UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Raquel Poupada Belo

Relatorios de Estagio sob a orientacao da Dra. Claudia Silvestre e do Dr. Joao
Dias e Monografia intitulada “Infecoes oportunistas do trato respiratorio
em doentes portadores do VIH” sob orientacdo do Professor Doutor Tiago

Ventura Lourenco Lima, referentes a unidade curricular “Estagio”,
apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
para apreciacao na prestaciao de provas puablicas de Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2023



UNIVERSIDADE b

COIMBRA

Raquel Poupada Belo

Relatorios de Estagio sob a orientacio da Dra. Claudia Silvestre e do Dr. Joao Dias e
Monografia intitulada “Infe¢oes oportunistas do trato respiratorio em doentes portadores
do VIH” sob orientagao do Professor Doutor Tiago Ventura Lourengo Lima, referentes a

unidade curricular “Estagio”, apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, para apreciacao na prestacao de provas publicas de

Mestrado Integrado em Ciencias Farmaceuticas.

Setembro de 2023



Declaracgao

Eu, Raquel Poupada Belo, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com
o n.° 2018301393, declaro assumir toda a responsabilidade pelo conteudo do Documento
Relatérios de Estigio e Monografia intitulada “Infe¢oes oportunistas do trato respiratorio em
doentes portadores do VIH” apresentado a Faculdade de Farmdcia da Universidade de

Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou
expressdo, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo os critérios
bibliogrificos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

excecao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, | de setembro 2023.

Requld  Pou pecle Bele
(Raquel Poupada Belo)



Agradecimentos

Ao Professor Doutor Tiago Lima pela incansavel disponibilidade, simpatia e

acompanhamento que demonstrou ao longo da orientagao desta monografia.

A Dra. Claudia Silvestre, bem como a toda a equipa da Farmacia de Celas, por todos os

ensinamentos prestados e valores transmitidos de um farmacéutico comunitario.

Ao Dr. Joao Dias e a restante equipa da Adjustt, por me proporcionarem a oportunidade de

aprender novos conhecimentos da area de consultoria e gestao de farmacias.
Aos meus pais, pelo apoio constante, amor, e por me proporcionarem a oportunidade de
seguir este caminho académico. Obrigada por lutarem que o meu presente e futuro seja

sempre o melhor possivel. Sem vocés o meu percurso nao seria possivel.

A minha irma, por todos os conselhos e palavras nos momentos que mais precisei.

Obrigada pelo apoio incondicional em todas as fases deste percurso.

A minha familia, por sempre me incentivaram a ser melhor.

Aos meus amigos, os da vida e os que Coimbra me trouxe, pelo companheirismo,

cumplicidade, apoio, pelas memérias e experiéncias Unicas.

Ao Nuno, pelo amor, apoio emocional, e por sempre acreditares em mim.

A Faculdade de Farmécia da Universidade de Coimbra, pelo percurso académico que me

proporcionou.

A Coimbra, que tera sempre um lugar especial no meu coragao.

Obrigada!



Indice

Parte | — Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

LiSta d@ ADIEVIATUIAS .......cceceueueeereteteieiecceceeeietetstste s s ss s e s s e ssssssssse s s ssssssssssssssssssesssesssasassssssesesesens 8
L. INEFOAUGAD ...ttt ettt et b e e e et es bbb s et esesese s asesesesesesesessasesesesesesenn 9
2. ANALISE SWWOT ...ttt sttt s sttt e s ettt et s s s anassssssasasasasasas 9
2.1 PONTOS FOMLES ...ttt sttt s e st ss st st a s s s s s s s seseseasssassssssssasassasesans 9
2. 1] EQUIPA ettt tcse st ssess e sttt sttt bttt s et stae 9
2.1.2 Variedade de SEIVIGOS ...ttt ettt e se s s se s s s s s s sennananes 10
2.1.3 Aconselhamento FAarMaCEULICO. ......ccouvieeeeuereieieteeeeee ettt ssss s s s s s s s sssensesanans 0]
2.1.4 Dinamizacao constante da FAarMAaCia.........cococeueueueeeeeeieeereeeeeeeeeere et nenes I

2.2 PONETOS FraCOS ....oceieeeeeueirinieisisiessssseessssesesesssstssssssss s s e s sssesessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssnssssens I
2.2.1 Nomes comerciais de MediCAMENLOS........cccoeueveieereeeereeeeesesessssssssssssesssesesesssessssssees I
2.2.2 AT@A VELEIINAITA vt seeeseeseessssessessesessesmsesseesmssessessssessesasesssessesseees I

2.3 OPOIrtUNIAAAES........ccueeicricieieieieieieertestaesstse et se st ss s s st set s st sssesaesesasssassetacs 12
2.3.] FOIMAGOES.......oeeeeeteeeeeeeetetete ettt s et eae e e s s s s e ss st s besese e s sesesesenesensananes 12
2.3.2 Heterogeneidade de ULENLES ..........cccurerieururineeurinieaeisteeestseesseseese st setst e sesseeassetsaenns 12

