritrocitos, o parasita funde-se com uma por¢ao do citoplasma
formando um vaclolo parasitéforo. A medida que cresce e se multiplica altera a
permeabilidade da membrana e a composicao citosolica da célula hospedeira. Nesta fase
ocorre uma intensificacdo da atividade de sintese e metabolica do parasita, que resulta no
seu crescimento e multiplicacdo. A alteragao dos processos bioquimicos e fisiologicos dos
eritrocitos do hospedeiro transformam a sua forma biconcava numa forma irregular. Para
além isso, a superficie do eritrocito fica revestida por proteinas parasitarias, responsaveis
pela citoaderéncia dos eritrécitos'. Todo este processo leva a ativagdo dos mecanismos de
imunidade inata do hospedeiro, incluindo células Natural Killer (NK) e células T. Os
eritrocitos parasitados sao detetados microscopicamente e aparecem os primeiros sintomas
da doenca.'?

Para completar o ciclo de vida no hospedeiro vertebrado, as formas percursoras dos
gametas (gametodcitos) desenvolvem-se nos eritrocitos. Estes, vao ser ingeridos pelo
mosquito enquanto se alimenta, alojando-se no seu intestino médio, onde a temperatura é
menor (Fig. 1C). Os gametas masculinos vao emergir dos microgametocitos por um
processo designado por exflagelagio e o macrogametodcito diferencia-se em gameta
feminino. Os gametas fertilizam no intestino, dando origem ao oocinete. O oocinete penetra
a parede intestinal e origina o oocisto contendo esporozoitos imaturos que migram para as

glandulas salivares do mosquito e dio continuidade ao ciclo de vida.!*'®

' Citoaderéncia: aderéncia dos eritrécitos as células endoteliais.
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4. ASPECTOS CLiINICOS DA MALARIA

A infecao por Plasmodium conduz invariavelmente a um acesso febril, sendo a causa
mais comum de febre em regides endémicas.

O periodo de incubagao da malaria varia com a espécie do parasita responsavel pela
infecao. No caso de P. falciparum o periodo de incubagao é de 7 a |5 dias, para P. vivax é de
10 a 20 dias e para P. ovale/ P. malariae é de 20 a 40 dias.

Os sintomas clinicos que acompanham esta patologia sao inespecificos e incluem mau
estar, cefaleias, fatiga, suores, calafrios desconforto abdominal, seguidos de uma febre
irregular. Estes sintomas ocorrem de forma ciclica dependendo das espécies do parasita
infetante. Podem ainda ocorrer nduseas, vomitos e hipotensao ortostatica.

A maioria dos doentes com infegoes nao complicadas apresentam sintomas reduzidos
que vao desde febre, a uma anemia ligeira e esplenomegalia apds alguns dias. Ao longo da
infecao podem ainda apresentar hepatomegalia, principalmente em criangas, sendo que uma
ictericia leve € mais visivel em adultos. O aumento do bago surge na tentativa de aumentar a
resposta imune do hospedeiro e o aumento do figado na tentativa de aumentar a clearance
hepatica, acelerando assim a eliminagao dos eritrocitos. A febre decorre da rutura do
esquizonte, que ao libertar o parasita para o sangue promove a ativagao de monocitos e
macrofagos e induz a libertagao de citoquinas pro-inflamatorias responsaveis pela febre e
outros efeitos patologicos. As infe¢oes recorrentes podem causar anemia croénica e
esplenomegalia em criangas que habitem em regidces endémicas. Infe¢oes nao tratadas
podem levar a disfungdo dos dérgios vitais e morte subsequente.!'”

A forma mais severa de malaria esta normalmente associada a infe¢oes por P.
falciparum que sao responsaveis pela maioria de mortes por malaria. A OMS estabeleceu
assim varios critérios epidemiologicos que caracterizam a forma mais grave de malaria
(Tabela I).

Sao varios os aspetos clinicos e laboratoriais que se podem observar na malaria grave
de entre os quais, alteracio do estado de consciéncia, prostragao, ou seja, fraqueza
generalizada na qual o doente é incapaz de se sentar, estar em pé ou andar sem ajuda,
malaria cerebral (coma), convulsdes multiplas, edema pulmonar e sindrome de dificuldade
respiratéria aguda, falha renal aguda, anemia severa e/ou sangramento. Relativamente a
complicagoes metabolicas, a acidose e hipoglicémia sao as mais comuns. Qualquer uma
destas complicagoes pode ter um desenvolvimento rapido e evolugao para morte em horas
ou dias. De notar, que estas complicagoes podem ocorrer isoladamente ou em simultaneo

num mesmo individuo.
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Tabela I: Indicadores de malaria severa por Plasmodium falciparum. A malaria severa
caracteriza-se por uma ou mais das seguintes ocorréncias, na auséncia da identificagio de uma causa
alternativa (Adaptado de Gachot and Ringwald, | 998).('8)

Indicadores de malaria severa por Plasmodium falciparum

Perda de consciéncia Pontuagao na escala de Glasgow? <| I, em adultos ou uma
pontuagao na escala de Blantyre? <3, em criangas.

Acidose Um défice de base >8 meq/L ou, se indisponivel, um valor de
bicarbonato plasmatico <I5 mM ou lactato venoso plasmatico
>5 mM. Uma acidose severa manifesta-se clinicamente como
uma dificuldade em respirar, caracterizando-se por uma
respiracao de Kussmaul.4

Hipoglicémia Glucose sanguinea ou plasmatica <2.2 mM (<40 mg/dL).

Anemia Severa Concentragao de hemoglobina <5 g/dL ou hematoécrito <15%
em criangas com idade inferior a 12 anos (em adultos <7 g/dL
e <20%, respetivamente) conjuntamente com parasitémia >
10 000/pL.

Disfungao renal (falha renal aguda) | Creatinina plasmatica ou sanguinea >265 pM (3 mg/dl) ou
ureia sanguinea >20 mM.

Ictericia Bilirrubina sanguinea ou plasmatica >50 pM (3 mg/dl) em
simultineo com uma contagem parasitaria > 100 000/pL.

Edema Pulmonar Confirmacao radiologica ou saturagao de oxigénio <92% ao ar
ambiente com uma frequéncia respiratéria  >30/min
frequentemente com tiragem intercostal e abdominal e
fervores subcrepitantes na auscultacao.

