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PARTE |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

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



Abreviaturas

AUE

CHUC, E.P.E.
DIP

FH

HG

HP

HSC

HUC

MBB

MDD

MICF

PAP
SARS-CoV-2
SF

SWOT
UMIV

UPC

VIH

Autorizagao de Utilizagao Excecional

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.
Declaragao de Isolamento Profilatico
Farmacéutico Hospitalar

Hospital Geral

Hospital Pediatrico

Hospital Sobral de Cid

Hospitais da Universidade de Coimbra
Maternidade Bissaya Barreto

Maternidade Daniel de Matos

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Programa de Acesso Precoce a Medicamentos
Severe Respiratory Acute Syndrome

Servigcos Farmacéuticos

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
Unidade de Misturas Intravenosas

Unidade de Preparagao de Citotoxicos

Virus da Imunodeficiéncia Humana



. Introducao

Chegando ao Ultimo semestre do 5.° ano, o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), confere-nos a oportunidade de efetuar um estagio nas mais diversas
areas de intervencao farmacéutica, de forma a consolidar e a aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos anos anteriores, numa vertente mais pratica. A realizagao do Estagio
Curricular englobada no MICF é, a meu ver, um dos pontos mais altos e desafiantes do nosso
percurso académico uma vez que nos proporciona uma primeira experiéncia nho mundo
profissional, e um contacto bem préoximo do mercado de trabalho que iremos integrar,

permitindo assim adquirir as ferramentas necessarias para a vida profissional futura.

Atendendo ao papel que o farmacéutico desempenha nas varias areas de intervengao,
o contexto da farmacia hospitalar sempre foi aquele que mais me cativou, nao so por ser uma
area em que ha uma permanente proximidade entre o doente e o medicamento, mas também
por ser uma area que nao € muito explorada e aprofundada no nosso curso. Entao, tendo a
oportunidade de realizar parte do meu estagio em farmacia hospitalar decidi aproveitar e

adquirir um maior conhecimento nesta area.

Assim, realizei o meu estagio em Farmacia Hospitalar durante o periodo compreendido
entre || de janeiro e 12 de margo de 2021, nos Servigos Farmacéuticos (SF) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. (CHUC), sob a orientagao da Doutora Marilia

Joao Rocha.

2. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.

O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. (CHUC, E.P.E.), sendo uma
instituicio com um elevado indice de referéncia, a nivel nacional, mas também internacional,
guia-se por elevados padroes de diferenciagao clinicos, cientificos, técnicos, de qualidade e de
seguranga. Apos a implementagao do Decreto-Lei n.° 30/201 1, de 02 de margo, que visa a
fusao das unidades hospitalares, o CHUC, E.P.E. passou a funcionar como um “centro

hospitalar geral, central e universitario”, constituido por 6 unidades hospitalares (HUC, HG,

HP, HSC, MDD E MBB)'.

Os Servigos Farmacéuticos (SF) dos CHUC, E.P.E. sao regulamentados de acordo com
o Decreto-Lei n.° 44204, de 2 de fevereiro de 1962 que estabelece o conjunto de atividades
farmac@uticas a desempenhar em contexto hospitalar, e em servigos ligados a este’. Estes sio

departamentos com autonomia técnica e cientifica, subjugados a orientagao geral dos Orgaos



de Administragao do Hospital, aos quais respondem pelos resultados do seu exercicio. Os SF
sao responsaveis por supervisionar todas as atividades que envolvam o medicamento e garantir
o uso racional dos medicamentos em todo o seu circuito. A diregao dos SF é obrigatoriamente
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assegurada por um farmacéutico hospitalar que é nomeado pelo conselho de administragao”.

No caso dos SF dos CHUC, E.P.E., o Diretor, atualmente, é o Dr. José Antonio Lopes Feio.

Com a fusao das varias unidades hospitalares, ocorreu uma centralizagao dos Servigos
Farmacéuticos no pélo dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC - Edificio Central),
no piso -2, onde funcionam de forma ininterrupta, isto &, 24 horas por dia, durante 7 dias por
semana e onde se encontram os varios farmacéuticos dos diferentes setores existentes nos

SF.

3. Analise SWOT

O relatério de estagio esta escrito sob a forma de uma analise SWOT, que apresenta
como significado: Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e
Threats (Ameagas). A analise SWOT contém uma dimensao interna, onde se avaliam os pontos
fortes e os pontos fracos (Strengths e Weaknesses) e uma dimensao externa que permitira
analisar as oportunidades e as ameagas (Opportunities, e Threats) inerentes a realizagao do meu

estagio.

Esquema I: Sintese esquematica da analise SWOT relativa ao estdgio em Farmacia Hospitalar.



3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Rotacdo pelos diversos setores onde o farmacéutico hospitalar
atua

Os Servigos Farmacéuticos dos CHUC, E.P.E. sao constituidos por diversos setores
(Auditoria Interna, Cuidados Farmacéuticos, Distribuicao, Ensaios Clinicos, Farmacotecnia,
Gestao e Aprovisionamento e Servico de Informagao de Medicamentos e Dispositivos
Médicos) onde atuam os respetivos farmacéuticos hospitalares (FH) dotados de diferentes
responsabilidades e fung¢oes, tendo sempre como missao principal assegurar a terapéutica
medicamentosa aos doentes, com a respetiva seguranca, qualidade e eficicia’. Cada FH apesar
de estar inserido num determinado setor, para o qual executa as tarefas no seu quotidiano,
deve dominar e ser dotado de conhecimentos especificos para os restantes setores, nao s
para compreender e estar a par de todo o circuito do medicamento, mas também para poder
atuar em qualquer um destes setores, em situacoes de “Urgéncia”. Assim, importa referir,
desde j3, o quao relevante e essencial se torna a passagem pelos diversos setores, e dentro de

cada setor, a passagem pelas diferentes areas.

Inicialmente, os dois primeiros dias de estagio foram ocupados com pequenas palestras
sobre a fungao e o modo de funcionamento de cada um dos setores, permitindo, deste modo,
adquirir algumas nogdes e fundamentos mais basicos relativamente as tarefas que iriamos
visualizar e executar. Apos esta componente mais teodrica e tendo em atengao todos os
contelldos que me foram transmitidos, iniciei a vertente pratica do estagio onde tive
oportunidade de compreender como funcionam os setores da Farmacotecnia, da Gestao e
Aprovisionamento e da Distribuicao, ja que foram as sec¢oes onde estive alocada durante os

dois meses de estagio.

Relativamente ao setor da Farmacotecnia (primeiro local onde comecei o meu estagio),
tive o privilégio de conseguir estagiar nas cinco unidades distintas deste setor, passando,
primeiramente, pela Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV) e pelo laboratério de nao
estéreis, onde houve a oportunidade de entrar nas salas de produgao para poder auxiliar e
visualizar, os Técnicos de Farmacia, na preparagao de medicamentos e de bolsas nutritivas nas
respetivas camaras de fluxo laminar. Posteriormente, estive na Radiofarmacia que tem como
principal fungao a preparagao e o controlo de qualidade dos radiofirmacos ai preparados, para
depois estes serem utilizados nas andlises radiologicas. De seguida, estive no Hospital
Pediatrico (HP), no setor da Farmacotecnia, que me permitiu estabelecer um contacto mais

proximo com os multiplos protocolos de quimioterapia existentes para as varias
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criangas/bebés. Por fim, passei pela Unidade de Preparagao de Citotdxicos (UPC) localizada
no Hospital de Dia de Oncologia (Edificio de Sao Jeronimo), onde para além de analisar os
varios protocolos terapéuticos e sua respetiva complexidade, pude observar todo o circuito
do medicamento, desde a validacdo das prescricoes até a libertagio de lote, passando,

separadamente, por cada uma das diferentes etapas na area de produgao.

No setor da Gestao e Aprovisionamento estive integrada nas diversas tarefas do
Armazém -4 e Armazém -2, que tém por objetivo tratar dos aspetos mais técnicos e cientificos
dos SF, incluindo a garantia de qualidade dos medicamentos (frio, luz, humidade, entre outros),
a gestio e a reposicao dos stocks dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos e a gestao dos seus prazos de validade, a selecao e aquisicaio de produtos
farmacéuticos através dos concursos, bem como a aquisicio de medicamentos e respetiva
justificagao para a Autorizagao de Utilizagao Excecional (AUE) ou para o Programa de Acesso

Precoce a Medicamentos (PAP).

Quanto ao setor da Distribuigao, durante o periodo de estagio passei pelo ambulatorio
dos HUC, local onde se realiza a cedéncia de medicamentos para determinadas patologias
(Esclerose multipla, Hepatite B e C, VIH, entre outras) e pela sala dos farmacéuticos onde,
para além de se proceder a validagao das prescricoes dos doentes que se encontram em
regime de internamento, também é efetuada a distribuicio dos medicamentos sujeitos a
controlo especial, como é o caso dos estupefacientes e psicotropicos, pelas enfermarias dos

diferentes Servigos Clinicos do Hospital.

Tendo em vista, as multiplas e diferentes tarefas que o FH tem a sua responsabilidade,
ter tido a oportunidade de realizar o meu estagio nos variados setores, na minha opiniao, é
um ponto bastante forte, ja que me deu a conhecer as distintas realidades associadas a cada
setor e permitiu elucidar-me quanto as atividades que um FH executa, caso, no futuro, eu

pretenda enveredar, profissionalmente, por esta via.

3.1.2. Presenca de mais estagiarios

Durante o periodo em que realizei o estagio nos CHUC, E.P.E. tive a possibilidade de
contactar com outras estagiarias do MICF, bem como de outros cursos, o que para mim foi
uma mais-valia para conseguir apresentar um melhor desempenho ao longo deste estagio.
Cada estagiaria estava distribuida num setor/unidade distinta, de forma a obter um melhor
acompanhamento e acolhimento pelos diversos profissionais de cada unidade, nao afetando o

normal funcionamento dos SF. Nao obstante, a presen¢a de outras estagiarias trouxe, a



oportunidade de partilhar as experiéncias vividas por cada uma de nos, nos diferentes setores
relativamente as tarefas executadas e conhecimentos adquiridos. Permitiu também uma
comunicagao mais rapida e eficaz entre todas, especialmente nas ocasides em que surgiam
informagoes relevantes do estagio, o que, desde o inicio, me deixou bastante mais segura e

confiante para o concretizar com sucesso.

3.1.3 Possibilidade de estar 2 semanas no ambulatoério

Inicialmente foi-me disponibilizado um plano de estdgio que enunciava os varios
setores/unidades onde eu iria estar integrada, as principais tarefas a executar, assim como a
respetiva calendarizagao para as varias semanas de estagio. Esse plano definia que a passagem
por cada unidade tinha a duragao minima de uma semana, sempre que fosse possivel. No meu
caso, estive uma semana em cada area, excetuando no Ambulatério (Distribuigao), onde tive
a oportunidade de permanecer durante duas semanas. Tal facto, acabou por se tornar num
ponto forte, dado ter sido o local onde eu mais gostei de estagiar. Nao s6 por me permitir
estabelecer um contacto mais proximo com os doentes, mas também por ter sido o sitio onde

consegui intervir de uma forma mais ativa, ajudando bastante nas tarefas do dia-a-dia.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Impossibilidade de passar por todos os setores dos SF

Este estagio apesar de me ter possibilitado a integragao em trés setores dos SF (Gestao
e Aprovisionamento, Distribui¢cao e Farmacotecnia), nao permitiu a minha passagem por todos
os setores existentes. No meu caso, tenho pena de nao ter tido a possibilidade de realizar
estagio no setor dos Ensaios clinicos, visto ser uma area com tarefas bastante distintas dos
outros setores, onde os farmacéuticos apresentam um papel de enorme relevo.
Independentemente disso, importa ressalvar que nos foi proporcionada uma pequena palestra
com farmacéuticos deste setor, de forma a elucidar-nos quanto ao circuito dos ensaios
clinicos, as suas diferentes fases, em que é que consistem e a fungao especifica dos FH, o que

nos permitiu uma aproximagao a realidade vivida neste setor.

3.2.2. Curta duracao do estagio

A duragao do estagio em farmacia hospitalar (2 meses) é bastante reduzida, tendo em

conta a quantidade de setores diferentes que os SF contém e as multiplas responsabilidades e
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tarefas a que esta sujeito o FH. Consequentemente, este facto acarreta desvantagens para nos
enquanto estagiarios, ja que impede a passagem por alguns setores e reduz de forma evidente
o tempo que permanecemos num setor/area especifica. Indiretamente, isto obriga a uma
assimilagao muito mais rapida de todos os conhecimentos e impossibilita, por vezes, a correta
e completa compreensao e aprendizagem destes. Ainda assim, este periodo de estagio nao s6
permitiu-me adquirir uma nogao generalizada do modo de funcionamento dos SF e do papel

do FH, como também estabelecer contacto com esta realidade profissional.