2.4 AMEAGAS ...ttt ettt st bbb s st b s s sese st bt s e s ese s as ettt esesesensasesesenene 13
2.4.1 MedicameNntos ESZOLAAOS .......ceceururiueuririeuririreeaeesteseistse ettt seess st ss bt s sstsasastsaenns 13

3. CaSOS PrAtiCOS ...cuouiieieieeiceeeeieietste st e e st sts sttt s ss s s s s st st st st sssssssssssssssesesssssssasassssasesens 13
Caso | — Infegao gastroiNteStiNGl ..........c.ceceueireeuririeueirireeeeiteee sttt s sttt st st ssaees 13
Caso 2 — LesSa0 Na MUCOSA DUCAL.......ccoeeereieieirisieee ettt se st sssssss s s s senns 14
Caso 3 — Candidiase VAZINal .......cccueuveeuiurinerinieeieiseeeistee sttt ettt ettt seas I5
Caso 4 — INfEGAO rESPIrALONIA.....c.eucueuiceicricitierreaeieaeeretesstess e sesesaesetae st sesesassesassesassssans I5
CaSO 5 — REAGAOD AlEIGICA ...ucueeieeieeeeee ettt ettt ettt 16

4. CONCIUSAO ...ttt et tstetets s s s s s s e et e s s s set et s s s ss s sasasesssssesesesesassssssssssssasesesesasasassnsnsaes 17
5. BIDlIOZIafia. ...ttt ettt sttt 18

Parte Il — Relatério de Estagio em Consultoria e Gestao de Farmacias

LiSta d@ ADIEVIATUIAS .......cceueureeereeteieeccceeeeetstetstetst et s s s e s st sssssesssssssssassssssesssssssssssssesssasasssnesesens 20
L. INEFOAUGAD ..ttt ettt a et e e e s s s es e eb s besebesessasesesesesesesessasesesesesenann 21
2. Glintt Business SOIULIONS Lda. ........ccccoeiieiiieieieiiccceeeseete e sesesssssesssssssesesessssssssssssssssssssssssenns 21
3. ANALISE SWOT ...ttt et sttt s st b bt s et s ettt s s s s ssnnsenans 22
3.1 PONEOS FOILES.....ucuieeieieieteteiee ettt s st b st st sae s s ss e s s s s s s st sassasasasssassssens 22
3oLl EQUIPA ittt sttt sttt ettt 22
3.1.2 Trabalho €M CAMPO ...ttt eseesese st ss e ssese s sassesasssnacs 22

3.2 PONEOS FraCoS ....cceiureeieieieieiicecee e eistsasssae et s s e st ssssse st sss s s s ssssssssssssssasssasassssssssesens 23
3.2.] DUragao dO ESTAZIO.....ceuvieururireucerinieirisiseeietseese sttt ettt ss st e bttt eassetsasnns 23
3.2.2 EStagio ObSEIrvaCional.......ccceieuririiuririeciciseeis ettt ettt 24

3.3 OPOrTUNIAAAES.......ucueeeeiieuieniciiereceeeteate sttt ess bbbt s b s bbb seseesesaeseas 24



3.3.] CONtACLO COM UM NOVA A2 ...uveneeeeereeeeeeeeeeeeeeseeseesteseeseeeseeseessessestessesssssssssessessessessessasnsen 24

3.3.2 Conhecimento da Filosofia KGizen.............cceueeeeeeeeeeceeeeeeeeieiseeseese s esesesesesssens 25

3.4 AMIBAGAS ...ttt ettt se e e ettt b bbb s b s s as et bt et eseseaeas sttt eseseae s asesesesesenenn 25
3.4.1 Resisténcia a mudanga dos colaboradores............cceeeeeereeeeeeceeeeeeeeee e 25

4. CONCIUSAO ...ttt ee e ts st te st st s s e s st s s s sttt s s sssssssasesssesesesessassssssssssasasasesasasasassnsnsaes 26
5. BIDlIOZIafia. ...ttt ettt 26

Parte lll - Monografia "Infec6es oportunistas do trato respiratério em doentes
portadores do VIH"