Sangramento Sangramento recorrente ou prolongado da mucosa nasal ou
locais de pungao venosa. Hematemese ou melenas.

Choque O choque compensado ¢ definido como reperfusao capilar 2
3s ou gradiente de temperatura na perna (limbo médio a
proximal), sem hipotensao. O choque descompensado é

definido como pressao arterial sistolica <70 mm Hg em
criangas ou <80 mm Hg em adultos com evidéncia de perfusao
limitada (periferia fria ou reperfusio capilar prolongada).

Hiperparasitémia Parasitémia com P. falciparum >10%.

Nos locais onde a transmissao de P. falciparum é intensa e estavel, a malaria severa
afeta sobretudo criancgas até aos 5 anos, tornando-se menos comum em criancas mais velhas
e adultos na medida em que é adquirida imunidade, que embora sempre incompleta,
aumenta a sua protegao. Em areas nio endémicas, a malaria severa ocorre de forma idéntica

em adultos e criangas. Trabalhadores migrantes e turistas que nao se encontrem imunizados

? Escala de Glasgow - ver Anexo |

3 Escala de Blantyre - ver Anexo Il

* Respiracio de Kussmaul - respiracio rapida, profunda e trabalhada normalmente associada a acidose
metabdlica severa.
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sao vulneraveis a esta forma grave de maldria independentemente da endemicidade da zona
onde adquiriram a infegio.®

Tal como nas demais doencas, existem fatores de risco para a aquisicao de malaria
grave, incluindo idade superior a 65 anos, sexo feminino (especialmente associado a
gravidez), condicao de nao-imune, coexisténcia de outras patologias (por exemplo, sida),
falta de profilaxia contra a malaria, atraso no tratamento e gravidade da doenga aquando da

instituicio do mesmo.!"”

5. CONTROLO E PREVENCAO

Apesar de se observar uma redugao da mortalidade e morbilidade por malaria, esta
continua a ser uma das patologias que coloca grande parte da populagao em risco de vida, o
que faz com que uma ampla atuagao a nivel do controlo e prevengao seja de extrema
importancia. O controlo desta doenga exige uma abordagem ampla e multifacetada, através
do uso de repelentes de insetos, mosquiteiros tratados com inseticida de longa duragao e
uso de roupa adequada, bem como recurso a profilaxia com medicamentos contra a malaria
e vacinas.®”

O controlo do vetor é um componente essencial na prevengao. O uso de redes
mosquiteiras tratadas com inseticida provocam a morte do vetor, atuando antes que este
possa inocular o individuo com os esporozoitos, tendo um elevado efeito protetor. A
aplicagao de inseticida residual de longa duragao em superficies de repouso do vetor da
malaria, tais como paredes internas, beirais, e telhados de todas as casas ou outras
estruturas (incluindo abrigos de animais domeésticos), € uma importante intervengao para
reduzir a longevidade e intensidade do vetor.?" Ainda que estas formas de controlo mais
tradicionais sejam bastante efetivas, nem todos os individuos tém a possibilidade de estar em
casa aquando do pico de alimentagio do mosquito Anopheles. Nestas circunstancias
repelentes topicos como N,N- dietil-3-metilbenzamida (DEET), botanicos (citronela e
picaridina) e proteinas de ligagao olfativa podem ser métodos viaveis para auxiliar na
protecio.®?

O largo uso de inseticidas colocou bastante pressao seletiva na espécie Anopheles
tendo, assim, surgido resisténcias. Como tal, a eficacia do uso de repelentes dentro das casas
vai estar fortemente dependente do comportamento do mosquito e do aparecimento ou
niao de resisténcias.'?

A quimioprofilaxia € um outro ponto de atuagiao bastante importante. Os farmacos

contra a malaria podem ser utilizados tanto no tratamento como na prevengao.
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A prevencao pode ser feita com fairmacos que atuam na fase hepatica (profilaxia
casual) ou que atuem na fase eritrocitaria (profilaxia supressora). Os farmacos contra a
maldria mais comummente utilizados pertencem a cinco classes: quinolonas e aril-amino-
alcoois, antifolatos, derivados da artemisina, hidroxinaftoquinonas e agentes antibacterianos.
De salientar, que a quimioprofilaxia nao previne a 100% infecao a mas evita as manifestagoes
clinicas e protege contra o desenvolvimento da forma mais severa da doenca.®”

A profilaxia casual pode ser interrompida no momento em que o individuo se
ausente da area endémica, mas a profilaxia supressora deve ser tomada durante pelo menos
4 semanas apos saida de regiao endémica de forma a eliminar parasitas assexuados que
emerjam do figado semanas apos a exposicao. Em viajantes, a profilaxia deve ser iniciada
antes de entrar numa regiao endémica de forma a assegurar a tolerabilidade e a
proporcionar uma eliminagao lenta do firmaco para que este atinja concentragoes
terapéuticas. Os farmacos usados na prevengao da malaria em viajantes variam consoante o
pais de destino devendo ser sempre conjugados com medidas de protegao individual
(repelentes, roupa adequada, dormir sob redes mosquiteiras).

Devido a resisténcia quase universal das espécies de P. falciparum a cloroquina,
recomenda-se atovaquona/proguanilo, mefloquina ou doxiciclina para locais onde a malaria é
endémica, com excec¢ao dos paises onde a cloroquina ainda é efetiva (México e outras areas
da América Central, Caraibas, Este Asiatico e Médio Oriente). A atovaquona/proguanilo e
doxiciclina devem ser privilegiadas em relagcao a mefloquina no sudeste Asiatico. A profilaxia,
por si s6 nao previne totalmente a infecao, devendo ser sempre conjugada com medidas de
protecio individual (repelentes, roupa adequada, dormir sob redes mosquiteiras).

Tendo em conta a elevada mortalidade e morbilidade pelas quais a malaria é
responsavel, a potencial imunizagao contra esta doenga tem sido um foco para o qual existe
bastante investimento de recursos. As maiores dificuldades no desenvolvimento de uma
vacina contra a malaria advém da natureza complexa do ciclo de vida do parasita e falta de
conhecimento sobre a modulagao da imunidade. Em 2006, a fundagao Bill e Melinda Gates
fundou uma estratégia global, designada por “Malaria Vaccine Technology Roadmap”, destinada
a acelerar o desenvolvimento e licenciamento de uma vacina para a malaria, que se
apresentou muito eficaz. Dois objetivos foram entao definidos para essa pesquisa: obtengao
de uma vacina que conferisse 50% de protegao contra a doenga grave e morte até 2015, e
uma vacina que previna 80% dos episodios clinicos de malaria até 2025.%° Gragas a este
impulso, o portfélio de vacinas que se encontram atualmente em desenvolvimento é vasto.