3.2.3. Estagio predominantemente observacional

No inicio foi-nos transmitido que a execugao deste estagio iria funcionar, na sua
maioria, de forma observacional, em virtude de o pais estar a atravessar uma nova vaga
derivada da pandemia COVID-19, mas também pelo facto do farmacéutico em ambito
hospitalar assumir um papel de enorme responsabilidade, enquanto profissional de saude
responsavel por todo o circuito do medicamento. Como é evidente, este ponto fraco foi mais
notorio em determinadas areas, designadamente no setor da Gestao e Aprovisionamento
(Armazém -4 e Armazém -2), em que apesar de nos serem sempre fornecidas as explicagoes
teoricas sobre as diversas tarefas que o farmacéutico estava a efetuar, nao havia, praticamente,
nenhuma atividade concreta que pudesse ser desempenhada pelos estagiarios de forma
autonoma. Contudo, penso que a grande maioria dos farmacéuticos que me orientou, tentou
proporcionar-me o melhor estagio possivel dentro das suas possibilidades, tentando sempre

conciliar a minha ajuda nos diversos afazeres.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Execucao de inquéritos epidemiologicos

No decurso do estigio foi proposto a minha participagao numa iniciativa de
voluntariado para o apoio na vigilancia epidemiologica da COVID-19, divulgada pela
Universidade de Coimbra, face a situagao critica que o pais atravessava. A incapacidade de
resposta dos servigos de saude publica devido ao aumento exponencial de niUmero de novos
casos que se registavam a cada 24 horas, desde o inicio deste ano civil foi o mote principal
para que as Autoridades de Saude Publica, nomeadamente o Delegado de Saude Regional,
fizesse este apelo de caracter urgente. A participagao neste voluntariado tinha como principais
objetivos diminuir a transmissao do virus SARS-CoV-2, informar e consciencializar a populagao

sobre as medidas e os cuidados a ter, realizar a vigilancia/monitorizagao dos sintomas na
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populacao e emitir Declaragoes de Isolamento Profilatico (DIP) para justificar as faltas no
trabalho ou escola. Para além disso, pretendia diminuir e quebrar as longas cadeias de
transmissao que se encontravam ativas, bem como evitar a formagao de outras, através da
identificacao de todos os individuos de risco, quer fossem considerados contactos de alto ou
baixo risco. Assim sendo, a nossa fungao era agirmos como delegados de saude publica, em
que nos distribuiam, consoante a nossa disponibilidade, casos positivos, isto &, pessoas que
tinham testado positivo a COVID-19, e depois tinhamos que entrar em contacto, por via
telefonica, com esses “casos” para efetuarmos o rastreio de contactos. Se necessario, também

tinhamos a responsabilidade de passar os testes laboratoriais.

Ainda que, inicialmente, tenha ficado bastante reticente quanto a minha participagao
como voluntaria nesta iniciativa, decidi aceitar este enorme desafio assim que me
consciencializei do importante contributo que iria estar a dar para a Sadde Publica, tomando
também em conta o meu futuro papel de profissional de salde. Realizar esta experiéncia que
exigia enorme responsabilidade deu-me a oportunidade de sair da minha zona de conforto e
de poder vivenciar e participar noutro tipo de atividades, para além daquelas que o meu
estagio em farmacia hospitalar me proporcionou. Em suma, no final de dar o meu contributo
nesta causa de tao grande importancia, posso assumir que foi uma oportunidade bastante
gratificante e marcante, nomeadamente em termos pessoais, pois sei que contribui e ajudei no

combate a pandemia em Portugal.

3.3.2. Interacao com outros profissionais de saude

Ao longo do estagio pude presenciar a interagao que existe entre os farmacéuticos e
os restantes profissionais de saude que desempenham fungoes nos CHUC, E.P.E., desde
médicos, enfermeiros, técnicos de farmacia, assistentes operacionais, entre outros. Na semana
em que estive alocada na Radiofarmacia, foi particularmente, onde eu assisti a esta interagao
de forma mais comum e rotineira. Tal deve-se ao facto de ser uma unidade que nao funciona
dentro dos SF, mas sim no Servico de Medicina Nuclear (piso -1), que é composto
essencialmente por médicos, enfermeiros, técnicos de imagem médica e assistentes

operacionais.

3.3.3. Visita a UPC e hospital de dia de oncologia

No meu ultimo dia de estagio em farmacia hospitalar tive a oportunidade de ir a UPC,

onde a par de uma breve explicagao detalhada quanto ao funcionamento e ao papel do FH
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nesta unidade, foi-me realizada uma visita guiada ao hospital de dia. Esta, para além de me
permitir uma melhor compreensao e percegao relativamente a importante localizagao que a
UPC apresenta no edificio, também serviu para demonstrar todo o processo a que os doentes

oncoldgicos estao sujeitos, cada vez que vao ser submetidos ao tratamento.

A passagem por esta unidade, na minha opiniao, € bastante relevante porque apesar do
esquema de trabalho ser muito semelhante ao da UMIV, na UPC ha um circuito especifico na
preparagao do medicamento, que é constituido por quatro etapas: validagao, individualizagao,
preparagao e libertagao de lote. Cada etapa tem uma sala propria onde se desempenham as
tarefas necessarias, com excegao das duas uUltimas etapas que sao efetuadas na mesma sala.
Como resultado desta organizagao, todo o trabalho é desempenhado com mais eficiéncia e
maior dinamica tal como ¢ exigido, dado o elevado niumero de prescrigoes e de doentes que

realizam os varios tratamentos diariamente.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Pandemia originada pela COVID-19

A realizagao do estagio curricular € um enorme desafio para nés enquanto estudantes,
jd que nos proporciona o primeiro contacto com a realidade do mundo profissional,
obrigando-nos a desenvolver determinadas competéncias e a sair da nossa zona de conforto.
O desafio torna-se ainda maior, quando vivemos em tempos de pandemia e tudo se transforma
numa grande incerteza, principalmente porque no come¢o do nosso estagio em farmacia
hospitalar estdvamos a atravessar uma nova vaga desta pandemia, em que todos os dias era
atingido um novo recorde diario de casos, o que me levou a crer, por diversas vezes, que a
realizagao do nosso estagio no hospital estava em risco. Para além disso, o facto de estarmos
a estagiar num hospital que vivia dias de enorme pressao e, onde a probabilidade de ficar
infetada era significativa, fez com que nos primeiros dias o meu principal sentimento fosse o
medo, apesar da enorme motivacao e curiosidade que tinha para a realizagao deste estagio.
No entanto, apesar da COVID-19 ter-se revelado como a principal ameaga no decorrer do
estagio, também me levou a poder experienciar outro tipo de tarefas que seriam inexistentes
caso nao estivéssemos a passar por esta fase de pandemia. Um exemplo disto foi o caso da
preparagao das vacinas contra a COVID-19 a que pude assistir e que € um assunto que se

encontra tanto em voga, nos dias que correm.



3.4.2. Plano de estudos do MICF

O plano de estudos do nosso curso engloba varias unidades curriculares, com o intuito
de nos serem fornecidas bases nas mais variadas areas, onde o farmacéutico pode vir a intervir.
Como tal, torna-se bastante dificil que todas as areas sejam aprofundadas da mesma forma,
havendo certas areas que sao predominantemente mais abordadas que outras. No caso de
farmacia hospitalar, esta é uma das areas que apresenta uma abordagem bastante reduzida ao
longo do curso, ja que, durante os cinco anos, apenas existe uma unica unidade curricular
(Farmacia Hospitalar) que se destina a aprendizagem dos conceitos referentes a esta area.
Ora, apos ter tido a oportunidade de efetuar o estagio em farmacia hospitalar, tenho a plena
nogao que os conhecimentos adquiridos nesta e noutras unidades curriculares relevantes sao
insuficientes para um bom e correto desempenho do papel de FH face a imensidao de
atividades/tarefas que este tem a responsabilidade de executar. Portanto, penso que seria
importante haver um aprofundamento mais acentuado das nog¢oes que esta area farmacéutica
exige, nomeadamente no que concerne a multiplicidade de medicamentos que sao cedidos em
regime de ambulatério na farmacia do hospital, sobre os quais nao temos grandes

conhecimentos, e onde, senti mais falhas quanto as bases adquiridas durante o curso.



4. Conclusao

O estagio curricular em farmacia hospitalar foi, para mim, uma experiéncia que superou
todas as expectativas e que teve um enorme contributo para a minha formagao, para a minha
visao do mercado de trabalho, e sobretudo para o meu futuro profissional. Nao sé me deu a
possibilidade de desenvolver novas competéncias pessoais e técnicas, como também
aprofundou os meus conhecimentos nesta area dando-me uma nova perspetiva € um novo
olhar ao importante papel do farmacéutico em ambito hospitalar. Desta forma, percebi a
importancia e a responsabilidade que recai sobre o farmacéutico hospitalar para assegurar os
mais altos niveis de seguranga, qualidade e eficicia ao longo de todo o circuito do

medicamento, no hospital.

Importa ressalvar que, a realizagao deste estagio também serviu para investir no meu
conhecimento cientifico ja que, como futura profissional de satide tenho o dever de me manter
permanentemente atualizada face as inovagoes que vao surgindo na drea da saude,
particularmente na area farmacéutica que se pauta por uma constante investigagio e
desenvolvimento de novos medicamentos. A par deste raciocinio, saliento ainda que o estagio
me permitiu “viver” em primeira linha, os esforcos empreendidos e as responsabilidades
acrescidas do farmacéutico hospitalar sob as condi¢oes adversas impostas pela pandemia,
levando a um aumento da preparagao e distribuicao dos medicamentos, face ao aumento

exponencial dos internamentos hospitalares, dia apos dia.

Assim, em jeito de conclusao, importa ainda enaltecer o contributo da Faculdade, por
nas circunstancias de salde publica ja expostas, nos dar a oportunidade de poder realizar o
estagio em diversas areas de intervengao farmacéutica, uma vez que para além de ser uma
mais-valia na formaciao, nos transmite um mais vasto conhecimento de outras saidas

profissionais que o MICF apresenta.
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6. Anexo

Anexo | = Resumo pormenorizado das diversas atividades executadas, em cada setor, ao

longo do estagio.

Estdgio em farmacia hospitalar (resumo)

12 semana - UMV e laboratdrio de n@o estéreis: visuzlizagio, bem como auxilio na
producdo de varias preparagoes farmacéuticas (Soro Autdlogo, Melfalano, nutrighes para
bebés, Remdesevir) quer na camara de fluxo laminar, quer na cédmarz horizontal.
Tamb&m observel & ajudei na execucdo d= uma pomada, na parte dos produtos ndo
estéreis; visuglizacdo da validacio das prescricbes efetuadas pelos médicos, sobretudo
do Remdesivir, ja que este 56 pode ser administrado de acordo com determinados
critérios e validagdo das preparagdes; ajuda na individualizagdo do medicamento para o
respetive doente, o gue consiste na colocacdo do preparado no saco, devidamente
etigustado e selado.

22 semana — Armazém do piso -4 visualizagio dos pedidos de encomenda dos
medicamentos e de outro tipo de produtos em falta; eleboracdo de um Excel com o
objetivo de organizar os dados relativos a doentes com COVID-12 que tivessem tomado
o Remdesivir; contabilizacio dos estupefacientes gue se encontram nos diversos cofres
dos armazéns e reposicdo dos estupefacientes pedidos pelo sector da distribuico no
respetivo cofre; visualizagdo e explicagio da forma como s3o feitos os concursos para a
escolha dos melhores fornecedores; elucidacdo da forma come & feita a rececdo do
plasma, quando este chega ao hospital.

32 semana — Distribuicdo HUC: observagio da validacio da prescricio dos medicamentos
para o5 doentes que se encontram internados, assim como a observagio da verificacio
e validacdo dos medicamentos que necessitem de justificacdo clinica por terem uma
indicacdo off-label ou por ser necessario essa mesma justificagdo para o doente poder
comegar a fazer o tratamento; ajuda na tarefa didria de tirar os mapas de estupefacientes
necessarios para cada servigo, executando a parte do embalamento e rotulagem dos
estupefacientes de cada doente; colaboracio na contabilizacio dos estupefacientes
presentes no cofre da distribuicio, quer ao inicio, quer ao longo da manhd apds s=
retiraremn os estupefacientes prescritos para os diversos doentes; visualizagio e
explicitagio das diversas etapas e locais da distribuigdo nos servigos farmacéuticos, desde
a validacdo até & reembalagem; esclarecimento da forma como se procede com os
medicamentos hemoderivados.

4% & 52 semana — Distribuigdo HUC piso -1: realizacio da cedéncia dos medicamentos aos
utentes que se deslocam presencialmente a farmacia hospitzalar, com o chjetivo de ir
buscar a sua medicacio. Quer os doentes internos, quer os doentes externos que s3o0
seguidos noutras instituigdes e trazem a receita em papel. Todo este processo consiste
numa pequena conversa com o utente para verificar a quantidade de medicagdo que o
doente ainda dispde em casa e verificar 2 data da proxima consulta, para depois nos, os
farmacéuticos, podermos dispensar a medicacio tendo em considerago & quantidade
maxima que lhe pode ser cedida (normalments 2 meses); execugdo € ajuda na tarefa dos
atendimentos programados; colaboracdo, também, no atendimento dos PemProxi
(Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade); observacio do atendimento
de altas, em que as auxilizres vio buscar a medicacio para os doentes que tém alta, bem
como a cedéncia de medicamentos ao hospital de dia de endocrinologia; visualizacio e
eluridagio da forma como se procede & reposicdo dos medicamentos no COMNSIS
(armario de distribuicio automatico).