LiSta d@ ADIEVIATUIAS .......cceueureeirieteeeecccceeeetstetetesst et ssss s e e s st sssssessssssssssssssesessssssssssssssasassssssasesens 28
RESUMIO ...ttt sttt st s st et e bt s et et et et et s b ssessasassesasesesesesssstesssasassssasesans 30
AADSTIACT ...ttt ettt et s st a et ettt s et et a sttt s e e R s ae At ettt et s s sasasananaenane 31
L. INEFOAUGAD ..ttt ettt a et e et bbb st s bbb esebeseasasesesesesesesessasesesesesenenn 32
2. Virus da imunodeficiencia HUM@NA ........c.ccueueieieiieceeeeeete ettt sesss s s s s sssesenes 33
2.] EPIAEMIOIOZIA «...uuveeeiciiciicteicieictcatcestct ettt et se e st st sesacss s setassetac 33
2.2 ClaSSIfICAGAO.....uceerereeerereteeeeetetese ettt s e e e s st esesese s ssesesesesesessssas st esesesessasesesesesesesensasesesesene 33
2.3 MOITOIOZIA ...ttt ettt ettt 33
2.4 GENOMA ...uuveeerieecceeaeaeaetstetsss st s s s e e e s sesesssss et st ssssssssasesasesesesesstsssssssssssssssssssssssssssnsasssssnssesens 34
2.5 REPIICAGAO VIl ....eceeerieeieciiciiiciciciciicttctstietese st st se e st s st se e s sassesassstacs 34
2.6 TraANSMISSA0.....cueveeeeceeueeeeetetesessssssessesesssssssesesssssssssssssssssesesesesessssssssssssssssssssssssssesesessssassssssssssens 35
2.7 INfEGAO POI VIH ...ttt ettt se st st se s sse s sesassenaes 36
2.8 Terapeutica ANTIFTELIOVIFal ......c.ocucuvcuivcericrieereieeereiesetesetesese s sesessesetaesstasssesesesessesssasscaes 37
2.9 INfEGCOES OPOITUNISTAS .....cuereurreurreuecriaertaestaessesesesesestaesetaesstsessssssesesasstassstsessesessesesassesassesans 37
3. TUDEICUIOSE. ...ttt sttt s bttt s s s s st sssasasssassesans 38
3.1 EPIAEMIOIORIA ...ttt ess sttt s st bbb s e 38
3.2 INFEGAOD ...ttt ettt ettt s bttt b s se s st b et sese e s sesesenenean 38
3.3 Interagao entre VIH € TUDErCUIOSE ...ttt et 40
3.4 TrALAMENTO .....ceceeeeeeeeteeeiete et eeeese e e sssessassese s st s s s ss s e sesesesesssetssssssssssssssssssssesssssssnsnsnsassssssssesens 41
3.4, 1 TUDEICUIOSE ALIVA ...ttt ss et se st s s sssss s s e e s s s s ssssssasasans 41
3.4.1.1 Tratamento de primeira liNha........ccoceuveurivceeincenenceneereececieceetseseseseeeseeeseeaes 42

3.4.1.2 Tratamento de segunda liNNa...........ccoeururineiuninincnninieeereeeeetee et 42

3.4.1.3 Tratamento de terceira liNha..........cccceeeeeieeeeeeeceeeee st 43

3.4.2 TUDEIrCUIOSE LAtENLE.......eveeeeececeeeeeteeietetete st s st s s sss s s s e s s s s s seseassasasans 43
3.4.3 EfQItOS AQVEISOS ...ttt s s ssss st ssss s s s ssssssssssesssasesssesessnsasasans 44

3.5 PrOVENGAO. ...ttt ettt b et s s es st et se s se s as st sebesese s asesesesenenenn 45
4. PREUMONIA .ttt e te et tsae s s s s s e e s st e s s ettt s s ss s sasasesasesesessssssssssssasasasesesesesesassnsnsaes 46
4.1 Pneumonia adquirida na comunidade de etiologia bacteriana..........cccocceereecurevcrrecrrecunennee 46
4.1.] EPIAEMIOIOZIA ....cuveeuieiuiiniceecieciecestei ettt s s st sessseeses 46
1.2 INFRGAO ... ettt ettt et ea e s s bbb bbb e s beseas s s bt esesese s s essesesenenan 47
4.1.3 Interagao entre VIH e PAC de etiologia bacteriana.......c.cccceoeeueiveverincnecerinecnenecnnanes 47
414 TrataAMENTO ....ucucueeeeereirteieieeeeseeeeeaesesesssssesssesss s ssssssesssssssessssssssssssssssesssesesssesssssessssasssnssesens 48



4.1.4.1 Tratamento em regime ambulatOrio..........cceeiveeurirerinenencreeereeeeseee e 49

4.1.4.2 Tratamento em regime de iNErNAMENTO .......ccceurireeurereeuririreeesiseesessesesesetseessaes 50

4.1.4.3 Interagao com a Terapéutica AntirretroViral.........oocevcrerenerercrnencrrencerecenenns 51

4.1.4.4 EfEitOS AQVEIrSOS ....ccueimiceiceicetieieieesetesees st sessesssseessesssesssssssssssssssesasssssssssses 51

1.5 PreVENGAO ...ttt ettt s e s et bea e e et b s s se s s s s nenenn 52

4.2 Pneumonia por PNeUMOCYSLS JITOVECII ..........c.cueuiuiuiueuieininicicieieiesenesssessesssesssssasssesaens 52
4.2.] EPIAEMIOIOZIA ....cueeurecuieniceeciiciecieitei ettt s s st s e seeses 52
4.2.2 INFRGAO ...ttt ettt st eae e e s s bbb bbb ese b sens s st et eseseseanasessesesenenn 53
4.2.3 Interagao entre VIH @ PCP ... ettt ssetes s se e 54