No entanto, a fundagdo prioriza uma vacina que bloqueie a transmissio da patologia.®”
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6. DIAGNOSTICO

Microscopia convencional

O diagnostico de malaria por observagao microscopica € o método mais largamente
utilizado em meios rurais, tratando-se de um método quantitativo relativamente barato,
rapido e sensivel. Este método padrao utiliza esfregacos de sangue corado, partindo de uma
amostra de sangue periférico que é espalhada sobre uma lamina em camada fina ou grossa. A
coloracao é feita normalmente com Giemsa, observando através de objetiva de imersao
(x1000), mas pode variar consoante a capacidade técnica do laboratério.!”

Apos uma hora este método permite identificar as espécies de Plasmodium, avaliar a
parasitémia (essencial caso se trate de infe¢coes por P. falciparum ou P. knowlesi), distinguir
fase assexuada de sexuada e demonstrar a presenga de infegoes mistas.

Para além disso, ao contrario dos métodos especificos, permite detetar a presenca de
parasitas adicionais (por exemplo, microfilarias) ou fazer diagnosticos alternativos (como
tripanossomiase africana). A observagao de esfregagos permite ainda dar informagoes sobre
a morfologia dos eritrocitos e leucocitos e sobre alteragoes no conteudo leucocitario.

Contudo, a sensibilidade do método encontra-se condicionada pelo processo de

obtengio do esfregaco, capacidade de detegio do analista e manutengio do microscopio.®®

Testes de diagnéstico rapido (RDTs)

Os testes de diagnostico rapido atualmente disponiveis baseiam-se na detegao de
antigénios ou enzimas especificas de Plasmodium. Destaca-se, assim, a proteina 2 rica em
histidina (HRP-2), um antigénio produzido por P. falciparum e a desidrogenase da lactose que
pode ser especifica de P. falciparum ou detetar todas as espécies. Outros RDTs detetam a
aldolase que embora nao seja especifica de espécie, € encontrada em todas elas.

Os RDTs mais utilizados sao testes imunocromatograficos, nos quais a amostra de
sangue € colocada na placa do ensaio juntamente com agentes lisantes, tampao e o
anticorpo. A mistura vai migrar através de uma membrana de nitrocelulose atingindo
epitopos de antigénios fixos na membrana. Caso os antigénios se liguem ao anticorpo forma-
se uma linha, indicativa de resultado positivo.

Uma vez que a epidemiologia da malaria possuiu racios de incidéncia e prevaléncia
dispares e que individuos naive e semi-imunizados podem viver na mesma regiao, os testes
podem ser positivos em pessoas com baixo nivel de parasitémia mas sem doenca clinica. A
antigenémia pode ainda persistir apds tratamento adequado levando frequentemente a falsos

positivos, e como a clearance enzimatica é superior a clearance antigénica, ensaios que
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detetem enzimas podem frequentemente originar falsos negativos. Por esta razao o uso de

RDTs nio elimina a necessidade de analisar as amostras por microscopia.®”

Testes de detegio de Acidos Nucleicos (polymerase chain reaction, PCR)

Os métodos de detegao molecular tém sido desenvolvidos para uma identificagao
mais precisa do parasita e tém provado serem mais sensiveis e especificos que a microscopia.

O Nested PCR, single-round multiplex e PCR em tempo real (QPCR) sao métodos bem
estabelecidos com um limite de detecao de parasitémia |0 vezes superior aos métodos
microscopicos. Embora estes testes nao deem um valor da percentagem de parasitémia
(nimero de parasitas por microlitro), permitem diferenciar a espécie de Plasmodium
causadora da doenca e ainda examinar a eficacia dos fairmacos anti malaricos in vivo através

da medigdo da clearance do parasita por PCR quantitativo.?®

7. TRATAMENTO

O tratamento da malaria pode ter trés alvos diferentes, nomeadamente no
esquizonte hepatico, esquizonte eritrocitario e gametdcitos eritrocitarios.

No tratamento da maldria nao complicada por P. falciparum a terapéutica combinada
com artemisinina (ACT) deve ser considerada como primeira linha em todas as regices
endémicas, sendo também eficaz no tratamento de malaria causada por outras espécies. Esta
terapéutica é rapida, eficaz e associada a poucos efeitos secundarios, mostrando uma eficacia
proxima dos 90%. As ACT mais recomendadas sao: arteméter e lumefantrina, artesunato e
amodiaquina, artesunato e mefloquina, artesunato e sulfadoxinapirimetamina, e
dihidroartemisinina e piperaquina. Normalmente o tratamento com ACT é feito durante 3
dias e a sua escolha depende da resisténcia dos parasitas e da regiao na qual estes se
encontram inseridos.®”

Como segunda linha de tratamento da maldria aguda tem-se o artesunato e
tetraciclina, quinina e tetraciclina, atovaquona e proguanilo e artesunato e pironaridina.®" Em
gravidas recomenda-se quinina e clindamicina no primeiro trimestre. As ACT sao indicadas
se for o Unico tratamento disponivel ou se o tratamento com quinina e clindamicina falhar.
No segundo e terceiro trimestres pode usar-se ACT se conhecida a sua eficacia na regiao ou
quinina e clindamicina. A primaquina e tetraciclinas nunca devem ser usadas na gravidez ou
em mulheres a amamentar devido ao seu elevado risco de teratogenia.®”

Relativamente aos viajantes que regressam de zonas endémicas recomenda-se o uso
de atovaquona e proguanilo, arteméter e Ilumefantrina, dihidroartemisinina

e piperaquina, quinina e doxiciclina ou clindamicina.®
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A doenca severa causada por P. falciparum é considerada como uma emergéncia
médica e como tal todos os doentes que tenham contraido esta doenca devem ser
considerados para admissao hospitalar. O principal objetivo do tratamento consiste em
impedir a morte do doente, uma vez que a morte por malaria severa ocorre horas apos
admissao hospitalar. Assim, iniciar uma terapéutica adequada apds confirmagio do
diagnostico é crucial. O tratamento de primeira linha para adultos e criangas consiste na
administragao de 2,4 mg de artesunato por quilograma de peso corporal, via intravenosa ou
intramuscular, na hora da admissao hospitalar. Nas 12 e 24 horas subsequentes, ha um
reforco da administragao em quantidades iguais a inicial. Em alternativa a este tratamento,
pode administrar-se artemetér ou quinina. A pauta posoldgica de artemetér a seguir sera de
3,2 mg por quilograma de peso corporal, na hora de admissao, seguido por |,6 mg de
artemetér por quilograma por dia. Para a quinidina, recomenda-se 20 mg de quinina por
quilograma de peso corporal, durante 4 horas, seguido de uma dose de manutengao de 10
mg de quinina por quilograma de peso corporal durante 2 a 8 horas, a cada 8 horas. Apos
tratamento inicial por via parentérica e assim que o doente seja capaz de tolerar terapéutica
oral, é fundamental a administragiao de uma terapéutica ACT efetiva.®?