62 semana — Armazém do piso -2: cbservagdo e explicacdo da forma como s3o efetuadas
as Autorizacfes de ilizagSo Excecional dos medicamentos(AUE), bem como os
Programas de Acesso Precoce a medicamentos (PAF) a nivel hospitalar; ajuda na tarefa
de contabilizagdo e balango dos estupefacientes que ficaram nos respetivos cofres apds
terem sido efetuados os pedidos pelos diversos polos do hospital, por exemplo o Hospital
Pedigtrico ou por outros servicos farmacéuticos, como € o caso da distribuicdo; realizagdo
de um documento Excel com o contacto dos fornecedores e outras entidades relevantes
para o Sector de Gestdo e Aprovisionamento; elucidacdo da forma como € delineada &
gestdo dos prazos de validade dos medicamentos, nomeadamente os que estdo com o
PV @ terminar, de maneira a minimizar o mais gue possivel os gastos efetuados para a
compra daquele medicamento e poupar, desta maneira, milhares de euros.

72 semana — Radiofarmada: visualizacdo da manipulagio/preparacdo de varios tipos de
radiofdarmacos a serem usados nos respetivos exames de diagnastico, assim como em
determinados tratamentos; reslizacdo do controlo de qualidade dos geradores e de
alguns dos radioférmacos preparados; recegdo dos kits quentes e dos kits frios; no final
de semana, normalments & sexta-feira, faz-se a verificacio dos stocks & procede-se gos
débitos dos consumos em falta. Também se efetuam os pedidos de encomenda de
radiofarmacos.

82 semana — Hospital pediatrico (citotoxicos e manipulados): sjuda na preparagio de
vacings contra a COVID-12 a serem administradas no hospital pedidtrico; analize de varios
protocolos de quimioterapia de criancas e recém-nascidos; observagdo da preparagio de
nutricdes pare as criangas; wvisualizagdo da libertagdo de lote dos medicamentos
citotoxicos apos @ preparacdo destes.

UPC (Unidade de preparagio de citotdxicos): passagem pelas quatro etapas do circuito
do medicamento citotdxico, onde o farmacéutico apresenta um papel fundamental em
cada uma delas: 1. Validacio da prescricdo; 2. Individualizaco; 3. Preparacdo do
citostatico (o farmacéutico apenas supervisiona se 0 medicamento esta & ser preparado
de acorde com as boas praticas, uma vez gue a preparacao propriamente dita € realizada
pelo técnico); 4. Libertagd o de lote (o medicamento € libertado pars a sala de tratamento
correspondente apds o farmacéutico validar @ preparacio).

20



PARTE II

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Central



Abreviaturas

FC
MICF
MNSRM
PA

PIM

SWOT

Farmacia Central

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamentos nao sujeitos a receita médica
Principio Ativo

Preparagao Individualizada da Medicagao

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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. Introducao

O farmacéutico comunitario tem assumido ao longo dos anos, um papel imprescindivel
na linha da frente dos cuidados de salde, enquanto especialista do medicamento e agente de
saude publica. A sua principal missao é atuar ao nivel do aconselhamento aos utentes e no
acompanhamento farmacoterapéutico, assegurando e promovendo, sempre, o uso racional
dos medicamentos. Desta forma, as fungoes de um farmacéutico passam pela gestao da
terapéutica onde se inclui a adverténcia para interagoes medicamentosas, contraindicagoes e
reagoes adversas, a administracao de medicamentos, a determinagao de parametros, a
identificacdo de pessoas em risco, a sensibilizacio da populagao para a adogao de estilos de
vida saudaveis e a detecao precoce de diversas doencas, através da identificagao de sinais de

alerta'?.

Portanto, importa frisar que a Farmacia Comunitaria nao é apenas um local de dispensa
de medicamentos, mas, muitas das vezes, é o primeiro local onde os utentes se dirigem quando
lhes surgem algumas questoes de salde, o que permite destacar o impacto e a importancia

que a Farmacia Comunitaria detém na sociedade e no sistema de saude.

De acordo com o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), no ambito da unidade curricular “Estagio”, realizei o meu estagio curricular em
Farmacia Comunitaria na Farmacia Central (FC), em Coimbra, sob a orientagao da Dra. Ana
Maria Rico, Diretora Técnica da farmacia. O estagio teve inicio no dia |9 de abril e término
no dia 30 de julho de 2021, o que corresponde a uma duragao total de 648 horas. Assim, neste
relatorio irei apresentar uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)
referente ao meu estagio, onde vao ser explorados os seus pontos fortes, os pontos fracos,

as oportunidades e as ameagas.

2. Farmacia Central

A Farmacia Central encontra-se localizada na Baixa de Coimbra, na Rua da Sofia e é
uma das farmacias mais antigas da cidade de Coimbra, estando em funcionamento desde 1830.
Nesta farmacia, os utentes tém a sua disposi¢cao uma variedade de servigos. Nao so é efetuada
a cedéncia de medicamentos, como também a dispensa de produtos de uso veterinario,
suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de dermocosmética, produtos de
salde e bem-estar, artigos de puericultura, produtos contra a COVID-19, servigos

farmacéuticos como a medigao da tensao arterial, a medicao de parametros bioquimicos
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(glicémia, colesterol, triglicéridos) e a Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM) e
servicos de salde, como por exemplo as consultas de nutricao e os variados rastreios

promovidos pela FC, nomeadamente o rastreio capilar e o rastreio nutricional.

A equipa técnica desta farmacia é constituida por 5 colaboradores, entre os quais, 4
sao farmacéuticos e | é técnica de farmacia. Como existe uma enorme variedade de funcoes
a desempenhar na farmacia, torna-se essencial que cada colaborador seja responsavel por
certas tarefas, particularmente a recegao e o armazenamento das encomendas, a realizagao da

PIM, a conferéncia da faturacao e do receituario, entre outras.

3. Analise SWOT

Esquema I: Sintese esquematica da analise SWOT relativa ao estagio em Farmacia Comunitaria.
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Arrumacao dos medicamentos por grupo farmacoterapéutico

Apos a recegao das encomendas, procede-se a arrumagao dos medicamentos e dos
restantes produtos que a compoem, nos locais previamente definidos. No caso dos
medicamentos, estes sao arrumados e organizados em gavetas de acordo com o grupo
farmacoterapéutico, o que, a meu ver, foi um ponto bastante forte no meu estagio, nao so
porque permitiu uma facil e rapida associagao de cada medicamento a sua fungao, mas também
porque me obrigou a conhecer e a dominar melhor os diversos principios ativos (PAs) de cada
grupo farmacoterapéutico, aperfeicoando os conhecimentos obtidos na unidade curricular de
“Farmacologia”. Obviamente que, nos primeiros dias de estagio, esta tarefa foi um enorme
desafio e era bastante morosa ja que havia varios PAs, bem como varios nomes comerciais,
que eram para mim desconhecidos, complicando um pouco a tarefa. Mas com o decorrer do
estagio, rapidamente comecei a conseguir associar facilmente a que se destinava o
medicamento s6 pelo PA ou pelo nome comercial. Assim, esta arrumagao veio a revelar-se
bastante benéfica e vantajosa para a minha aprendizagem, principalmente em situagoes de
aconselhamento terapéutico, isto porque me dirigia diretamente para as gavetas, onde eu sabia
que poderiam estar os medicamentos que resolvessem o problema descrito pelo utente,

evitando assim uma morosidade na sua procura.

3.1.2. Unica estagiaria na farmacia

No periodo em que realizei o estagio na FC fui, quase sempre, estagidria Ginica, com
excecao das minhas duas primeiras semanas de estagio em que estive acompanhada por mais
duas estagiarias de MICF. Ainda que no inicio tivesse receio do estagio se tornar um pouco
aborrecido, com o passar do tempo, isto tornou-se, a meu ver, num ponto extremamente
positivo, uma vez que o facto de ser a Unica estagiaria levou a que toda a equipa técnica da FC
estivesse focada em me ajudar, orientar e apoiar em exclusivo, contribuindo assim,

significativamente, para melhorar o meu desempenho durante a realizagao do estagio.

Desta forma, toda a equipa técnica pode acompanhar o meu dia-a-dia e a minha
evolugao de maneira mais criteriosa, estando sempre disponivel para me explicar, corrigir e
ajudar nas varias tarefas que ia executando, para que, também, a minha confianca e autonomia

fossem crescendo.
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3.1.3. Integracao na equipa técnica

A equipa técnica da FC caracteriza-se pela simpatia, competéncia e profissionalismo,
tendo sempre como foco o cliente, que é o ponto chave para conseguir conquistar e satisfazer
um maior numero de utentes. Para isso, contribui o facto desta equipa ser constituida por 5
pessoas com idades bastante dispares umas das outras e, consequentemente, com experiéncias
diferentes, o que ¢ bastante benéfico, nao s6 para o funcionamento da farmacia, mas também,
para mim, enquanto estagiaria, ja que pude lidar com uma equipa multifacetada que partilhou
comigo muitos conhecimentos teoricos, conselhos, experiéncias e saberes, que possibilitaram
uma aprendizagem mais completa e enriquecedora, tanto a nivel profissional como a nivel
pessoal. Importa frisar, o apoio, a disponibilidade, o companheirismo e a confianga que toda
esta equipa técnica me transmitiu durante o meu periodo de estagio, que se refletiu,
totalmente, no meu desempenho e na minha dedicagao nas variadas tarefas que me foram
propostas realizar. Apenas posso estar completamente satisfeita e agradecida pela forma como

fui rapidamente e facilmente integrada nesta incrivel equipa de trabalho.

3.1.4. Localizacao e publico da farmacia

A Farmacia Central, como referido anteriormente, localiza-se na Baixa de Coimbra,
que é uma zona historica e emblematica da cidade. Esta zona apresenta uma elevada densidade
populacional e caracteriza-se por ser uma zona de comércio, que tem ainda a disposi¢ao da
populagao uma variedade de servigos, como € o caso das instituigoes bancarias e outro tipo
de instituicoes, que potenciam a afluéncia de utentes. Também as diversas paragens de
autocarros e as pragas de taxi que existem nesta zona da cidade, fazem com que este seja um
local de passagem para muitos, o que permite as pessoas dirigir-se de maneira mais facil e mais
comoda a esta farmacia. Além do mais, € uma zona bastante frequentada por turistas durante
o ano inteiro. Juntando todos estes fatores, € facil compreender que o publico que frequenta
a FC é bastante diversificado, englobando diversas faixas etarias e estratos socioeconomicos,
o que foi um aspeto bastante importante no meu estagio, ja que pude contactar com realidades

distintas e ajustar a minha linguagem de acordo com cada pessoa e situagao.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Erros de stock

Este tipo de erros pode acontecer nas mais variadas etapas do circuito do
medicamento/produto, desde que este chega a Farmacia. Pode ser originado durante a rececao
das encomendas, nas devolugoes, nas vendas ou até mesmo, nas quebras. Se num atendimento
existir um erro no stock referente a um produto que o utente precise, isso levara a uma perda
de tempo a procura do produto que podera nem estar disponivel, levando a que haja
implicagcoes quer para a farmacia, quer para o utente. Assim sendo, é essencial que estes erros

sejam evitados ao maximo e sempre que sejam detetados, devem ser rapidamente corrigidos.

3.2.2. Auséncia de preparacao de manipulados

Na FC nao se efetua a preparagao de medicamentos manipulados, devido ao facto de
ser uma farmacia de dimensoes bastante reduzidas, que nao reune as condigoes previamente
exigidas para a preparagao deste tipo de medicamentos. Desta forma, este aspeto constituiu,
na minha opiniao, um ponto fraco no meu estagio, porque, para além de nao poder contactar
nem adquirir experiéncia nesta area, nao pude aprofundar e colocar em pratica os
conhecimentos adquiridos na unidade curricular de “Farmdcia Galénica”. Ainda assim, a grande
variedade de formulagoes existentes no mercado, esta a provocar um decréscimo na procura
e na necessidade de preparacao de medicamentos manipulados, o que leva a que este seja um
servico que, cada vez mais, esteja a cair em desuso nas farmacias comunitarias. Em certas
circunstancias, como em certos medicamentos que seja necessario ajuste de dose ou que ainda
nao estejam disponiveis no mercado, € mesmo necessario proceder a sua preparagao, pelo

que o utente tera de recorrer a outras farmacias que tenham esse servigo.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Utilizacdo do programa Sifarma 2020°

O Sifarma 2020® é a versao mais recente do sistema informético usado nas farmécias
portuguesas, que entrou em vigor ha pouco mais de um ano, em setembro de 2020. Este ainda
apresenta algumas falhas e ainda nao esta desenvolvido na sua totalidade, pelo que s6 é possivel
utiliza-lo no modulo de atendimento. Por isso, é necessario recorrer muitas vezes ao Sifarma
2000° para efetuar as restantes operagdes que nio estdo disponiveis no novo software.

Contudo, na minha opinido, senti que o Sifarma 2020® é muito mais facil de operar e muito
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mais intuitivo que o Sifarma 2000°, o que me permitiu ter um melhor desempenho nos
primeiros atendimentos que realizei. Além do mais, puder contactar com este novo sistema
informatico deu-me a possibilidade de aprender o seu modo de funcionamento e de adquirir
todas as ferramentas necessarias para que no futuro, possa ter uma melhor performance a
trabalhar com este, caso enverede por esta area. Por tudo isto, considero que ter a
oportunidade de utilizar o Sifarma 2020® durante o meu periodo de estagio, foi uma enorme

mais-valia, tanto a nivel pessoal como profissional.