4. 2.4 TrAtAMENTO ....cuueeuceeucreuieseesesctseaesseaeaese st se e ess bbb tae et bee s ssesesesasssesssscanes 54
4.2.4.1 Tratamento PCP leve a moderada ..........coeneneneunencenenceneeeneneienneesseessesessenes 55

4.2.4.2 Tratamento PCP moderada @ SEVEra.........cccerereneunencunenerneeenensieseeseesessesessennes 56

4.2.4.3 Interagao com a Terapéutica AntirretroViral.........oceevceereneeercrnencrnencerecenennes 56

4.2.4.4 EfEitOS @VEISOS ....ouruiieiceiceeceeaceeaeaese et ssesesessasesseseseesssesssssssssssassesasssssssscsnes 57

4.2.5 PreVENGAO ...ttt ettt et st ae e e st s s ae s s s s s nenn 58

5. INtervengao FArMACBULICA .......cccevevevereeeeeeeeeeteteae ettt eseaesese e s sese s s e se s sesesesesesensananes 59
6. Conclusao € Perspetivas FULUIAS.........ccceiceecinceeicnecieetectesetseseeeseeesseessesesesessesesacsssassssass 60
7. BIDlIOZIafia ..ottt sttt ettt 61
8. ANEXOS..c..cuiniuiniuieaiei ettt ettt bbbttt bttt as 68



PARTE I

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Sob orientagao da Dra. Claudia Silvestre

farmaciadecelas



Lista de Abreviaturas

COVID-19: Doenga provocada pelo virus SARS-CoV-2
MAPA: Monitorizagao Ambulatéria da Pressao Arterial
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PA: Pressao Arterial

PIM: Preparagao Individualizada da Medicagao

PNYV: Plano Nacional de Vacinagao

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) tem como objetivos a
preparagao académica de conhecimento, que habilita todos os seus estudantes as fungoes do
ato farmacéutico. Ao longo de quatro anos e meio sao desenvolvidas valéncias a nivel teérico
que proporcionam uma formagao polivalente e de exceléncia. No culminar do curso é nos
dada a oportunidade de exercer a atividade profissional sob a forma de estagio curricular. A
farmacia comunitdria mostra-nos a importancia e versatilidade das fungdes da profissao
farmacéutica na sociedade e, o farmacéutico comunitario, pela sua proximidade com os
utentes, exerce um compromisso ativo na salde da populagao. Este apresenta um papel
importante em diversas areas que ultrapassam a simples dispensa de medicamentos, como a
educagao e promogao de salde, a gestao da terapéutica, a identificagdo de utentes em risco,

o aconselhamento devidamente suportado e a prestagao de diversos cuidados de saude.

Exerci o meu estagio curricular na Farmacia de Celas, que se situa em Coselhas,
Coimbra, sob orientacao da Dra. Claudia Silvestre, e com a contribuicao da Dra. Catarina
Moreira, Dra. Rita Teixeira, Cristina Melo e Isabel Marques, durante um periodo de quatro
meses (janeiro - abril). Foi-me proporcionado um estagio de carater progressivo onde tive a
oportunidade de contactar com varias fungdes na farmacia. Desde a gestao do backoffice,
gestao e organizagao do espago, a intervengao nas redes sociais, até ao balcao de atendimento.
Devido a localizagao estratégica da Farmacia de Celas, pude intervir num aconselhamento
farmacéutico em diversas situagoes clinicas, no qual toda a equipa me transmitiu os

verdadeiros valores de um farmacéutico comunitario.

Na elaboragao deste relatoério farei uma analise Strenghts, Weaknesses, Opportunities and
Threats (SWOT) de forma a avaliar os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas

que surgiram no decorrer do meu estagio.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Equipa

A equipa da Farmacia de Celas distingue-se pelo seu espirito de entreajuda, dindmica,
profissionalismo e dedicacao a profissao, fazendo com que a transicdo da componente tedrica
para a pratica se tenha alcangado da forma mais correta possivel. A equipa esta bem

estruturada, havendo fungdes pré-estabelecidas encaradas com a maxima qualidade e



responsabilidade. O meu estagio foi executado por etapas, comegando no backoffice até chegar
ao atendimento, tendo sido sempre suportada pela equipa que mostrou total disponibilidade
para esclarecer quaisquer duvidas na realizagao de cada tarefa atribuida. De salientar, na fase
de atendimento ao publico, esse apoio foi particularmente importante, tendo sido partilhados,
de forma util e pratica, valores necessarios para um aconselhamento de exceléncia,

contribuindo para a minha autonomia e confianga no balcao.