Relativamente ao tratamento da malaria causada por P. vivax, P. malariae e P. ovale, a
cloroquina é o farmaco mais utilizado, exceto em zonas nas quais os parasitas adquiriram
resisténcia. Nesses locais recorre-se normalmente a terapéutica ACT. Casos de malaria

severa por P.vivax tem um tratamento semelhante a maléria severa por P. falciparum.®"

8. VACINAS CONTRA A MALARIA
8.1. DESAFIOS NO DESENVOLVIMENTO DA VACINA

As vacinas sao consideradas a arma com melhor relagao custo-eficacia no controlo,
prevencao, eliminagao e erradicacao de doencgas infeciosas. A maioria das vacinas atua
gerando anticorpos contra patogénios permitindo assim ao individuo ficar imunizado contra
estes. A sua existéncia permitiu-nos erradicar a variola de todo o hemisfério e ainda confinar
a poliomielite a trés regides endémicas: Afeganistao, Paquistao e Nigéria. No entanto, estas
doengas sao causadas por bactérias ou virus, que possuem um ciclo de vida relativamente
simples quando comparado com a complexidade do ciclo de vida de um parasita.®?

Existem varios estudos que comprovam que uma vacina para a malaria é viavel.
Primeiro, a imunizagao com esporozoitos irradiados conferiu protegao total ou parcial a

(3435

roedores, macacos e humanos da infecdo por esporozoitos.®**® No homem, a imunizagio

através da picada de mosquitos infetados com mais de 1000 esporozoitos irradiados, durante
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39 Embora a

alguns meses, conferiu protegao esterilizante em mais de 90% dos recetores.
natureza desta resposta imunoldgica seja desconhecida, a protegao é mediada pelo acumular
de respostas imunologicas contra a variedade de antigénios presentes na vacina atenuada
levando a que as células T atuem diretamente contra as proteinas expressas a superficie dos
hepatécitos.®”

Em segundo lugar, a imunidade pode ser adquirida naturalmente, apos exposicao
frequente, conferindo um efeito protetor contra a doenga clinica. No entanto, se os
parasitas forem eliminados por exposicao a um tratamento farmacolégico, pode ocorrer
reinfecao, o que indica que a imunidade adquirida naturalmente nao confere uma imunidade
absoluta.

Por dltimo, estudos de imunizagao mostram que as vacinas que se encontram em
desenvolvimento tém um efeito protetor contra a infegao em modelos animais e também em
seres humanos.®®

Embora existam evidéncias que uma vacina contra a malaria é exequivel, levantam-se
varias outras questoes relativamente ao seu design ou mesmo relativas a quantidade de
antigénios a incluir. Como ja foi referido anteriormente, a maldria humana pode ser causada
por diferentes espécies do género Plasmodium. Para além disso, diferentes fases do ciclo de
vida de Plasmodium, expressam diferentes antigénios, logo uma vacina que atue na fase
hepatica pode nao inibir o crescimento dos parasitas na fase eritrocitaria. Em adigao, muitas
proteinas parasitarias expressam polimorfismo, limitando a eficacia de qualquer vacina que
nao incorpore diferentes varidaveis do mesmo antigénio.

Justifica-se, assim, que os antigénios candidatos a serem incorporados na vacina
devem ter pouca variabilidade antigénica, e conferir um elevado nivel de imunogenicidade
sendo capazes de induzir no individuo um efeito protetor adequado. Atualmente existem

varias vacinas a ser desenvolvidas para diferentes etapas do complexo ciclo de vida do

parasita.®®

8.2. ALVOS IDENTIFICADOS

O desenvolvimento de vacinas contra a malaria assenta em duas estratégias distintas:
numa primeira fase, uma vacina que induza imunidade e previna a doenga clinica e em
segundo plano, uma vacina que induza imunidade e impeca a transmissao, auxiliando assim na
eliminagao e erradicagao. No entanto, combinar componentes que tenham como alvo
diferentes fases do ciclo de vida do parasita permitiria um efeito sinergistico reduzindo o

nivel de transmissao e conferindo um efeito protetor.
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Vacinas contra o estadio pré-eritrocitario

As vacinas contra a fase pré-eritrocitaria visam bloquear a progressao do ciclo de
vida do parasita gerando anticorpos contra o esporozoito prevenindo, assim, a infecao dos
hepatocitos, ou ativar as células T de modo a atuarem contra os antigénios expressos nos
hepatoécitos infetados provocando a sua morte ou interferindo no desenvolvimento do
esquizonte hepitico, impedindo a libertacio de merozoitos.®”

De entre as vacinas que atuam nesta fase destaca-se a vacina RTS,S. Esta vacina
contém porgoes da principal proteina de superficie do esporozoito, denominada de Proteina
Circunsporozoito (CSP) de P. falciparum ligada ao antigénio de superficie do virus da
Hepatite B.“"

Outras aproximagoes para uma vacina que atue na fase hepatica tém sido
desenvolvidas, nomeadamente através da utilizagdo de parasitas obtidos das glandulas
salivares do mosquito e posteriormente atenuados por radiacio. Contudo, uma destas
vacinas designada por PfSPZ, nio demonstrou o efeito protetor desejado."

Uma outra estratégia baseada na abordagem ‘prime-boost’ na qual se usam vetores
virais de diferentes antigénios de Plasmodium combinado com plasmideos de DNA
(codificando o mesmo antigénio expresso no vetor viral) tem-se revelado bastante
promissora.'?