3.3.2. Diversidade de tarefas realizadas

A realizagao do estagio na FC possibilitou-me ter, nao s6 uma nocgao generalizada das
varias fungoes que o farmacéutico tem a sua responsabilidade, como também me permitiu
aprender a executar as mais diversas tarefas que devem ser realizadas pelo farmacéutico para
que haja um bom funcionamento da farmacia. Nesse sentido, nas minhas primeiras duas
semanas de estagio estive mais focada no trabalho de back-office, onde fiquei responsavel pela
rece¢io e armazenamento das encomendas que chegavam a farmacia, designadamente as
encomendas diarias e instantaneas (que eram efetuadas aos armazenistas que trabalham com

a FC) e as encomendas realizadas diretamente ao laboratério.

Aquando da recegao das encomendas, foi-me real¢ada a importancia da verificacao dos
prazos de validade, das margens e o cilculo dos precgos, permitindo-me ter o primeiro
contacto com o programa informatico Sifarma 2000° e a explorar melhor este sistema. De
seguida, procedia ao armazenamento das encomendas, de forma a comegar a conhecer as
embalagens dos varios medicamentos e a ter contacto com os mais variados produtos
existentes no mercado, a aprender os locais e a organizagao dos medicamentos e produtos
na farmacia e a associar o nome comercial com o respetivo principio ativo, com o objetivo de

conseguir ser mais eficaz e rapida quando comegasse a realizar os atendimentos ao publico.

Nas semanas seguintes passei a visualizar os atendimentos que eram feitos pela equipa
técnica da FC, para observar como se efetuava todo o processo no sistema informatico, os
cuidados a ter no ato da dispensa e os aconselhamentos dados. Poucos dias depois, comecei
o atendimento ao publico, inicialmente acompanhada por outro farmacéutico, mas a medida
que fui ganhando mais pratica e confianga pude comegar a realizar os atendimentos de forma

autonoma, sabendo que teria sempre o apoio e a ajuda dos meus colegas, caso necessitasse.

Além das tarefas referidas anteriormente, tive a oportunidade de realizar muitas mais,

tais como a reposicao de stock ou as devolugdes, que, normalmente, sao motivadas pela
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aproximagao do limite do prazo de validade de um produto, pela chegada de um produto
danificado, pela desisténcia do utente na aquisicao do produto ou pela vinda de um produto
que foi enviado incorretamente. Também fiz o controlo de prazos de validade, a reorganizagao
da farmacia (exposicao dos produtos consoante as campanhas existentes, entre outros), a
prestacao de servigos farmacéuticos e ajudei na Preparagao Individualizada da Medicagao

(PIM).

Assim, ter a oportunidade de realizar e ajudar nas multiplas tarefas e fungoes que sao
realizadas numa farmacia foi fundamental para conseguir adquirir grande parte das
competéncias necessarias, caso enverede por esta area profissional, bem como me permitiu

contactar e ficar a conhecer melhor todo este mundo, que sao as Farmacias Comunitarias.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Medicamentos esgotados

Os medicamentos encontram-se esgotados quando ha uma rutura de stocks nos
proprios armazenistas, o que tem implicagoes de forma direta, para as Farmacias ja que leva a

rutura dos seus stocks.

No decorrer do meu estagio pude verificar, com bastante frequéncia, que varios
medicamentos se encontravam esgotados por longos periodos de tempo, sendo que alguns
eram mesmo utilizados em tratamentos prolongados de doengas cronicas. Isto, por um lado,
podera ter consequéncias graves para o doente, no sentido em que podera levar a suspensao
da terapéutica caso nao exista nenhuma alternativa similar disponivel. Por outro lado, também
provoca descontentamento e insatisfagdo por parte dos utentes, o que dificulta os

atendimentos e compromete a imagem da farmacia, aos olhos destes.

Sucede que, em algumas situagdes, em virtude de o utente nao compreender que
existem medicamentos equivalentes (ou seja, de marca diferente, mas com o mesmo principio
ativo, que produzem o mesmo efeito), nao permite a sua troca por um similar, ainda que em

seu proprio prejuizo, o que torna muito mais dificil a resolu¢ao destes casos.

Por conseguinte, tudo o que foi referido, contribui para que a rutura dos stocks

constitua uma importante ameaga para o mercado das farmacias.
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3.4.2. Proximidade entre farmacias

A Baixa de Coimbra, onde se situa a FC, é um local onde existem varias farmacias
muito proximas umas das outras, bem como um local de venda de MNSRM. Este fator
contribui para que haja uma grande oferta o que, por sua vez, possibilita que os utentes tenham
um maior poder de escolha, dispersando-se pelas diversas farmacias. Evidentemente que esta
situagao é uma enorme ameaga, pelo que é necessario encontrar estratégias para a colmatar
da melhor maneira possivel. Desta forma, para que a FC se destaque das restantes e consiga
ter a preferéncia dos utentes é fundamental que haja a prestacao de servigos inexistentes
noutras farmacias, que se efetuem diversas campanhas, bem como outro tipo de marketing
farmacéutico e, sobretudo, que haja um excelente atendimento. Sé assim sera possivel

satisfazer, cativar e convencer os utentes a regressarem de novo a esta farmacia.

3.4.3. Barulho exterior

A FC, para além de se situar na Rua da Sofia, que é uma das ruas mais movimentadas
da cidade, tem também, sempre as portas de acesso a rua abertas, pelo que o ruido que se faz
sentir no interior da farmacia, durante o dia, é muito grande. Consequentemente que este
problema é bastante prejudicial para o correto e normal funcionamento da farmacia, o que
gera varios inconvenientes para os utentes e para a equipa técnica. Em detalhe, dificulta a
comunicagao com o utente, pelo que, muitas das vezes, temos que |lhe pedir para voltar a
repetir o que estava a dizer e origina, também, um ambiente mais desagradavel e cansativo,
quando este se deveria pautar como um ambiente calmo e profissional. Aliado a este fator,
este ano, devido a pandemia da COVID-19, a comunicacao foi, ainda mais dificultada por causa
do distanciamento social, que exigia o uso de mascara, nao permitindo a leitura dos labios e a
utilizagao dos acrilicos no balcao. Deste modo, é possivel concluir que todos estes fatores sao
uma verdadeira ameaga pois nao garantem as condi¢oes necessarias para haver um bom e

adequado atendimento/aconselhamento farmacéutico.
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4. Casos Praticos

Caso Pratico |

Um senhor com cerca de 60 anos dirige-se a farmacia e pede uma pomada para tratar
a descamagao e as lesdes que apresentava na pele, mais especificamente na palma das maos.
Apos analisar o aspeto e o estado das suas maos, verifiquei que o grau de descamagao era
muito elevado e em algumas zonas tinha mesmo feridas abertas em forma de golpes.
Questionei se era a primeira vez que este tipo de situacao lhe acontecia e se tinha colocado
as maos em contacto com algum produto corrosivo ou outro tipo de produto que fosse
alérgico, ao qual o utente afirmou que era a primeira vez que se encontrava assim e que nao
tinha estado em contacto com nenhum tipo de produto que o levasse a ficar com as maos
neste estado. Como as leses nao eram caracteristicas de nenhum tipo de disturbio de pele
comum, como a dermatite atopica ou o eczema, também procurei saber a duragao das mesmas
e se tinha algum sintoma associado, tal como a comichao. O senhor acabou por referir que
no inicio apenas tinha as maos com alguma descamagao, mas com o tempo foi piorando,
comecando a aparecer as respetivas lesoes. Apesar disso, nao se queixava de comichao, mas

sim de dor no local das lesoes.

Entao, foi-lhe recomendado que marcasse uma consulta médica para lhe ser efetuado
o diagnostico. Contudo, para tentar regredir a evolugao das lesdes e da descamagao e
melhorar a sintomatologia enquanto o senhor aguardava pela consulta, aconselhei-o a aplicar
um creme bastante hidratante, varias vezes ao dia, para colmatar a descamagao da pele,
proveniente da secura excessiva desta e, também, uma pomada com corticosteroides,
nomeadamente com hidrocortisona. Na dispensa desta pomada alertei-o para os cuidados a
ter na sua utilizagao, tais como a sua aplicagao apenas nas areas afetadas 2-3 vezes por dia e
expliquei-lhe que a mesma devia ser utilizada no maximo durante 7 dias e depois deveria parar
a sua aplicagao. Também lhe recomendei que evitasse, ao maximo, o contacto com alérgenos
e com outros produtos, como produtos de limpeza, que pudessem agravar o estado da sua

mao.

Caso Pratico 2

Uma jovem dirige-se a farmacia e queixa-se dos seguintes sintomas: dor ao urinar,
sensagao de peso na bexiga e vontade frequente de urinar, ainda que em pouca quantidade.
Perguntei-lhe ha quanto tempo tinham tido inicio estes sintomas, ao que ela revelou que tinha

sentido dor ao urinar, pela primeira vez no dia anterior. Desta forma, rapidamente percebi
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que se devia tratar de uma infe¢ao urindria e que esta se encontrava numa fase inicial, pelo
que lhe recomendei a toma de uma a duas capsulas de Planta Uri® por dia. Este é um
suplemento alimentar a base de flores de hibisco, muito Util para as vias urinarias ja que contém
vitamina C que contribui para o normal funcionamento do sistema imunitario e para a

protecao das células contra as oxidagoes indesejaveis.

Além do mais, aconselhei a jovem a aumentar a ingestio de agua e adverti-a para
consultar um médico, caso nao se sentisse melhor ao fim de 4 dias, visto que isso quereria
dizer que a infegao urindria ja estaria numa fase mais avangada e a sua resolugao passava pela

toma de um antibiotico.

Caso Pratico 3

Um utente na casa dos 35 anos desloca-se a farmacia e refere que se encontra
obstipado ha ja alguns dias, o que lhe tem gerado bastante incomodo e desconforto.
Questiona-me se |he poderia ceder algo que melhorasse este seu estado, uma vez que este se

tem vindo a agravar de dia para dia.

Neste caso, como o senhor precisava de um medicamento que tivesse efeito imediato,
achei que a melhor opgao seria dispensar um laxante de contacto, nomeadamente o
Pursennide®, que é constituido por Glicésidos do Sene (Sendsidos A e B). Desta forma,
recomendei-lhe a toma de 2 comprimidos ao deitar, mas informei-o que caso nao surtisse
nenhum efeito com apenas 2 comprimidos, podia tomar até 6 comprimidos por dia. No
entanto, alertei-o para nao tomar este medicamento por mais de uma semana e para caso
persistisse obstipado apds esse tempo, consultar o médico. Por fim, reforcei ao utente a
importancia de este adotar algumas medidas nao farmacologicas, em simultineo com a toma
do laxante, designadamente ter uma alimentagdo rica em fibra, praticar exercicio fisico

regularmente e ingerir, diariamente, agua em abundancia.
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5. Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi uma etapa muito importante e
marcante no meu percurso académico, que me possibilitou adquirir inUmeras competéncias
para o meu futuro no mercado de trabalho e me ajudou a superar varios desafios, quer a nivel
pessoal, quer a nivel profissional. A realizagao deste estigio permitiu-me consolidar os
conhecimentos que foram adquiridos ao longo destes cinco anos no MICF e coloca-los em
pratica em contexto real, integrar-me no modo de funcionamento das farmacias comunitarias
e na realizagao das varias tarefas a executar no dia-a-dia, aprender a trabalhar em equipa,
perceber a melhor maneira de comunicar com cada utente e compreender o papel relevante

que o farmacéutico comunitario detém na sociedade, enquanto profissional de saude.

Desta forma, pude concluir que o farmacéutico comunitario é um profissional
multifacetado e que a sua profissio nao se resume apenas a dispensa de medicamentos,
funcionando mudltiplas vezes como elo de ligagao entre os restantes profissionais de saude e o
utente. Apesar de ser um trabalho bastante exigente e desgastante, este acaba por ser, na
minha opinidao, um trabalho muito gratificante ja que estamos permanentemente em contacto

com as pessoas e a contribuir para a saide e o bem-estar da populagao.

Em suma, o primeiro contacto com esta realidade profissional assumiu-se como uma
experiéncia extremamente enriquecedora e com grande impacto na minha formagao e no meu
futuro, possibilitando o meu crescimento e desenvolvimento enquanto pessoa e farmacéutica.
Todo sucesso desta etapa se deve, sobretudo, a incrivel equipa técnica da Farmacia Central,
por quem estarei sempre grata, que me acompanhou, ajudou e apoiou durante estes quatro

meses, demonstrando sempre um enorme carinho e dedicagao para comigo.
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Resumo

Streptococcus pneumoniae € um patogeno bacteriano responsavel por causar um grande
espetro de doengas denominadas por doengas pneumocécicas, que englobam, por exemplo,
a pneumonia, a meningite e a otite média. Anualmente, milhoes de mortes a nivel mundial sao
registadas como consequéncia desta bactéria, que apesar de colonizar de forma assintomatica
a superficie mucosa do trato respiratorio superior, pode, em determinadas condigoes, invadir
outros 6rgaos e tecidos provocando este tipo de doencas. Para este efeito contribuem os
inimeros fatores de viruléncia que este patdogeno detém, bem como a capacidade de este

escapar as respostas do sistema imunologico do hospedeiro.