2.1.2 Variedade de Servicos

A Farmacia de Celas engloba um vasto conjunto de servigos de promogao da saude e
de bem-estar dos utentes. Tornando-se assim um espago dinamico e, reconhecido pelos seus
clientes, como um local de assisténcia a saude. Estes servigos incluem a preparagao de
manipulados, preparagao individualizada da medicagdo (PIM), entrega ao domicilio,
determinagao de parametros bioquimicos, consultas de nutrigao, administragao de injetaveis
e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao (PNV), espago animal, realizagao
de testes COVID-19 e, ainda, ecografias emocionais 4D, fotodepilagao, massagens terapéuticas
- servigos prestados por especialistas da area. Mais recentemente incluiram o servigo de
Monitorizagao Ambulatoria da Pressio Arterial (MAPA) de 48h, que possibilita obter
medigoes da pressao arterial (PA) no decorrer da rotina habitual do utente, e durante o sono.
O MAPA permite a avaliagdo mais correta e rigorosa da PA comparando com uma medigao
isolada, proporcionando assim um diagnéstico real e escolha do plano terapéutica mais
adequado. Durante o meu estagio tive a oportunidade de contactar com alguns destes

servicos, o que me fez perceber e experienciar a versatilidade do farmacéutico comunitario.

2.1.3 Aconselhamento Farmacéutico

Uma das prioridades e maiores missoes da Farmacia de Celas é o aconselhamento
farmacéutico de exceléncia. Desde o inicio do meu estagio foi-me transmitido a necessidade
de garantir o total esclarecimento do utente acerca da sua medicagao, privilegiando a relagao
de confianga entre farmacéutico e utente. Ao proporcionar um atendimento de qualidade é
fundamental um bom enquadramento na situagdo que nos surge ao balcao, bem como a
transmissao de conhecimento sobre o uso racional e responsavel do medicamento. A nossa
fungao enquanto profissionais de salide é assegurar um tratamento de qualidade, efetividade e
seguranca, considerando sempre o bem-estar do utente. Sao estes valores que me foram, nao
s6 transmitidos como mostrados, por todos os elementos da equipa, e que levo como

exemplo para a minha pratica profissional futura.



2.1.4 Dinamizacao constante da Farmacia

A farmacia para além de ser um espago de prestagiao de servicos e dispensa de
medicagao, é um espago de venda. A organizagao adequada do mesmo contribui para a maior
rentabilidade e para uma resposta mais rapida as necessidades dos seus clientes. A Farmacia
de Celas aposta muito na dinamizagao do seu espago, com o objetivo de implementar
estratégias de venda tanto de novos produtos, como também daqueles que tém com baixa
rotatividade. Assim, o layout da farmacia, agoes de marketing e publicidade estao sempre em
constante adaptacao face ao mercado. A aderéncia da farmacia ao cartiao saida contribui muito
para estimulagao de vendas e fidelizagao dos clientes. No decorrer do meu estagio participei
em varias estratégias de marketing, campanhas, desenvolvimento de conteudo digital nas redes
sociais da farmacia, semanas tematicas, sessoes de aconselhamento de marcas especificas e
reorganizagao do espago. Deste modo, consegui obter conhecimento sobre a gestao e
organizagao de uma farmacia, estratégias de marketing comercial, bem como a elucidagao de

procedimentos de vendas cruzadas.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Nomes comerciais de medicamentos

O mercado farmacéutico atualmente é muito vasto, havendo variedade de produtos
com nomes comerciais distintos, pelo que me deparei com a dificuldade de associar o principio
ativo com o nome comercial do mesmo. Senti maioritariamente esse obstaculo quando iniciei
o atendimento ao publico, situagao onde o utente comum associa quase sempre o nome
comercial 2 medicagao que faz, sendo desafiador, numa primeira instancia, ter a perce¢ao da
substancia ativa em questao. Estes momentos faziam com que a inseguranga durante o
aconselhamento fosse maior. No entanto, com o passar do tempo, foi possivel superar esta
adversidade com a familiarizagao dos medicamentos, tendo sido fulcral a passagem pela gestao

do backoffice, nomeadamente a recegao de encomendas.