Os vetores virais sao virus manipulados geneticamente de forma a reduzir a sua
patogenicidade, mas mantendo a capacidade de infetar as células do hospedeiro. Assim, sao
utilizados para transportar e introduzir material genético do parasita na célula do
hospedeiro, contribuindo para a indugao de respostas imunitarias humorais e/ ou
celulares.*?

Viarios antigénios tém sido explorados sendo que a proteina adesiva relacionada com
a trombospondina (TRAP) foi a que conferiu um maior grau de imunogenicidade.
Relativamente ao plasmideo de DNA, este por si so, apresenta uma resposta imune limitada
desencadeando apenas imunidade CD8+ em modelos animais. Assim, a associagao de um
plasmideo de DNA a um vetor viral, leva a uma estimulagdo da resposta imune pelo
plasmideo e potenciagao dessa resposta pelo vetor viral, resultando num aumento da
resposta das células T e da duragio da protecio.®

Dos varios vetores virais, destacam-se o Adenovirus tipo 5 e o virus Vaccinia Ankara
modificado (MVA) que quando associados a antigénios de Plasmodium foram capazes de

induzir uma resposta imunoldgica significativa.'”
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Vacinas contra o estadio sanguineo

As vacinas que atuam na fase sanguinea tém como objetivo reduzir a infecao
protegendo assim o individuo contra a doencga clinica e particularmente contra a doenga
severa. Atuam impedindo a invasao dos eritrocitos pelos merozoitos e bloqueando a adesao
dos globulos vermelhos infetados aos tecidos, atenuando o aparecimento da sintomatologia
clinica da maléria.“*

Estudos demonstraram que anticorpos gerados no decorrer de uma infegao natural,
contra as proteinas dos merozoitos ou antigénios expressos na superficie do eritrocito,
apresentam capacidade de promover a aglutinagao ou a inibicao do crescimento do parasita
in vitro, o que suporta o uso destes antigénios como estratégia de vacinagio.*

Varios alvos destas vacinas tém sido avaliados pelo seu impacto em criangas expostas
a malaria, baseando-se principalmente nos antigénios de superficie do merozoito. Destacam-
se a proteina | da membrana apical (AMAI), proteina | da superficie do merozoito (MSPI),
2 (MSP2) e 3 (MSP3), a vacina de peptideo sintético de proteina longa rica em glutamato
(GRURP), o antigénio de superficie de eritrécitos infetados com o anel (RESA), o antigénio
de repeticio de serina (SERAS) e o antigénio de ligagio aos eritrécitos 175 (EBAI75).4)
Embora a maioria dos ensaios conduzidos nao tenha demonstrado taxas elevadas de inibicao
do crescimento, alguns deles permitiram detetar uma redugao na parasitémia. Assim, parece
improvavel que estas vacinas apresentem atividade preventiva e impacto nos gametocitos. O
desenvolvimento de uma vacina multivalente que incorpore antigénios de fase eritrocitaria

com antigénios da gametocitogénese pode ser uma estratégia a adotar de modo a conferir

nio sé protegio mas também reduzir a transmissao."”

Vacinas contra o estadio sexuado

As vacinas contra o estadio sexuado incluem as classicas vacinas de bloqueio da
transmissao (TBV). Estas vacinas induzem anticorpos contra antigénios expressos na fase
sexual do parasita evitando o processo de fertilizagao ou a invasao do intestino médio do
mosquito Anopheles fémea, prevenindo-se assim, o seu desenvolvimento no vetor.®

Varios esfor¢os tem sido realizados para desenvolver uma vacina de bloqueio de
transmissao utilizando componentes da fase sexuada, como gametocitos, zigotos ou
oocinetes. Os candidatos mais estudados incluem o antigénio Pfs25 presente em oocinetes e
os antigénios Pfs230 e Pfs48/45 da superficie dos gametocitos e zigotos. Destaca-se a vacina
que inclui o Pfs25 uma vez que foi a Unica vacina da fase sexuada a chegar a ensaios clinicos.

Este antigénio é critico para o reconhecimento parasitario e ataque do intestino médio do
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mosquito. Assim, anticorpos monoclonais e policlonais contra este antigénio bloqueiam a
infecio do mosquito pelo parasita.*”

Outras variantes de TBV incluem o uso de antigénios do vetor ao invés dos
encontrados no parasita. Sao normalmente componentes do intestino médio do inseto e
acredita-se que recetores codificados pelos mosquitos para ligandos especificos do parasita
podem originar anticorpos com elevado potencial para inibir a infecio do vetor.*® Por
exemplo, foi proposto que a ligagio de Pfs47 ao seu recetor no mosquito permite ao
parasita evitar a resposta imunitaria inata do vetor.

Uma outra abordagem inclui a geragao e disseminagao de vetores geneticamente
modificados. Por exemplo, a introdugao no genoma do mosquito Anopheles de um gene
codificante da regiao varidvel de um anticorpo monoclonal direcionado a uma proteina
maldrica, como a PfCSP ou a Pfs25. Isto induziria um estado de protecao passiva no vetor,
no entanto, a maior dificuldade advém de perceber como conduzir a modificagao genomica

através da populagio de vetores.®

83. A VACINA RTS,S

A vacina Mosquirix™, também conhecida como RTS,S/ASOI, é a vacina contra a
maldria que se encontra na fase de desenvolvimento mais avangada. A vacina foi submetida a
Agéncia Europeia do Medicamento para avaliagio e recebeu apreciagao positiva,
relativamente a relacio beneficio/risco.®”

A concegao desta vacina data de 1980, tendo sido desenvolvida por cientistas da
GlaxoSmithKline (GSK). Os primeiros ensaios clinicos foram conduzidos pelo Instituto
Wialter Reed Army para a pesquisa. Mais tarde uma parceria publico-privada da GSK com a
PATH’S Malaria Vaccine Initiative (PATH/MVI) com fundos da fundagao Bill e Melinda Gates,
permitiu o desenvolvimento desta vacina para criangas e adolescentes que habitam em

regides onde a malaria é endémica e também na Africa Subsaariana.®"

Composicao

A vacina RTS,S possui na sua constituicdo um antigénio alvo, a proteina
circunsporozoitica (CS) de P. falciparum. Esta forma encontra-se presente na superficie dos
esporozoitos sendo posteriormente exportada para os hepatocitos.®?
Este antigénio foi descoberto na sequéncia da experiéncia realizada por

Nussenzweig’s, na qual injetou esporozoitos inativados por raios-X em roedores, de forma a

observar o seu efeito protetor nestes animais.®"
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A proteina CS possui 58 kD de peso molecular, contém uma regiao de repeticao
central e uma regido nao repetida, em cada um dos seus flancos. A regiao central é
constituida aproximadamente por 4| repeticoes (variando entre 37-49) dos aminacidos
asparagina, alanina e prolina (NANP) e uma pequena sequéncia de valina e acido aspartico
(NVDP). Embora a fungao desta regiao central seja ainda desconhecida, sabe-se que é
bastante conservada entre as varias estirpes de P. falciparum. Para além desta por¢ao central,
a proteina CS possui ainda duas regioes distintas, nomeadamente as regioes Nitro- e
Carboxilo-terminal.