Portanto, para tratar a doenga pneumocécica, foram introduzidos, ao longo dos anos,
varios tratamentos antimicrobianos, que tém vindo a perder eficacia devido ao aumento
expressivo das resisténcias a este tipo de farmacos. Assim, a prevengao, sobretudo, ao nivel
da vacinagao, tem assumido um papel preponderante no combate e na prevengao deste tipo
de infec¢oes, principalmente em populagoes de risco que evidenciam uma maior predisposi¢ao
para serem infetados por S. pneumoniae, como é o caso das criangas com idade inferior a 2
anos e os idosos que sao Os grupos que apresentam taxas mais elevadas de contragao da
doenga pneumococica. Desta forma, torna-se relevante conhecer os variados grupos de risco

associados a este patogeno e estudar os mecanismos que estejam na origem deste fenomeno.

Por isso mesmo, esta monografia tem como foco principal o impacto e a importancia
que esta bactéria apresenta na sociedade, nomeadamente em populagoes de risco, abordando
de forma minuciosa trés tipos diferentes de populagoes de risco: individuos coinfetados por
SARS-coV-2, individuos coinfetados com o virus influenza e individuos que tenham algum tipo

de doenga respiratoria cronica.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, Doenga Pneumococica, coinfecao, SARS-coV-2,

Influenza, Doengas Respiratérias Cronicas, tratamento, prevengao.
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Abstract

Streptococcus pneumoniae is a bacterial pathogen responsible for causing a large
spectrum of diseases, called pneumococcal diseases, that include, for example, pneumonia,
meningitis and otitis media. Yearly, millions of deaths are registered worldwide as a
consequence of this bacterium infection, which despite asymptomatic colonization of the
mucosal surface of the upper respiratory tract, can, under certain conditions, invade other
organs and tissues, causing disease. Numerous virulence factors to the infection by this

pathogen, as well as its ability to escape the host's immune system responses.

Therefore, to treat a pneumococcal disease, several antimicrobials treatments have
been introduced, over the years, that have been losing efficiency due to the growing resistance
to these types of drugs. Thus, prevention, especially at the level of vaccination, has assumed a
preponderant role in combating and preventing this type of infections, especially in populations
at risk that show a greater predisposition to be infected by S. pneumoniae, as is the case of
children under the age of 2 years and the elderly, which are the groups with the highest rates
of developping pneumococcal diseases. Thus, it is relevant to know risk groups that are

associated to this pathogen and to study the mechanisms that are at the origin of this event.

For this reason, this monograph has its main focus on the impact and importance of
this bacterium in society, mainly on groups at risk, thoroughly addressing three different types
of at-risk populations: individuals co-infected with SARS-coV-2, individuals co-infected with

the influenza virus, and individuals who have some type of chronic respiratory disease.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal disease, co-infection, SARS-coV-2,

Influenza, Chronic Respiratory Disease, treatment, prevention.
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. Introducao

Streptococcus pneumoniae é um agente patogénico do trato respiratério que detém uma
enorme relevancia para o Homem. Nao sé porque é o principal responsavel pelas infe¢oes
pulmonares inerentes na sociedade, mas também por ser um patégeno que se tem vindo a
afirmar uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no mundo inteiro'?. Estimou-
se, recentemente, que, s6 nos Estados Unidos, anualmente, a doenga pneumocécica seja a

responsavel por cerca de 4 milhdes de infecdes, 445 000 internamentos e 22 000 mortes®.

Sendo S. pneumoniae uma bactéria comensal, esta evidencia uma relagao complexa com
o Homem e é uma das bactérias que é responsavel pela colonizagao da nasofaringe, no trato
respiratério superior. Todavia, quando o sistema imunologico do hospedeiro nao atua de
forma eficaz, este microrganismo torna-se patogénico para o Homem, evidenciando
capacidade para invadir determinados locais, como os pulmdes, o ouvido médio, o coragao ou
a corrente sanguinea, podendo provocar uma série de infegoes denominadas por doencgas
pneumocécicas®. No geral, as infegdes pneumocécicas mais comummente encontradas na
sociedade sao a pneumonia, a meningite e a otite média, podendo as duas primeiras ser
potencialmente fatais para o Ser Humano, principalmente em determinados grupos de risco.
Nestes grupos de risco destacam-se as criangas com menos de 2 anos de idade, os adultos
com mais de 65 anos (idosos) e individuos com determinadas comorbilidades (doencas
crénicas, por exemplo), com o sistema imunologico comprometido ou que tenham sido
coinfetados por determinados virus, como SARS-coV-2, VIH, entre outros, que possam, de

certa forma, aumentar a predisposicio destas populagdes as infe¢des pneumococicas®.

A elevada capacidade de viruléncia que esta bactéria possui através dos fatores de
viruléncia e da versatilidade do seu genoma, denota a evidente necessidade da existéncia de
tratamentos que a consigam colmatar, como é o caso de algumas terapéuticas antimicrobianas
ja existentes. Para além disso, importa salientar o importante papel da vacinagao contra S.
pneumoniae a partir de uma certa idade ou em populages de risco, de forma a prevenir uma
possivel infegio’. Ainda assim, em 2017, a Organizagio Mundial de Satide (OMS) classificou S.
pneumoniae como um dos microrganismos prioritarios face as inimeras resisténcias aos
antibiéticos que este tem vindo a adquirir, contribuindo, por sua vez, para uma elevada
ineficacia do tratamento e, consequentemente, uma maior taxa de mortalidade associada a

esta bactéria'.
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2. Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria Gram-positiva que pertence a familia
Streptococcaceae e que se apresenta na forma de cocos, dai ser, também, vulgarmente
conhecida por pneumococo. A sua transmissao ocorre, sobretudo, de forma direta, isto é,
contacto direto pessoa a pessoa, através de secregoes respiratorias contaminadas, como por
exemplo aerossois/goticulas respiratérias. Mas, também, pode ser transmitida através de
fomites, ou seja, objetos inanimados usados por pessoas infetadas que transportam a bactéria
ajudando a sua disseminagao. Apesar disso, esta bactéria nao é considerada altamente

contagiosa™®’.

Atualmente, ja foram identificados mais de 90 serotipos diferentes desta bactéria, que
diferem entre si consoante a composi¢ao quimica da capsula polissacaridica que envolve este
microrganismo e que é um dos constituintes responsaveis pela viruléncia de S. pneumoniae®®.
Ainda assim, devido a elevada quantidade de serotipos que esta bactéria apresenta, a sua
viruléncia varia bastante conforme o tipo sorologico. Portanto, apesar de todos os serotipos
poderem provocar doengas graves, apenas alguns deles, como o 3, 4, 6B, 9V, 14, I18C, I9F ou
23F, é que sao responsaveis por desencadear a Doenga Pneumococica Invasiva (DPI) e estao

presentes em 90% das infecdes em criangas e 60% em adultos *®.

S. pneumoniae, para além de ser o principal agente da pneumonia e meningite bacteriana
adquirida na comunidade, é também a principal causa de outras infegoes que poderao ocorrer
ocasionalmente, como por exemplo a sinusite, a otite média e a bacteriemia’. Segundo estudos
efetuados pela agéncia “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), esta bactéria é a
responsavel por, aproximadamente, 30% da pneumonia adquirida em adultos, do qual advém
um valor de caso-fatalidade associada a esta de 5 a 7%, podendo estes numeros serem mais
acentuados numa populagao mais idosa. No caso da meningite bacteriana, S. pneumoniae é
considerado, nos Estados Unidos, a principal causa desta infe¢ao em criangas com idade
inferior a 5 anos, provocando cerca de 50% da totalidade dos casos desta doenga, em que a
taxa de letalidade ronda os 8% em criangas e 22% em adultos. Abordando, por ultimo, a
bacteriemia, como outra das doengas mais fatais provocadas pelo pneumococo, estima-se que
ocorram, anualmente, 5.000 casos desta infecao, sendo esta a DPI mais comum em criangas
com idade igual ou inferior a 2 anos. Como consequéncia, a taxa de letalidade ronda os 20%,
podendo atingir os 60% em populagoes mais envelhecidas'®. Desta forma, a OMS, em 2005,
estimou que |.6 milhdes de mortes que ocorrem ano apos ano, sao o resultado da infegao

por S. pneumoniae principalmente no que concerne a criangas e idosos. Nao obstante, é
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necessario ter em atenc¢ao que este valor pode nao corresponder ao real, ja que, muitas das
vezes, o agente etiologico que tem por base a morte da pessoa nao estd completamente
identificado''. Contudo, importa salientar a elevada mortalidade associada as infegdes
pneumocadcicas, principalmente em paises em desenvolvimento, bem como o ndmero de

infecdes que advém deste microrganismo'%.

3. Fatores de Viruléncia

Os pneumococos apresentam uma elevada patogenicidade que se encontra relacionada
com algumas das estruturas que constituem a bactéria e que se localizam a superficie desta,
como por exemplo a capsula ou a parede celular. No entanto, cada estirpe de Streptococcus
pneumoniae apresenta uma capacidade para produzir e expressar fatores de viruléncia de
forma diferente e, por conseguinte, a maneira como cada estirpe provoca a infegao e a forma
como o sistema imunoldgico responde também varia. Desta forma, os diferentes tipos de DPI
contraida pelo Homem, estao relacionados com os fatores de viruléncia do respetivo serotipo
pneumocécico responsavel por essa mesma infegao'®. Assim sendo, o conhecimento e o
estudo pormenorizado dos fatores de viruléncia de S. pneumoniae é uma das principais
estratégias para conseguirmos controlar de forma mais eficiente o desenvolvimento da doenga

associado a este patdgeno'”.

Alguns dos fatores de viruléncia expressos pelos pneumococos e que, seguidamente,
irao ser descritos de forma mais detalhada sao a capsula polissacaridica, a pneumolisina, a
protease da imunoglobulina Al, as proteinas de superficie pneumococicas e os pili. Outros
fatores de viruléncia sao os componentes da parede celular, sintese de peroxido de hidrogénio

(H,0,), entre outros”.

3.1. Capsula polissacaridica

A capsula polissacaridica (CPS) é, sem duvida, o principal fator de viruléncia de
Streptococcus pneumoniae. A CPS apresenta como fungoes inibir a fagocitose mediada pelas
células imunitarias inatas, previne o reconhecimento da bactéria pelos recetores do
hospedeiro e pelos fatores do complemento e evita o aprisionamento pelos neutrofilos. Para
além disso, € o fator de viruléncia que coopera no inicio da infegao uma vez que possibilita
que a bactéria adira as células do hospedeiro provocando a inflamagao e, em simultaneo,
fornece-lhe a protecdo necessiria do sistema imunitirio”. De notar que ao nivel da

colonizagao na nasofaringe, a capsula também exibe um papel fundamental ja que inibe algumas
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defesas mecanicas do hospedeiro, como é o caso das camadas de muco e dos movimentos
ciliares, de eliminarem a bactéria, conseguindo, assim, esta ter acesso as superficies epiteliais
onde depois se d4 inicio ao processo de infecio'™'®. Portanto, a patogenicidade da capsula esta
associada a sua carga negativa que advém da presenga na sua composicao de polissacarideos e
fosfatos acidos. Logo, como o muco e as células fagociticas também apresentam carga negativa,
isso faz com que ocorra um evento denominado por repulsao eletrostatica, que provoca uma

redugdo na clearence de S. pneumoniae".

3.2. Pneumolisina

A pneumolisina (Ply) & uma proteina pneumococica existente no citoplasma desta
bactéria que pertence a familia das toxinas e é capaz de formar poros nas membranas celulares,
tornando-se, assim, toxica para as células hospedeiras'”"”. A sua principal agio esta subjacente
a ligagao ao colesterol membranar, o que, consequentemente, permite a formagao de poros
que vao induzir a lise celular das células do hospedeiro, desregular os niveis de alguns ices
(Ca* e K"), promover a formagido de biofilmes, reduzir a eliminagdo de muco da bactéria e
interferir com o sistema imunoldgico do hospedeiro, através da ativagao do sistema do
complemento (conjunto de proteinas que intensificam a capacidade das células fagociticas e
dos anticorpos eliminarem os microrganismos patogénicos) e da diminuicao da fagocitose
pelas células de imunidade inata. De acordo com estudos realizados, foi possivel perceber que
a pneumolisina também pode provocar danos no DNA, por meio da estimulagao da quebra
da sua dupla cadeia. Isso acontece devido a capacidade que a Ply evidencia para formar poros,
ou seja, criam-se canais idnicos que vao interferir com os niveis de calcio intracelular e que,
por sua vez, levam a sobreprodugao de espécies reativas de oxigénio (ROS) que sao as

responsaveis por provocar os danos no DNA das células do hospedeiro".

3.3. Protease da Imunoglobulina Al

S. pneumoniae produz uma metaloprotease de zinco (ZmpA), mais comumente
designada por protease da Imunoglobulina Al (IgAl), que apresenta como alvo especifico a
IgAl que constitui aproximadamente mais de 90% da Imunoglobulina A presente nas vias
aéreas do Homem'®. Tendo os anticorpos IgA como fungio agregar e opsonizar os patdgenos,
a protease da IgAl evidencia um papel importante como fator de viruléncia porque cliva a
regiao do fragmento cristalizavel (regiao Fc) da IgA| humana. Portanto, apesar dos fragmentos

de ligagao ao antigénio (regiao Fab) permanecerem integros e manterem a sua capacidade de
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ligagdo ao antigénio devido a serem monovalentes, estes deixam de ter a capacidade
aglutinante uma vez que a sua ligagao aos epitopos existentes na superficie da bactéria, impede
o acesso das células imunitarias e dos anticorpos de atuarem, o que impossibilita a eliminagao
deste microrganismo e resulta na sua continua proliferagao. A adesao pneumococica é também
favorecida pela IgAlhidrolisada dado que a regiao Fab que permanece a superficie da bactéria

apos a proteolise neutraliza a carga negativa da capsula'®.