2.2.2 Area veterinaria

Quando confrontada com a realidade da farmacia comunitaria, reconheci a falta de
confianga e dificuldade no aconselhamento na area de veterinaria. No plano de estudos de
MICF apenas temos uma unidade curricular neste campo, no ultimo semestre tedrico de
curso, onde sao incluidas outras sete unidades curriculares, podendo haver dificuldade em

reter conhecimento importante nesta area. A componente tedrica fica aquém das situagoes



que se vivenciam no dia-a-dia da farmacia comunitaria, podendo haver uma melhoria nesta
unidade curricular no sentido de ser mais direcionada para o aconselhamento farmacéutico.
Esta lacuna foi atenuada com a ajuda de toda a equipa e com a realizagao de um manual de

aconselhamento de veterinaria que consegui elaborar durante o estagio.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacoes

Ao longo do estagio surgiu a oportunidade de ingressar em varias formagoes que
englobaram areas diferenciadas. Estas formagoes siao efetuadas com delegados de saude
representativos de marcas, com o objetivo de promover novas linhas de produtos, reforgar
as caracteristicas de um dado medicamento e, também, facultar-nos dicas durante o
aconselhamento. Na vertente da dermocosmética, destaco a formagao do grupo L’oreal,
englobando as marcas Vichy®, La Roche-Posay®, CeraVe® e SkinCeuticals®, onde pude obter
conhecimento sobre diferentes situagdes clinicas, como acne, envelhecimento, rosacea,
hiperpigmentagao, etc. Destaco também a formagao da PharmaNord e os seus suplementos
alimentares Bioactivo®, que tornou claro o peso significativo que o aconselhamento
farmacéutico tem nesta area. Participei também noutras formagoes onde foram tratadas
tematicas de intervengao nas infegoes vaginais, infegoes gastrointestinais e nutrigao. Senti que
foi uma oportunidade de alargar o meu conhecimento acerca das marcas existentes na

farmacia, fomentando o sentimento de seguranga em futuros aconselhamentos.

2.3.2 Heterogeneidade de utentes

A Farmacia de Celas apresenta-se num local de convergéncia de diferentes hospitais,
recebendo diariamente utentes de fora de Coimbra, bem como os seus utentes habituais.
Devido a esta localizagao estratégica acabei por contactar com dois tipos diferentes de
atendimento. Por um lado, a farmacia possui os seus utentes fidelizados, da comunidade onde
esta inserida, existindo maioritariamente um acompanhamento farmacéutico da terapéutica.
Por outro lado, temos os utentes de passagem, com situagoes clinicas muito dispares, abrindo
a possibilidade de um aconselhamento diversificado. Esta heterogeneidade acabou por ser uma
oportunidade de desenvolvimento, uma vez que n3ao s6 aumentei como adquiri novo

conhecimento em variadas vertentes de atuagao enquanto farmacéutica.



2.4 Ameacas

2.4.1 Medicamentos esgotados

No final do ano de 2022 e no principio deste ano as farmacias portuguesas passaram
por um periodo de escassez em relagao a alguns medicamentos. As limitagoes de fabrico nos
laboratorios, e os picos de procura para determinadas substancias ativas levaram a um
esgotamento de medicagao. Durante todo o meu estagio presenciei esta caréncia,
principalmente nas marcas: Ozempic®, Ovestin® Inderal®, Rivotril®, entre outras.' Estando
estes medicamentos associados a terapéuticas contra a hipertensao e diabetes, muitas pessoas
foram obrigadas a procurar junto do seu médico alternativas no mercado, como
medicamentos genéricos ou até mesmo outra substancia ativa. Consegui sentir a frustragao e
a preocupagao dos utentes perante esta situagao, pois trata-se de medicagao crénica e, sem
ela, o seu estado de salde poderia agravar. Nos, como profissionais de saude, tentamos
sempre procurar solugoes para este tipo de constrangimentos, no entanto esta situagao é
imprevisivel e esta fora do nosso alcance. Como forma de controlo, criaram-se listas de espera
designadas para medicamentos esgotados, para haver uma melhor gestao no momento de

retoma de stock.

3. Casos Praticos

3.1 Caso | - Infecdo gastrointestinal

Um utente do sexo masculino, com cerca de 30 anos, desloca-se a farmacia e refere
que na noite anterior apresentou episddios de diarreia e colicas muito fortes, acredita que
tenha sigo originado por alimentos contaminados, ou seja de origem infeciosa. Procurava um
aconselhamento farmacéutico para o alivio desta sintomatologia. Primeiramente questionei o
utente de quantas dejegoes teve no periodo que referiu, bem como a existéncia de febre,
sangue, muco ou pus nas fezes. O utente referiu que teve cerca de 4 dejegoes, nao obteve
febre e a presenga de sangue, muco ou pus era negativa. Neste seguimento conclui que se
tratava de uma diarreia de carater agudo, onde fiz um aconselhamento baseado no tratamento
sintomético. Para as célicas recomendei Butilescopolamina Conforpam® 10mg, cerca de | a 2
comprimidos revestidos 3 a 5 vezes por dia. A agao espasmolitica que exerce sobre a
musculatura lisa do trato gastrointestinal, leva ao alivio de espasmos desta natureza. Reforcei
que este medicamento nio deve ser tomado de forma continua, nio ultrapassando 3 dias >
Para a diarreia aguda indiquei o dispositivo médico LenoDiar Adult®, 2 cépsulas 2 a 3 vezes