A porgao N-terminal é constituida por uma sequéncia de 5 aminoacidos, sendo estes
comuns a todas as espécies de Plasmodium que infetam mamiferos. Sabe-se que estao
envolvidos na invasio das glandulas salivares do mosquito mas também na ligagao aos
hepatocitos, anterior a sua invasao. Por sua vez, a regiao C-terminal, encontra-se também
envolvida na invasao das glandulas salivares do mosquito e invasao dos hepatocitos, mas
também na mobilidade do esporozoito. Esta regiao ao contrario da N-terminal possui um
elevado polimorfismo.®?

A vacina RTS,S é uma vacina recombinante na qual o antigénio compreende o
fragmento NANP da regiao central fundida com a por¢ao carboxilo terminal, de P. falciparum
e utilizando particulas tipo-virus (VLP) do antigénio de superficie da Hepatite B (AgHbS)
como matriz, gerando-se assim a proteina de fusao designada por RTS.

Em seguida, a RTS é expressa na levedura de Saccharomyces cerevisiae com AgHbS
(por¢ao S) recombinante nio modificado, e apés lise celular ocorre a formagao espontianea
de particulas lipido-proteicas. No final, obtém-se particulas hibridas que advém da mistura
das proteinas RTS e S, em proporgao de [:4. A formagao destas particulas requer um
excesso de AgHbS o que leva a que a imunogenicidade e efeito protetor sejam
maioritariamente devidos a este antigénio, o que pode levar a uma menor resposta imune
especifica contra a CSP.®%

Os adjuvantes, quando usados em vacinas, sao agentes que aumentam a resposta
imunoldgica especifica, estimulando a produgao de anticorpos contra um antigénio
especifico. Possuindo diversos mecanismos de agao, os adjuvantes devem ser selecionados
baseando-se na via de administragao e na resposta imune pretendida para aquela vacina em
particular.®® No caso da vacina RTS,S a CSP, por si s, nio tem a capacidade de induzir uma
resposta imune sustentada. Para colmatar esta falha foram formulados varios sistemas de
adjuvantes com a vacina RTS,S, e administrados a animais observando o seu efeito na

imunogenicidade.
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Os adjuvantes mais promissores foram AS04, AS03, AS02, AS02A e ASOIB, que
seguirao para ensaios clinicos em humanos. A composicao destes adjuvantes inclui alumén e
monofosforil lipido A (MPL), para o adjuvante ASO4 e uma emulsao oleo-agua (O/A) de
esqualeno para o AS03. O adjuvante AS02 é uma emulsao O/A de esqualeno contendo MPL
e uma saponina. Inicialmente a sua formulagao continha trimerosal, que era usado
essencialmente como conservante, sendo mais tarde substituido por lactose, passando a ser
designado por ASO2A. Por ultimo, foi desenvolvido o adjuvante ASOI, que resultou da

substituicio da emulsdo por lipossomas na tentativa de aumentar a imunogenicidade.®?

Ensaios clinicos e eficacia protetora

Os primeiros ensaios clinicos, conduzidos por Gordon e Stoute, visavam avaliar a
eficacia e protegao conferida pela vacina RTS,S quando formulada com os adjuvantes. Todas
as formulagoes foram consideradas seguras e bem toleradas, ainda que tenha ocorrido
alguma reatividade no local da injegao. A vacina formulada com ASO2 mostrou ser a mais
eficaz conferindo protecao a 85.7% dos voluntarios. As vacinas RTS/ASO3 e RTS/AS04
protegeram 25-28.5% e 0-12.5%, dos voluntarios, respetivamente.®**”

Posteriormente, foram conduzidos ensaios para avaliar a dose 6tima e o regime de
imunizacao da vacina (I, 2 ou 3 imunizagoes). A administragao de trés doses (25 pg) da
vacina RTS,S/AS02 a varios intervalos (0, | e 3 meses ou 0, | e 9 meses) mostrou ser a mais
eficaz, conferindo um efeito protetor em cerca de metade dos voluntarios (45-57.1%).0**%

A vacina apresentava alguns problemas, nomeadamente a degradagiao, optando-se
pela passagem da forma liquida para a liofilizada e reconstituicao, com o adjuvante, antes da
administragao. Posteriormente, foram conduzidos novos ensaios clinicos para testar a
formulacao ASO2A, demonstrando-se uma protecao mais baixa (na ordem dos 32%)
comparativamente aos ensaios anteriores. Contudo, estes resultados podem dever-se ao
reduzido numero de voluntarios.

Em contraste, uma outra formulagao da vacina RTS,S com lipossomas contendo MPL
e QS2I| (designada por ASOIB) demonstrava elevada eficicia protetora, embora em
individuos malaria-naive nos quais a inducao de malaria foi realizada em simultineo e em
ambiente bem controlado.®?

Descobertos os adjuvantes mais promissores, ASOl e AS02, foram realizados ensaios
clinicos no terreno.

Numa primeira abordagem foi realizado um ensaio de fase 2, duplo-cego, em 2020
criangas Mogambicanas que foram acompanhadas durante 6,5 meses (vacinagao completa). O

grupo liderado por Alonso, utilizou no ensaio criangas com idades compreendidas entre | e
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4 anos, habitando em duas areas distintas, que foram divididas em dois grupos. Cada grupo
foi selecionado aleatoriamente para receber 3 doses de RTS,S/ASO2A ou 3 doses de
controlo. Em criangas do grupo controlo, com idade inferior a 24 meses, foram
administradas 2 doses de vacina pneumocoécica e uma dose de vacina contra Haemophilus
influenza. As criancas com idades superiores a 24 meses receberam 3 doses de vacina
pediatrica contra a Hepatite B. O coorte | (n=1605; 803 RTS,S e 802 controlos) foi
passivamente analisado para a avaliar a eficacia da vacina contra a doenga clinica, tendo sido
realizado numa regiao de menor transmissao. O coorte 2 (n=417; 209 RTS,S, 208 controlos)
foi desenhado para avaliar a eficacia da vacina contra a infegao, tendo sido realizado numa
area onde a transmissao da malaria é intensa. De referir que o grupo 2, recebeu tratamento
com anti malaricos antes da administracio da terceira dose.”