3.4. Proteinas de superficie pneumococicas

Na superficie de S. pneumoniae existe uma enorme diversidade de proteinas que
possuem importantes fungoes para a sua patogénese. No caso das proteinas de superficie
pneumocacicas, estas sao classificadas em quatro grupos: as proteinas de ligagao a colina
(CBPs), as lipoproteinas, as proteinas nao classicas e as proteinas covalentemente ligadas a
parede celular da bactéria por uma carboxi (C)-esterase terminal, com a formagao LPXTG

(sendo X, um qualquer aminoécido)".

As proteinas de ligagao a colina sao proteinas que se ligam a fosforilcolina (ChoP)
presente na parede celular dos pneumococos e tém uma relevancia notavel para a adesao
desta bactéria as células hospedeiras. Estas atuam, sobretudo, ao nivel do sistema do
complemento do hospedeiro, impedindo a sua ativagao e minorando a capacidade de o sistema
imunitario eliminar o patogeno. Algumas CBPs modificam, também, a superficie das células
hospedeiras, de forma a estabelecer-se uma ligagao entre a bactéria e os recetores das células
hospedeiras. Como exemplo de CBPs presentes em S. pneumoniae temos a proteina A de
superficie pneumococica (PspA), a proteina C de superficie pneumocécica (PspC), a autolisina

A (LytA), a autolisina B (LytB) e a autolisina C (LytC)"'®.

De seguida, as lipoproteinas sao proteinas de ligagio a metais que sao imprescindiveis
para a viruléncia pneumococica. Foram identificadas, aproximadamente, 50 lipoproteinas
presentes a superficie celular, de entre as quais destacam-se a adesina A de superficie
pneumocécica (PsaA), a pneumococcall iron acquisition A (PiaA), a pneumococcal iron uptake A

(PiuA) e o transportador pneumocécico de ferro (PitA)".

As proteinas nao classicas (PSNC) atuam como as adesinas que se ligam as moléculas
do hospedeiro, proporcionando a invasao pneumococica nas células deste. Atualmente, as
duas PSNC com maior relevancia sao a pneumococcall adherence and virulence factor A (PavA) e

a Enolase (Eno)".
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Por fim, as proteinas ligadas a parede celular (LPXTG) apresentam um importante papel
na colonizagao, aumentando a adesao da bactéria as células da nasofaringe. A Neuraminidase
A (NanA), a B-galactosidase (BgaA) e a N-B-acetilglucosaminidase (strH) sao exemplos deste

tipo de proteinas'”.

3.5. Pili

Estas estruturas podem ser encontradas a superficie de S. pneumoniae e tém como
principal fungao facilitar a adesao do pneumococo nas células epiteliais da nasofaringe e dos
pulmoes promovendo uma colonizagao mais efetiva. Além do mais, também impedem que as
bactérias sejam fagocitadas pelas células do sistema imunitario do hospedeiro e estimulam as

respostas inflamatorias deste'”.

Os pili podem ser de diferentes tipos, sendo os principais: os Pili-l e os Pili-2. O
primeiro é expresso em maior quantidade nos estagios iniciais da colonizagao e é o mais
frequentemente encontrado nesta bactéria. Também os pili do tipo | sao constituidos por trés
proteinas estruturais, RrgA, RrgB e a RrgC, sendo a RrgA uma proteina com um papel

fundamental na ades3o as células do epitélio respiratério'"”.

Interessa salientar que nem todos os pheumococos apresentam estas estruturas na

sua constitui¢do pois ndo sio capazes de as expressar'’.

4. Patogénese

A nasofaringe humana, nas vias aéreas superiores, &€ o reservatorio natural de S.
pneumoniae. Aqui, atua como comensal, procedendo a colonizagao da nasofaringe de forma
assintomatica, durante um periodo, normalmente, de 6 semanas e apos isso, € eliminada do
corpo humano do hospedeiro, sem provocar nenhum sintoma'®. Portanto, a colonizagio do
pneumococo na nasofaringe é considerada como um pré-requisito imprescindivel para que

ocorra a infegio pneumocécica’'.

Durante o processo de colonizagao, S. pneumoniae tera de competir com as defesas
do hospedeiro, assim como com outros elementos existentes na microbiota nasofaringea'.
Porém, para que o pneumococo tenha a capacidade de colonizar e, por conseguinte,
permanecer de forma duradoura a superficie da mucosa com a densidade e duragao
necessarias, sao precisos alguns fatores bacterianos, nomeadamente fatores de viruléncia

(como os que abordados anteriormente), que auxiliem na transmissao e no desenvolvimento
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da Doenca Pneumocécica Invasiva. Portanto, as etapas que constituem o processo de
colonizagao sao o estabelecimento do primeiro contacto com o epitélio e recetores epiteliais,
a interagao com o sistema do complemento, a degradagao do muco, a ligagao de metais, a
reducao da atividade dos neutrofilos e, por fim, os efeitos pro-inflamatorios da toxina
pneumolisina (Ply)*. Este conjunto de processos é facilitado pelas seguintes caracteristicas: a
aderéncia as células hospedeiras e tecidos, a evasao da clearance pelo fluxo mucociliar e a
subversao da mucosa através da imunidade inata e adaptativa’. Como tal, a primeira defesa
presente na nasofaringe que os pneumococos encontram é o muco, que contribui para que
estes permanegam na nasofaringe, gragas a sua composi¢ao rica em mucina, oferecendo-lhes
um nicho bastante favoravel e com os nutrientes necessarios. Todavia, S. pneumoniae dispoe
de varias estratégias para combater esta primeira barreira. Sao elas a presenca de enzimas
pneumocécicas como a NanA, a BgaA e a StrH que degradam o muco, promovendo, a inibigao
da clearance mucociliar, a presenga da CPS que possui uma carga negativa, o que impossibilita
o aprisionamento da bactéria no muco e a libertagao facilitada da Ply estimulada pela LytA que
danifica o epitélio, provocando uma diminuicdo do movimento ciliar. Para além destas
estratégias, outras sao empregues pelo pneumococo para conseguir ultrapassar as restantes
defesas que sdo impostas pelo organismo do hospedeiro, refira-se a CPS, tal como outras
proteinas pneumococicas (PspA, por exemplo) que bloqueiam de forma direta ou
indiretamente a deposi¢ao do complemento. Também a PspA se liga a lactoferrina por forma
a conseguir obter ferro e, assim, bloquear o efeito antimicrobiano da apolactoferrina. A CbpE,
outra das proteinas de ligagao a colina, interfere no recrutamento dos neutrofilos através da
degradagao do fator de ativagao plaquetar (PAF), que é um fosfolipido inflamatorio. Para além
destas, destaca-se a protease da imunoglobulina Al que interfere na imunidade humoral da
mucosa através da clivagem da IgAl, as ChoP existentes no acido teicoico que imitam o PAF
do hospedeiro, o que proporciona a ligagao ao seu recetor, bem como as estirpes que contém
os pili evidenciam uma maior capacidade para aderir a mucosa gragas a adesina RrgA (proteina

estrutural) presente na sua composicao*.

Finda a colonizagao e tendo os pneumococos conseguido superar todos os
mecanismos de defesa de um individuo por meio das estratégias referidas anteriormente,
segue-se a progressio da doenga invasiva'. Isto sucede-se como consequéncia da disseminagio
de S. pneumoniae a partir da nasofaringe até outras partes do corpo, mais especificamente

~ . .. ’ 18
pulmoes, podendo depois espalhar-se pelo sangue e atingir o cérebro°. Para que tal acontega,
é necessario que ocorra a transgressao da barreira epitelial e/ou endotelial e a penetragao em

determinados tecidos. No caso especifico da meningite pneumococica, também é preciso que
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a bactéria consiga romper a barreira hematoencefalica*. Para além destas condicoes, o estado
imunoldgico do hospedeiro no momento da colonizagao, tal como a viruléncia da estirpe
presente no individuo sao, também, fatores preponderantes e que determinam se o

pheumococo manter-se-a confinado na nasofaringe ou se se ird tornar invasivo".
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Figura I: Mecanismos moleculares envolvidos na colonizagio e na invasdo pneumococica da
superficie hospedeira.
Abreviaturas: Pht (pneumococcal histidine triad protein), PepO (Endopeptidase). (Adaptado de?)

Um dos mecanismos de invasao, como podemos visualizar na Figura |, compreende a
interagao entre a ChoP e o recetor do fator de ativagao plaquetar (PAFR) na superficie do
epitélio respiratério ativado por citocinas e células endoteliais vasculares. Esta interagao
estimula a criagao de vacuolos, onde a bactéria vai ser transportada, permitindo o movimento

desta entre as diferentes barreiras epiteliais e endoteliais®'’

. Outro dos mecanismos que o
pneumococo apresenta para conseguir penetrar nos tecidos do hospedeiro ¢ a ligagao entre
a proteina de superficie pneumocécica, CbpA, e o recetor polimérico da imunoglobulina
(PIGR) nas células epiteliais respiratérias humanas. Isto deve-se a subversao da via de
reciclagem do PIGR, ou seja, ao sequestro do PIGR da zona apical da célula hospedeira, que

proporciona a internalizagdao e a passagem de S. pneumoniae através das células epiteliais.
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Também a interagao que ocorre entre a CbpA e o Factor H facilita a aderéncia e a
consequente internalizagao da bactéria por meio dos glicosaminoglicanos. Assim, todas estas
interagoes (ChoP-PAFR, CbpA-PIGR e CbpA-Factor H) sao relevantes para que a bactéria
adquira capacidades para atravessar o endotélio e, consequentemente, entre na corrente
sanguinea. Por fim, importa referir que independentemente do mecanismo ou do local de
invasao, a capsula impossibilita a adesao e a invasao das células hospedeiras ja que impede as
interagoes entre as ChoP da parede celular ou as proteinas de superficie e os recetores do
hospedeiro. Todavia, no processo de invasao, os pneumococos tém competéncias que lhe
permitem reduzir, de forma acentuada a espessura da sua capsula, sempre que estao em

contacto préximo com as células epiteliais®.

5. Populagdes de risco

As doengas pneumococicas causadas por Streptococcus pneumoniae sao prevalentes em
todo o mundo, mas apresentam uma maior incidéncia em individuos com determinados fatores

de risco".

A idade é um dos principais fatores que esta na base da predisposicao as DPI,
particularmente criangas com idade inferior a 2 anos e adultos com mais de 65 anos (idosos),
evidenciam uma maior facilidade para contrair este tipo de doencas®. No caso dos idosos, isso
deve-se a um sistema imunoldgico mais débil e fragilizado, como resultado da proépria
deterioragao natural deste (processo ao qual é atribuido o nome de imunossenescéncia), que
faz com que haja uma diminuida capacidade para eliminar o patogeno, enquanto que no caso
das criangas menores de 2 anos esta situagao € justificada pela imaturidade imunologica e a

auséncia de imunidade adquirida">®.

Também individuos que apresentem outras
comorbilidades, como é o caso de doentes cronicos ou que sejam portadores de alteragoes
nos mecanismos de defesa (imunocomprometidos), como por exemplo a diminuicao do
reflexo da tosse, uma fraca fungao ciliar, e evidéncia de deficiéncias imunitarias, como
leucopenia, asplenia ou problemas no sistema do complemento, por exemplo, sao fortes

fatores de risco®®

. Outras condi¢oes de risco importantes e que estao inerentes a incidéncia
da DPI s3ao o sexo (o género masculino parece ter um risco acrescido), a raga (mais comum
em raga negra), a localizagao geografica (muito prevalente em nativos do Alasca, em afro-
americanos e em certos grupos de indios americanos), os fatores socioeconémicos (a pobreza,
baixo nivel de escolaridade e os ajuntamentos sao impulsionadores na DPI), os fatores

genéticos, o tabagismo e o abuso de 4lcool (Esquema 1)'*%.
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Fatores de alto

risco

Fatores de risco
moderado

Fatores de baixo
risco

* Criangas com menos de
2 anos e adultos com
mais de 65 anos;

* Alcoolismo;

* Asplenia ou
hipoesplenismo;

e Diabetes mellitus;
* Infecao recente pelo

* Polimorfismos genéticos;
* Populagoes isoladas;

* Pobreza e grandes
aglomerados
populacionais;

 Baixo uso da vacina
pneumococica;

* Tabagismo;

* Exposicao recente a
antibioticos;

* Defeitos na imunidade
celular e nos neutrofilos;

* Reducao do reflexo da
tosse;

* Pneumonia por
aspiracao;

* Inibidores da bomba de
protoes e outros
inibidores do acido
gastrico;

virus Influenza; « Doenca pulmonar

* Defeitos na imunidade cronica;
humoral (sistema do
complemento ou
imunoglobulina);

* Doenga hepatica grave;

* Deficiente funcao ciliar; « Elevada quantidade de

* Outras infegoes virais organismos nas vias

* Infecao por VIH; b ! !
prévias. aéreas superiores;

* Aquisicao recente de
uma nova estirpe
virulenta.