por dia, em fungao da gravidade do distlrbio gastrointestinal. Na sua composicao possui
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Actitan-P (complexo molecular de taninos) e polifendis, que atuam na redugao das descargas
de diarreia, uniformizam a consisténcia das fezes e ajudam no equilibrio da fungao intestinal.
O Actitan atua através de trés mecanismos de a¢ao. Por um lado, possui uma agao protetora,
criada pela fragao taninica que gera um filme com um efeito barreia contra microrganismos,
nomeadamente complexa e neutraliza as proteinas virais, bacterianas e inflamatorias. Por
outro lado, tem uma agao antioxidante que neutraliza a irritagao da mucosa. E ainda possui
uma agio eubidtica que favorece o bem-estar da flora bacteriana . Para o reequilibrio da flora
intestinal e reposicdo de eletrolitos, aconselhei o simbidtico Atyflor Hydra+®. A posologia
recomendada é | saqueta por dia dissolvida em 200ml de agua, durante ou depois da refeicao.
Possui um conjunto de bactérias probidticas, prebiéticos e sais de reidratagao oral, com o
objetivo de prevenir a desidratagao causada pela perda de fluidos na diarreia, bem como
restabelecer a microbiota intestinal®. Nas indicagdes nao farmacolégicas reforcei a importincia
da ingestao de liquidos, cerca de 3L por dia, iniciar a alimentagdo com pequenas quantidades
de alimentos adstringentes (ex: sopa, puré de cenoura, peixe cozido), evitar bebidas alcodlicas
bem como o café, e por fim lavar bem as maos antes e depois de ir a casa de banho e antes
das refei¢oes. Se a diarreia se prolongar por mais de 3 dias o utente deve ser encaminhado ao

médico.

3.2Caso 2 - Lesio na mucosa bucal

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia com uma
lesao na mucosa bucal no interior dos labios, apresenta a zona central branco-amarelada
circundada por um perimetro inflamado de cor vermelha. A utente informa que tem duragao
de | semana, queixa-se que lhe doi muito a escovar os dentes ou qualquer outro movimento
com os labios, procura algo que |he alivie e trate a lesao. Depois de uma primeira avaliagao da
situagdo aconselhei o gel Bexident Aftas®, composto por acido hialurénico, aplicando 3 a 4
vezes por dia diretamente sobre a lesdo °. Este produto vai criar uma pelicula que alivia a dor
logo na primeira aplicagao, para além disso protege contra agentes externos, hidrata o tecido
danificado e acelera a cicatrizagao. Relembrei a utente para nao ingerir liquidos ou alimentos
até 30 minutos apos aplicagao. Para evitar o desenvolvimento de uma infegao bucal, indiquei
o gel Perio-Aid Intensive Care ®, composto por 0,12% clorexidina, um antissético capaz de
inibir a proliferagao bacteriana. Este gel tem a particularidade de puder ser usado como pasta
de dentes ou aplicado diretamente na area afetada®. Nas medidas nio farmacolédgicas, expliquei

a importancia de manter uma higiene oral adequada para evitar o desenvolvimento de infegoes.
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Utilizagao de uma escova de dentes de tamanho adequado e macia, de modo que a limpeza
seja menos traumatica. E ainda a utilizagao colutérios para completar a rotina de limpeza
dental. Nos proximos dias referi o cuidado de evitar alimentos muito quentes e

condimentados.
3.3 Caso 3 - Candidiase vaginal

Uma utente de sexo feminino, de 20 e poucos anos, desloca-se a farmacia com suspeita
de uma infecao vaginal, mas nao sabe ao certo qual o tipo, procura aconselhamento
farmacéutico. Para tentar perceber a etiologia da infe¢ao questionei a utente sobre o
corrimento, nomeadamente a cor, se tinha odor, o aspeto, a presenga ou nao de prurido e a
duracao da sintomatologia. A utente referiu que o seu corrimento era de cor branca e espesso,
nao tinha cheiro, causava-lhe prurido e desconforto, o comego dos sintomas foi subito e
recente. Conclui entao que se tratava de uma infegao vaginal de carater flngico, ou seja, uma
candidiase vaginal. Para o tratamento antifungico aconselhei Ginocanesten® creme vaginal com
aplicador, contem na sua formulagao 1% de clotrimazol (Ig de creme possui 10mg de
clotrimazol) que, internamente, vai tratar a candidiase, e aplicando externamente acalma os
sintomas associados ’. Indiquei que o creme vaginal deveria ser aplicado profundamente e ao
deitar, numa posicao deitada, durante 6 dias consecutivos. Reforcei que nas situagoes de
infecao vaginal é muito importante realizar uma higiene intima adequada com produtos que
respeitem o ph acidico da vagina. Neste sentido aconselhei utilizagdio de um gel de limpeza
intimo Lactacyd Suavizante® a ph 3,5 constituido por é4cido lictico, extratos de margaridas
azuis e aloe vera , possui um efeito calmante na mucosa irritada e, ao mesmo tempo,
restabelece o equilibrio natural da zona intima ®. A utente questionou ainda se deveria ter
algum cuidado com as relagoes sexuais. Referi que durante o periodo de tratamento nao é
recomendado pois a regiao afetada esta bastante sensivel e inflamada, sendo desconfortavel,
para além disso, pode comprometer a eficacia do tratamento. Reforcei ainda que a candidiase

vaginal nao é considerada uma doenga sexualmente transmissivel.