Os resultados do coorte 2 indicam que a vacinagao foi eficaz na redugao do
numero de infegoes, durante um periodo de 6 meses, apresentando uma eficacia de 45%. A
vacinagao apresentou, ainda, 29.9.% de eficacia contra o desenvolvimento do primeiro e/ou
Gnico episodio da doenca clinica e 28.6% para todos os episodios, para o coorte 1.7

Estudos de follow-up realizados 45 meses apos a primeira imunizagao revelaram que
a eficacia contra a doenga clinica foi diminuindo ao longo do tempo, para o coorte 2. Em
contraste, a protecao contra a doenca clinica e severa no coorte | teve a duragao de 45
meses. Para este coorte, a eficacia da vacina no primeiro episdédio e em todos os episodios
clinicos foi de 30.5% e 25.6%, respetivamente. Os resultados deste ensaio indicam que a
RTS,S pode ser mais eficaz em zonas com baixa transmissao de maléria.®"

Ensaios adicionais foram conduzidos em areas da Tanzéania onde a transmissao de
malaria é perene e em regides de Mogambique onde a transmissao é elevada. Foram
selecionados bebés entre os 2 e 3 meses de idade que nunca receberam tratamento para a
malaria, para testar a formulagao da vacina RTS,S/AS02A (designada por AS02D quando
introduzida numa formulagao pediatrica). Nos recém-nascidos a vacina conferiu protecao
contra a infegao durante 3 meses, observando-se uma eficicia de 65.9%. Contudo, esta
protecao foi diminuindo progressivamente ao longo dos 6 meses de seguimento. Em
contraste, na Tanzania, a vacina protegeu contra a infegdo um ndmero significante de
criangas durante o periodo total de 6 meses, demonstrando uma eficacia de 65.2%. Ambos
os ensaios mostraram consonancia relativamente a protecao clinica, mostrando uma
protecao de 35.5 e 41.8%, respetivamente. No entanto, esta protegao nao ultrapassou o
periodo de 6-10 meses.“**?

Finalmente, a vacina formulada com o adjuvante ASOIB (designada por ASOIE para

formulagoes pediatricas) foi testada em criangas com idade compreendida entre os 5 e |7

68



meses, no Quénia e Tanzania. A protegao contra o primeiro episédio e a doenga clinica foi
superior ao ensaio referido anteriormente, realizado com o adjuvante AS02D, na mesma
area, tendo um efeito duradouro de 10,5 meses. Estes ensaios vieram demonstrar que a
vacina RTS,S tem potencial protetor em populagdes especificas.®”

Em 2009, um ensaio controlado aleatorio, duplamente-cego de fase 3 foi conduzido
por |1 centros de estudo em 7 paises com varios padrdes de transmissio de paludismo.®” A
populacio em estudo incluia dois grupos de criangas (6-12 semanas e 5-17 meses). As
criangas de cada categoria foram entao divididas em 3 grupos, sendo que um grupo recebeu
3 doses de RTS,S/ASOI, em intervalos de | més, e foi calendarizado para receber uma dose
de reforco |8 meses apds a terceira dose. O segundo grupo seguiu o mesmo plano de
vacinagao que o anterior, mas excluindo a dose de reforgo, e o terceiro grupo (controlo)
recebeu vacinas do Programa Ampliado de Imunizagcao, nomeadamente a vacina conjugada
meningocécica (criancas de 6-12 semanas) e a antirrabica (criangas de 5-17 meses).* O
periodo de follow-up das criangas com idades entre os 5-17 meses (n= 8923) foi de 48 meses
e das criangas com idade entre 6-12 semanas (n=6537) foi de 38 meses. A analise dos
resultados nas criangas entre 5-17 meses, demonstrou que a eficacia da vacina foi de 28% e
36%, sem e com dose de reforgo, respetivamente. Nos bebés (6-12 semanas) que nao
receberam a dose de reforgo a vacina apresentou uma eficacia de 18% e de 26% nos que
receberam dose de reforco.

Nas criancas de maior faixa etaria, a eficacia contra a infecdo foi inicialmente de
74%, diminuindo para 28% apos |2 meses e para 9% apos 5 anos. A dose de reforgo resultou
num aumento da eficacia (59%), conferindo 7% de eficacia apos 5 anos. Nos bebés, a
eficacia inicial contra a infegao foi de 63%, reduzindo para |1% apos 12 meses e 3% apos 5
anos. A dose de reforgo resultou num aumento da eficacia (58%), conferindo 8% de eficacia
ap6s 5 anos.®

Em ambas as faixas etarias, a protegao contra a doenga clinica e malaria severa
aumentou com a administragao da dose de reforgo. Os grupos que receberam a vacina sem
dose de reforgco apresentaram risco acrescido de contrair malaria severa. A vacinagao ao
proteger contra a infegao por Plasmodium diminui a resposta imunitaria inata, obtida por
infegoes repetidas, aumentando a suscetibilidade de contrair malaria severa a medida que o
efeito da vacina diminui. O estudo demonstrou que a vacinagao com RTS,S/ASOI reduz
significativamente a hospitalizagao, internamento por malaria e incidéncia de anemia grave,
principalmente se for administrada a dose de refor¢o. Nao foi observado qualquer efeito

significativo na mortalidade em geral, mortalidade por malaria, pneumonia ou sepsis.
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Relativamente a seguranga da vacina, houve um aumento da ocorréncia de
convulsoes apds administracdo da dose de reforg¢o nas criangas com idades entre 6-12
semanas (2,2:1000) e nas criangas mais velhas (2,5:1000). Um aumento do acesso de
meningite inexplicavel foi observado no grupo de criangas mais velhas. Apesar disto, a

seguranca da vacina é considerada aceitavel.*”)