* Infantarios.

Esquema |: Fatores de risco para a Doenga Pneumocécica Invasiva. (Adaptado de®)

As principais populagoes de risco sao, entao, individuos que possuam doengas
subjacentes, tais como a diabetes mellitus, a doenga hepatica grave, a doencga renal croénica, a
doenga cardiaca crénica, como por exemplo a insuficiéncia cardiaca congestiva e a doenca
pulmonar cronica, onde se incluem algumas doengas como a asma, a doenga pulmonar
obstrutiva créonica (DPOC) e o enfisema. Para além destas, destacam-se também outras
importantes populagoes de risco tais como os individuos com asplenia funcional ou anatomica
(como referido anteriormente), com anemia falciforme, com vazamento do liquido
cefalorraquidiano e, ainda, pessoas que detenham uma coinfegao por VIH, pelo virus Influenza
ou pelo virus que atualmente se mais tem vindo a falar e que vai assolando o mundo, o SARS-

coV-2'0%

5.1. Coinfecoes virais

Hoje em dia sabe-se que as infegoes virais debilitam a imunidade do hospedeiro,
promovendo um papel importante no desenvolvimento das coinfegoes virais/bacterianas. Estas
coinfegoes podem ser causadas por diversos virus respiratorios, tais como o virus Influenza, o
virus parainfluenza, o virus sincicial respiratério (VSR), o Adenovirus, o metapneumovirus e,

também, o SARS-coV-2%'.
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Embora os virus sejam, frequentemente, associados como os principais agentes que
estao na origem das infegoes respiratorias agudas nas vias aéreas superiores e inferiores, na
maioria dos casos o que acontece é que os pacientes sao infetados, simultaneamente, por
patogenos virais e bacterianos, pelo que foi possivel concluir que as coinfegoes sao bastante
comuns, muitas das vezes por interagao sinérgica entre a bactéria, o virus e o sistema
imunoldgico do hospedeiro. Ainda assim, é importante referir que esta interagao existente
entre a bactéria e o virus e que € necessaria para que se dé o fenomeno da coinfegao ainda
nao se encontra totalmente compreendida, apesar dos varios estudos que tém vindo a ser
efetuados ao longo dos varios anos. Como é de esperar, as coinfe¢oes adquiridas através dos
mais diversos virus, vao levar a um aumento significativo da taxa de mortalidade destes

pacientes, dai a relevincia do estudo destas populagdes de risco?'.

Seguidamente, serao abordadas algumas das coinfegoes virais mais prevalentes, a
coinfegao por SARS-coV-2 e a coinfecao pelo virus Influenza, em situagdoes em que ocorre

simultaneamente uma infegao provocada por Streptococcus pneumoniae.

5.1.1. Coinfecao por SARS-coV-2

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenga infeciosa causada por um novo
coronavirus denominado SARS-coV-2, que significa Sindrome respiratoria aguda grave —
Coronavirus 2 e que foi identificado pela primeira vez em dezembro de 2019 na China*"?.
Normalmente, esta manifesta-se através da infegao do trato respiratério, podendo apresentar
como sintomas a febre e a tosse, por exemplo, progredindo, em algumas situagoes, para uma
pneumonia grave, que podera, como consequéncia, provocar a faléncia de multiplos 6rgaos e,

consequentemente, levar a morte, principalmente em idosos e individuos com determinadas

comorbilidades?.

Portanto, segundo o que ja foi possivel compreender sobre este novo virus, as
coinfegoes bacterianas, incluindo as causadas por Streptococcus pneumoniae, em pacientes com
COVID-19 sao bastante incomuns quando comparadas com as outras coinfe¢oes provocadas
pelos virus respiratorios sazonais. Todavia, as evidéncias de pneumonia bacteriana em
individuos com COVID-19 permanecem ainda muito limitadas e o seu diagnéstico é ainda um
desafio, sendo dificil detetar a coinfegao bacteriana, devido as duas doengas possuirem algumas
caracteristicas importantes em comum, nomeadamente uma apresentagao clinica muito
semelhante, marcadores inflamatorios elevados em ambas as infecoes e alteragoes

radiolégicas™.
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Como ja foi anteriormente referido, o trato respiratorio superior é colonizado por
diversos microrganismos que se podem tornar patdgenos, onde se inclui S. pneumoniae.
Tomando como base este facto, os possiveis mecanismos que permitem explicar este
fenomeno de coinfe¢ao pensa-se que sejam, por um lado, provocados e induzidos pelos virus
respiratérios uma vez que estes promovem a superinfegao bacteriana através da rutura da
barreira epitelial respiratoria, da disfungao da fagocitose bacteriana mediada pelas células do
sistema imunitario inato e da aderéncia bacteriana ao epitélio respiratorio superior. Por outro
lado, a presenga de bactérias também promove a infegao viral no sistema respiratério dado a
sua capacidade para contribuir para o aumento da produgao e da libertagao do virus a partir

das células epiteliais infetadas®.

Num estudo efetuado no Hospital San Joan Despi Moises Broggi, em Barcelona, foram
analisados os resultados microbiologicos dos pacientes internados neste hospital durante um
determinado periodo de tempo previamente estabelecido e com infe¢ao pelo SARS-coV-2
confirmada pela técnica RT-PCR através de um esfregago nasofaringeo. Os resultados obtidos
foram os seguintes: 3% (87) dos 2782 pacientes testaram positivo a COVID-19 e 9% (87) dos
917 que testaram positivo para a infe¢ao pneumococica testaram, também, positivo a COVID-
|9, ou seja, apresentavam, simultaneamente, uma infecdo pneumocécica e uma infe¢ao pelo
SARS-coV-2, sendo a hipertensao a comorbilidade mais comum presente nestes pacientes
coinfetados®. Com base nestes resultados é possivel concluir que a coinfecio bacteriana é
pouco frequente em pacientes hospitalizados com COVID-19 e a co-prevaléncia de S.
pneumoniae é baixa. Apesar de tudo, quando o paciente infetado com COVID-19 apresenta,
associado a este diagnostico, uma coinfecao por S. pneumoniae ou por outro patoégeno, a
probabilidade deste doente morrer é 5.82 vezes maior do que se nao detivesse a coinfegao, o
que é revelador da elevada mortalidade e da influéncia que a coinfec¢ao representa para os
individuos mais vulneraveis®**. E de salientar que a compreensio da patogénese da pneumonia
pneumocécica em individuos com COVID-19 evidencia um importante papel para melhorar a
caracterizar os pacientes em risco de coinfe¢ao, principalmente em populagoes onde a taxa
de vacinagao antipneumocoécica é baixa. Isto reforga o quanto a vacinagao contra este
patdgeno é essencial para prevenir e proteger contra a doenga originada por S. pneumoniae

em pacientes positivos a COVID-19*.

Em suma, torna-se fulcral avaliar atentamente os pacientes diagnosticados com
COVID-19 para possiveis coinfegoes com a bactéria S. pneumoniae, bem como com outros
patégenos para entender completamente o efeito da coinfecio por SARS-coV-2 e,

consequentemente, se conseguir atuar de maneira mais rapida e eficaz no tratamento do
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doente, evitando, assim, um agravamento do seu estado clinico e, por sua vez, reduzindo o

risco de mortalidade?.

5.1.2. Coinfecao pelo virus Influenza

A gripe é uma infecao viral dos pulmoes e das vias aéreas que tem origem e estd
associada a trés tipos de virus Influenza distintos: o virus Influenza A que é o responsavel pela
maioria dos casos de gripe, o virus Influenza B e o virus Influenza C que é o que ocorre com
menos frequéncia. Anualmente, o virus da gripe é responsavel por inumeras infe¢oes e, em
determinadas condi¢oes, pode mesmo levar a2 morte®. A sua elevada viruléncia é, entio,
considerada como a principal responsavel pela alta taxa de mortalidade e morbidade, a que

esta associada este virus, em doentes mais suscetiveis®.

A semelhanca da situacio anterior, a patogénese e o impacto da coinfecio bacteriana,
mais especificamente de S. pneumoniae com o virus Influenza, ainda nao estao completamente
definidos e compreendidos, mas sabe-se que esta contribui significativamente na mortalidade
e morbidade mundial e que é bastante frequente em pacientes que se encontram num estado
critico provocado por S. pneumoniae, que € o microrganismo e patdgeno bacteriano mais

frequente em casos de gripe”®.

O envelhecimento, a debilidade do paciente e a
imunossupressao sao, também, fatores de risco determinantes em pacientes que apresentem
esta coinfegao. No caso da imunossupressao, para além de ser um fator de risco em individuos
coinfetados €, em simultaneo, um fator de risco independente, por si s, para a mortalidade.
No entanto, os mecanismos imunoldgicos sistémicos exercem uma fungao primordial no

desenvolvimento da coinfe¢ao, no que concerne a complexidade da interagao do hospedeiro

e dos patogenos virais e bacterianos?.

Com base nas pandemias do virus Influenza A que ocorreram no século XX, chegou-
se a conclusao de que a infecdo com este virus favorece a progressao de S. pneumoniae,
microrganismo comensal, a converter-se num patdgeno potencialmente fatal. Além do mais,
verificou-se que a maioria das mortes registadas nao foram originadas pela infegao viral
primaria, mas sim pela infegao bacteriana, causada, maioritariamente, pelo pneumococo, sendo
que o aumento da incidéncia deste ocorre, principalmente, durante os surtos sazonais do virus

Influenza A®.
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Figura 2: Mecanismos induzidos pelo virus influenza que contribuem para a infegdo pneumocécica. (Adaptado
de®®)

Portanto, tendo por base a Figura 2, a entrada do virus Influenza através das células
epiteliais e a sua, subsequente, replicagao viral origina uma diminuicao da velocidade
mucociliar, pelo que a capacidade de eliminagao de possiveis patogenos, neste caso de S.
pneumoniae, pelo muco ficara afetada e muito mais diminuida. Por outro lado, a infecao
derivada pelo virus da gripe provoca uma produgao dependente de IL-12 e TNF-a pelas células
T e uma produgao de IFN-y endégeno pelas células apresentadoras de antigénio (APCs). Os
IFN-y vao regular negativamente o recetor MARCO, expresso pelos macroéfagos alveolares e
com a fungao fagocitaria, o que gera uma inibigao da fagocitose bacteriana e, portanto, uma
diminuigao da clearance desta. Como resposta a infe¢ao originada pelo virus Influenza, as células
imunes apoptoticas, tais como as células dendriticas e os macréfagos, aumentam a sua
expressao de superficie a glicoproteina CD200, o que ird permitir a sua interagao com o seu
respetivo recetor inibitorio, CD200R, que se encontra expresso nos macréfagos e células
dendriticas mieloides. Isto resulta numa dessensibilizagao prolongada aos estimulos (padroes
moleculares especificos) relacionados com os patégenos bacterianos e, por sua vez, suprime
a resposta imunitaria. Outro dos mecanismos envolvidos que facilitam a coinfecao é a

producao dos IFNs do tipo | através das células epiteliais e das células do sistema imunitario
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inato que inibem, também, o recrutamento dos neutrofilos e dos macroéfagos através da
inativagio do eixo IL-23-IL-17%. Destaca-se, assim, o papel primordial que a indugio dos IFNs,
tanto os IFN do tipo | como dos IFN-y, evidenciam na patogénese da coinfe¢ao, bem como
no decurso da prépria doenga causada pelo Influenza quando existe coinfegaio com S.
pneumoniae®. Por dltimo, é preciso ter em conta que apds a infegao pelo virus, o organismo
aumenta os niveis séricos de corticosteroides para tentar combater esta. Tal facto leva a uma
diminui¢ao do influxo de neutrofilos, o que levara a supressao da resposta inflamatéria nas

infegdes secundarias, neste caso em concreto, da infe¢io pneumocécica®.

Assim sendo, e com base no que foi referido anteriormente, é possivel concluir que as
coinfegdes com o virus Influenza e S. pneumoniae propiciam um aumento da gravidade da
doenga e do quadro clinico do paciente, o que, consequentemente, podera ser fatal para o
doente. Desta forma, torna-se evidente a necessidade do conhecimento e da compreensao
das variadas interagoes dinamicas que sao estabelecidas entre o hospedeiro, S. pneumoniae e
o virus Influenza, a fim de prevenir situagoes clinicas graves e complexas que possam colocar

em risco a vida do doente®.

5.2. Doencas Respiratorias Croénicas

As doengas respiratorias cronicas sao definidas como uma alteragao da condigao
normal das vias aéreas ou de outras estruturas do pulmao, que se desenvolvem e permanecem
ao longo da vida. De entre as varias doengas que fazem parte deste grupo, importa destacar a
Asma e a Doencga Obstrutiva Pulmonar cronica (DPOC), que sao as que afetam uma centena
de milhdes de pessoas em todo o Mundo, o que é demonstrativo da incidéncia destas na

sociedade’'.