Resposta imunologica a vacina

O desenvolvimento das vacinas contra a maldria atrasou-se devido a falta de
correlagdo entre uma resposta imune especifica e a protegdo conferida. A miriade de
antigénios expressos pelos esporozoitos, formas parasitarias da fase hepatica e eritrocitaria
tém dificultado o estabelecimento dessa correlagao, no entanto, tem-se discutido que alguns
sejam imunodominantes e capazes de induzir respostas imunes protetoras.®”

Como ja referido anteriormente, a vacina RTS,S possui a proteina CS como unico
antigénio malarico. A vacinagao com RTS,S, induz anticorpos anti-CSP e células CD4+
especificas de CPS, que tém sido considerados como os marcadores imunologicos
associados a protecao da infecio e doenca clinica.®®
A incubagao in vitro de esporozoitos vivos com anticorpos anti-CS, induz alteragoes

®? Virios ensaios clinicos indicam que a

morfologicas no esporozoito e perda de motilidade.
RTS,S induz uma forte imunidade humoral anti-CS a regiao de repeticao (NANP) da proteina
CS."9 Sabe-se, ainda, que uma concentragio de IgG superior a 20 ug/mL é necessaria para
conferir protegio.”"

A eliminagao dos esporozoitos, pelos anticorpos anti-CS, pode ocorrer através de
varios mecanismos: (a) citotoxicidade induzida por ativagiao do sistema complemento; (b) lise
celular mediada por células NK dependente de anticorpos; (c) neutralizagao direta dos
esporozoitos por inibicao da sua mobilidade; (d) fagocitose dos esporozoitos mediada por
anticorpos.®?

A nivel da imunidade celular, sabe-se que a vacina RTS,S induz uma resposta
média/alta das células T CD4+ que, por sua vez, produzem varias citoquinas (interferao-
gama, fator de necrose tumoral e interleucinas-2) e expressam proteinas de co estimulagao
CD40L."

Contudo, a indugio de células T CD8+ pela RTS,S é minima.”" Estudos em
murganhos demonstraram que as células T, em particular as T CD8+, desempenham um

papel importante para a imunidade na fase pré-eritrocitaria. Apés a picada do mosquito

Anopheles, permanecem na pele alguns antigénios do esporozoito, incluindo a CSP,
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ocorrendo a ativagao de células T CD8+ especificas da proteina CSP que ao migrarem para
o figado, eliminam os hepatécitos parasitados.”

De qualquer forma, aquando da administragao da vacina os niveis de células T CD8+
detetdveis nao sao significativos e desconhece-se se a indugao de células T CD8 especificas

de CSP iria aumentar a eficicia da RTS,S.?”

9. CONCLUSOES FINAIS

Apesar das varias conquistas obtidas até agora relativamente a malaria, o percurso a
percorrer nao é célere sendo evidente que novas abordagens sao necessarias para acelerar a
erradicacao da doenga.

Os varios estudos desenvolvidos permitiram uma melhor compreensao sobre o
parasita em termos de patogenicidade e imunogenicidade e um melhor conhecimento do seu
complexo ciclo de vida.

Ainda que a vacina RTS,S tenha sido projetada para prevenir a malaria, a vacina
demonstrou também ter um efeito protetor na doenca clinica e malaria severa. Embora a
vacina nao tenha demonstrado eficacia total e os mecanismos imunoldgicos pelos quais atua
nao tenham sido totalmente esclarecidos, uma segunda geragao de vacinas que confira maior
protecao e que tenha como alvo varias fases do ciclo de vida do parasita parece ser o passo
a seguir.

O Roadmap para o desenvolvimento de vacinas contra a malaria tem como objetivo
o desenvolvimento, até 2030, de uma vacina contra a maldria que confira 75% de eficacia
protetora contra a infecao. Na minha opiniao, este objetivo é ambicioso porque embora os
ensaios clinicos com RTS,S se tenham demonstrado bastante promissores, esta vacina por si
sO, pode nao ser suficiente para alcangar este fim, sendo dificil prever quando uma vacina
estara disponivel para administragio em massa.”®

Uma abordagem mais realistica que passa pelo controlo da mortalidade e morbilidade
nas regioes endémicas deve ser priorizado previamente a total erradicagao da doenga.

Por fim, uma colaboragao entre financiadores, comunidades endémicas, cientistas e
politicos de forma a reunir os recursos humanos e instalagoes necessarias nao devem ser
poupados. Desta forma tornar-se-a possivel a implementagao de programas de vacinagao
alcangando toda a populagiao, de forma a permitir a realizagao de ensaios clinicos numa
escala mais alargada e um maior avang¢o no desenvolvimento. S6 assim a erradicagao da

malaria podera passar de um sonho a realidade.
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1. ANEXOS

Anexo |

Escala de coma de Glasgow- Esta escala constitui um método pratico largamente utilizado

para avaliar a alteragoes no estado de consciéncia em resposta a estimulos especificos,

nomeadamente resposta motora, verbal e abertura ocular (NHS Greater Glasgow and

Clyde).”

Escala de coma de Glasgow

Variaveis Pontos
E Espontanea 4
(Eye opening) Ordens 3
Dor 2
Nenhuma |
M Obedece 6
(Motor) Localiza dor 5
Retirada 4
Flexao 3
Extensao 2
Nenhuma |
\' Orientado 5
(Verbal) Confuso, desorientado 4
Palavras inapropriadas 3
Sons incompreensiveis 2
Nenhuma I
Total 15

Consoante a pontuagao a situagao pode considerar-se: Ligeira, entre 14-15; Moderada, entre

9-13 ou Grave, entre 3-8.
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Anexo 1l

Escala de coma de Blantyre - surge como uma modificagao da escala de coma de Glasgow,

de forma a permitir a sua aplicagao em criangas, incluindo as que ainda nao sao capazes de

falar. Esta escala diferencia da anterior na avaliagio dos parametros de resposta verbal e

ocular (Adaptado de AH et al, 2001)."¢

Escala de coma de Blantyre

Variaveis Pontos
E Nao direcionada 0
(Eye opening) Direcionada |
M Nao especifica ou sem resposta 0
(Motor) Retirada |
Localizada 2
\' Nao chora 0
(Verbal) Chora inapropriadamente ou I

geme
Chora apropriadamente 2
Total 5

Um valor inferior a 3 é indicativo de coma sem resposta a estimulos, equivalente a malaria

cerebral.
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