Os pacientes que sofrem deste tipo de doencas respiratorias cronicas evidenciam uma
maior predisposi¢ao para contrair determinadas infe¢oes respiratérias provocadas por alguns
patogenos, nomeadamente por S. pneumoniae, devido a uma menor capacidade de eliminagao
destes pelo trato respiratorio face as alteragoes provocadas pela doenga, que afetam os
multiplos mecanismos de defesa, quer mecanicos, quer imunologicos. Nestas alteragoes
incluem-se a produgao de muco excessivo que algumas destas doengas incitam, o que leva a
que haja um fornecimento adicional de nutrientes necessarios para o desenvolvimento destes
microrganismos. A diminuicao da clearance mucociliar, bem como a eliminagao microbiana

como resultado da patogénese destas doengas também sao outras das alteragoes que podem

54



ocorrer e apresentam uma fungao importante, uma vez que proporcionam a que a bactéria

facilmente consiga atingir e instalar-se nas vias aéreas, causando a infecio®.

Segundo estudos efetuados, conseguiu-se entender que existem fatores inerentes as
doencas respiratorias crénicas que podem agudizar e aumentar o risco de contragao de
determinadas doengas pneumocacicas invasivas por meio de S. pneumoniae, nomeadamente: a
gravidade da condigdo respiratoria, principalmente em pacientes que tenham uma idade
superior ou igual a 65 anos, pois é nesta faixa etdria que o risco de infegao pneumocécica é
bastante mais elevada pelas razoes supramencionadas; individuos que apresentem uma doenga
pulmonar moderada a grave € outro dos fatores de risco, quando comparado com individuos
com doenga pulmonar leve ou normal; pacientes que tenham uma exacerbagao moderada a
grave de DPOC, que requeiram internamento € outro fator, principalmente quando a idade
dos pacientes é igual ou superior a 45 anos. Por ultimo, verificou-se que a utilizagao de
determinados medicamentos que sao frequentemente usados no tratamento da DPOC, como
€ o caso, em concreto, dos corticosteroides por via inalatoria, sao igualmente uma condigao
em que o risco das DPl estda aumentado, ao contrario da utilizagio dos agonistas B, -
adrenérgicos, que nao evidenciam risco. De referir, que a utilizagao de inaladores que
contenham camara expansora podem, também, trazer um risco aumentado que se encontra
relacionado com a contaminagao do inalador ou, até mesmo, com a inalagao dos aerossois

pressurizados, o que facilita a intromissio dos patdgenos nos brénquios™.

Portanto, dentro das doengas respiratorias cronicas, os pacientes que sofrem de
DPOC revelam ter, independentemente da idade, um risco mais elevado para desenvolverem
as DPI, em comparagao com os asmaticos, por exemplo. Isto, possivelmente, deve-se ao facto
de nestes individuos a defesa inata e os mecanismos de defesa das vias aéreas serem bastante
mais reduzidos e estarem mais fragilizados, mas também devido a utilizagdo dos
corticosteroides. Ainda assim, a falta da vacina pneumococica e a idade aumentada sao fatores
criticos importantes e que devem ser levados em conta, de maneira a prevenir as infegoes
associadas ao S. pneumoniae, em individuos que ja possuam uma doenga respiratoria

subjacente®.
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6. Tratamento

No tratamento da DPl é primordial que haja um inicio precoce da terapia
antimicrobiana, de forma a conseguir eliminar rapidamente o patdgeno e, assim, evitar que a

situacio clinica do paciente se agrave e que este corra risco de vida®.

O tratamento de eleigao devera ser o padronizado, adotando como referéncia os
padroes locais de sensibilidade aos antibiéticos®'. Os testes de sensibilidade in vitro podem,
também, desempenhar um papel importante na escolha de outros antimicrobianos para o
tratamento, em situagbes em que os pacientes sejam alérgicos a uma certa classe de

antibidticos ou que estejam infetados com uma estirpe com um elevado nivel de resisténcia’.

Os primeiros antibidticos que foram administrados para tratar as infegoes
pneumocdcicas, com maior destaque para a pneumonia pneumococica, foram as sulfonamidas,
mas devido ao aumento de resisténcia que os pacientes sujeitos a este tratamento adquiriram,
foi introduzida a penicilina, principalmente a amoxicilina, que se tornou, por mais de meio
século, como tratamento preferencial gragas a sua eficacia, a sua atividade uniforme contra o
microrganismo e a sua baixa toxicidade®*. Além destas, outras alternativas de tratamento
foram surgindo como forma de colmatar as diversas resisténcias associadas a estes
antibiéticos. Como tal, a combinagao de dois antibidticos antipneumococicos, nomeadamente
um B-lactamico (a cefalosporina de 3® geragao é a mais comum) e um macrolido é outro dos
tratamentos com maior evidéncia e que parece ser um dos melhores a adoptar neste tipo de
infecdes™. Em situagdes especificas, em que os individuos sejam alérgicos aos B-lactimicos ou
que a estirpe, em concreto, de S. pneumoniae seja resistente as penicilinas, as fluoroquinolonas,
tais como a levofloxacina e a moxifloxacina, sao uma alternativa a ter em conta e
demonstraram ser bastante ativas e ter uma grande atividade contra a maioria dos
pneumococos. De notar que o seu uso prolongado podera desencadear o aparecimento de
resisténcias e, consequentemente, levar a falha terapéutica®**. Para além destes antibiéticos,
existem outras alternativas de tratamento como os carbapenemos, a clindamicina a linezolida,
a vancomicina, entre outros’. No caso das meningites pneumocdcicas, em que a estirpe
detenha uma elevada probabilidade de ser resistente aos B-lactamicos também se admite a

possibilidade de adicionar a rifampicina em combinagio com uma cefalosporina®.

A emergente resisténcia a estes antibioticos que se tem vindo a verificar e a agravar-
se nas duas Ultimas décadas tem transformado o tratamento das infe¢des pneumococicas, num
processo muito mais complicado, o que tem gerado uma enorme apreensao na comunidade

cientifica’. Por outro lado, este problema levou a que novos estudos fossem efetuados, com
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o objetivo de desenvolver outras classes antimicrobianas com atividade antipneumococica que
fossem eficazes no combate a esta bactéria®. Assim, é de notar que a principal forma de
combater a infegao e a resisténcia antimicrobiana é a prevengao pneumococica, que inclui a
vacinagao, a redugao de determinados comportamentos de risco e o controlo de outras

condigoes concomitantes que predisponham o individuo a infecao.

1. Prevencao

S. pneumoniae evidencia uma elevada diversidade genética comprovada pelas diversas
estirpes que se encontram, até aos dias de hoje, identificadas. Como anteriormente referido,
a enorme variabilidade deste microrganismo esta associada a estrutura da CPS, principal fator
de viruléncia, onde ja sao conhecidos mais de 90 polissacarideos estruturalmente diferentes,
ainda que apenas alguns destes sorotipos sejam os responsaveis por provocar a infecao
pneumocécica e sejam os denominados agentes patogénicos, implicados, efetivamente, nos

processos de decurso e de transmissao da doenga.

Desta forma e em fungao da enorme variabilidade genética, a vacinagao
antipneumococica é a medida de prevengao primordial que deve ser adotada em situagoes em
que se pretenda reduzir ao maximo o risco de infegdo por S. pneumoniae®. Assim sendo,
existem dois tipos de vacinas antipneumococicas distintas: as vacinas polissacaridicas que sao
constituidas por, apenas, polissacarideos da capsula e as vacinas polissacaridicas conjugadas,
em que os polissacarideos capsulares sao conjugados com uma proteina transportadora
adjuvante”. No entanto, h4 que salientar que ambas as tipologias da vacina foram concebidas
tendo por base a estrutura da CPS, pelo que a protecao conferida por estas é limitada a um

certo nimero de serotipos®®.

Atualmente, em Portugal, segundo a norma | 1/2015 da DGS, as vacinas pneumococicas
que estao aprovadas para a prevencao da doenga pneumococica sao a vacina polissacaridica
de 23 valéncias (Pn23), que constitui protegao contra 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, I'I1A, 12F, 14, I15B, I7F, 18C, 19A, I9F, 20, 22F, 23F e 33F) e a vacina polissacaridica
conjugada de |3 valéncias (Pnl3) que confere protegao contra |3 serotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, I9F e 23F)***, Esta ultima (Pn13) é a vacina que esta incluida no Programa
Nacional de Vacinagao, segundo o qual deve ser administrada em trés doses distintas: a
primeira aos dois meses de vida, a segunda aos quatro meses e a terceira e ultima dose aos
12 meses*'. Os adultos que pertencam a um determinado grupo de risco descrito nesta norma

e que, por isso, apresentem um risco aumentado em contrair a DPI, é recomendado que sejam
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vacinados, pelo que também tém direito a vacinagao gratuita segundo o esquema vacinal

previamente estabelecido®.

Portanto, a vacina Pn23 apesar de conferir prote¢do contra um maior nimero de
serotipos, evidencia ter uma baixa eficacia, ou seja, uma baixa imunogenicidade, em criangas
com idade inferior a dois anos. Sendo assim, a sua administragao é aconselhada, apenas, a
individuos que pertengam a grupos de risco para a infecao pneumocécica e que tenham idade
superior a dois anos. Quanto a vacina Pnl3, esta detém algumas vantagens sobre a outra
vacina, nomeadamente o facto de induzir meméria imunoldgica, diminuir o transporte e a
transmissao do pneumococo e, por conseguinte, conferir protegao de uma forma indireta a
pessoas que nao tenham sido imunizadas com a vacina. Além do mais, esta apresenta um alto
nivel de eficacia nao s6 em individuos com idade superior a dois anos, mas também em
lactentes e em criangas com menos de dois anos de idade, grupos etarios que adquirem

infegdes graves por S. pneumoniae®.

Assim, ainda que a vacinagao seja considerada como a principal forma de combater a
DPI, existem, até aos dias de hoje, alguns fatores a ter em consideragao e que devem ser tidos
em conta quando falamos das vacinas antipneumococicas. Por um lado, a constituigao das
vacinas apenas contem um numero limitado de serotipos (mais concretamente |3 ou 23)
quando existem mais de 90 identificados. Por outro lado, devido a elevada variabilidade
genética associada, esta bactéria tem a capacidade de conceber novos serotipos que nao estao
incluidos na formulagao vacinal, mas que podem ser os precursores necessarios para criar e
desenvolver a infecio*. Portanto, outras medidas preventivas devem ser praticadas, de maneira
a ajudar a prevenir as infecoes causadas por este agente patogénico, como por exemplo
controlar as doengas cronicas que possam agravar rapidamente o estado de saude da pessoa,
evitando internamentos hospitalares, lavar frequentemente as maos, evitar o contacto
proximo com pessoas que apresentem sintomas de pneumonia, ter uma vida saudavel com a
pratica regular de exercicio fisico e uma alimentagao equilibrada, evitar ambientes frios, muito
secos, humidos, poluidos e mal ventilados e, por ultimo, arejar diariamente os locais onde

permanecemos durante mais tempo™.
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8. Conclusdo e perspetivas futuras

A bactéria S. pneumoniae é considerada como uma das principais causas de mortalidade
e morbidade a nivel global, tendo a si associada um maior nimero de mortes do que qualquer
outra doenca infeciosa”. Isto deve-se, muito em parte, a viruléncia que este patdgeno
extracelular apresenta, principalmente, por meio dos diversos fatores de viruléncia. Estes, para
além de estarem implicados na patogénese da doenga pneumococica, sao, também, um
importante obstaculo a ultrapassar quando se procuram obter novas vacinas com um design
eficaz contra S. pneumoniae, face a diversidade e a heterogeneidade demonstrada pelos fatores

de viruléncia, particularmente pela CPS®.

Os fatores de risco e outras comorbilidades que os individuos tenham associadas,
também, desempenham um importante papel na predisposicao as infecoes pneumocécicas.
Neste sentido, trés tipos de populagoes de risco distintas foram analisadas detalhadamente:
individuos coinfetados por SARS-coV-2, individuos coinfetados pelo virus Influenza e individuos
que sofrem de doencgas respiratorias cronicas. Nos trés casos foi possivel concluir que a
probabilidade destes individuos contrairem a doenga pneumocécica, comparativamente com
um individuo saudavel, é muito maior. No entanto, os mecanismos responsaveis por este
fenomeno ainda nao se encontram totalmente esclarecidos e definidos, principalmente no
primeiro caso (coinfecao por SARS-coV-2), em que estamos perante um virus descoberto
muito recentemente e que ainda hd muito pouca informacio completamente esclarecedora®'.
Por isso, a permanente e a continua investigacao relativa aos mecanismos envolvidos nestas
populacoes de risco sao imprescindiveis, para que se consiga compreender todo o processo
e descobrir formas eficazes de tratamento e de prevengao da infegao por S. pneumoniae neste

tipo de populagoes.

Este microrganismo tem, assim, emergido como um patégeno de elevada prioridade e
que traz enormes preocupagoes para a saude publica. A resisténcia a multiplas classes de
antibiéticos que tém sido reportadas de forma cada vez mais acentuada ao longo dos anos,
bem como a facilidade com que este se adapta a pressao imunitaria adquirida pela vacina sao

o mote principal para a sua emergéncia"*.

Desta forma, torna-se evidente a necessidade de descobrir e de estudar novos
tratamentos que combatam a infecao contra S. pneumoniae, em alternativa aos antibioticos
convencionais, assim como novas estratégias para a formulagao de vacinas eficazes, como por

exemplo a adicdo de proteinas pneumococicas ou a inclusio de um maior numero de
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serotipos. Ambos os processos sao importantes e necessarios para que haja um maior

controlo e um decréscimo do nimero de infegGes associadas este patdgeno na sociedade**,
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