3.4Caso 4 - Infecdo respiratoria

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia referindo
que estava muito constipada. Questionei qual a sua sintomatologia bem com a duragao da
mesma. Disse que se encontrava congestionada, com dor de garganta e dificuldade ao engolir,

tosse com expetoragao e dores de cabega, sintomas que prevaleciam ha 3 dias. Nao tinha
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febre nem dores musculares. Questionei também se possuia algum problema de saude e se ja
tinha tomado algum medicamento previamente, respondeu negativamente. Para a congestao
nasal, tosse produtiva e dores de cabeca recomendei o Antigrippine Trieffect Tosse® em
saquetas para solugio oral. E constituido por 500mg de paracetamol - um analgésico que alivia
a dor de cabecga e dor de garganta também; 10mg de cloridrato de fenilefrina - um agonista
dos recetores alfa-adrenérgicos do trato respiratério, consegue induzir a vasoconstrigao e
reducgao da inflamagao da mucosa, indicado para a congestao nasal; 200mg de guaifenesina -
um expetorante que fluidifica as secregdes, tornando-as menos viscosas e mais facilmente
expeliveis, para a tosse produtiva. Relativamente a posologia, indiquei | saqueta a cada 4 a 6
horas, conforme necessério, até um maximo de 4 saquetas por dia °. O conteudo da saqueta
deve ser dissolvido em 250ml de agua morna, o facto de ter esta forma farmacéutica obriga a
utente a ingerir liquidos, muito importante nas constipagoes. Para a dor de garganta aconselhei
as pastilhas Strepfen® Mel e Limao, possui 8,75mg de flurbiprofeno, substincia ativa com
propriedades anti-inflamatérias e analgésicas que atua diretamente na boca e orofaringe.
Aconselhei a administragao de uma pastilha de 4 em 4 horas, evitando a ingestao de liquidos
e alimentos nos 20 minutos posteriores, com o intuito de ter o melhor efeito loca ',
Relativamente a limpeza da mucosa nasal reforcei a importancia do uso de agua do mar, pelo
que aconselhei uma hiperténica que atua de forma descongestionante. Por Ultimo, para o
reforgo do sistema imunitario, recomendei um suplemento alimentar composto com vitamina
C 1000mg, em comprimidos efervescentes de toma diaria Unica, de preferéncia de manha. Nas
medidas nao farmacologicas destaquei a relevancia a ingestao regular de liquidos nem muito

quentes, nem muito frios, ter uma alimentagao variada e equilibrada, e um descanso adequado.

3.5Caso 5 - Reacgdo Alérgica

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 30 anos, deslocou-se a farmacia pedindo
aconselhamento farmacéutico relativamente a reagao alérgica na pele que apresentava. A
utente continha pequenas borbulhas vermelhas, ja inflamadas, que percorriam o tronco, bragos
e rosto. Causava-lhe desconforto e muito prurido, sintomas que prevaleciam ha 3 dias.
Primeiramente questionei se era alérgica a algum alimento, algum animal, se tomava medicagao
nova, se esteve exposta a algum alérgeno e se alguma vez tinha ocorrido a mesma situagao. A
utente referiu que nao tinha feito nada de diferente na sua rotina normal, e que desconhecia
a etiologia da reagao alérgica. Numa abordagem mais focada em acalmar a pele, aconselhei o

gel Alerpik®, composto por Calamina, Aloé Vera e D-Pantenol. Esta formulagio vai acalmar a
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irritacio na pele, possui propriedade antibacterianas e antifingicas que evitam o
desenvolvimento de infe¢oes, e ainda possui um efeito hidratante, anti-inflamatoério e
cicatrizante. Indiquei a aplicagao nas zonas afetadas 3 a 4 vezes por dia. Em associagao
aconselhei um anti-histaminico oral Cetirizina 10mg, | comprimido revestido uma vez por dia,
com o intuito de aliviar o sintoma de prurido desencadeado da reagio alérgica''. Nas medidas
nao farmacolodgicas reforcei o facto de evitar cogar a zona infetada para impedir possiveis
lesGes, aplicar compressas de agua fria para ajudar na redugao da inflamagao e do prurido,
mudar a roupa da cama, usar roupas que evitem a irritagao da pele como por exemplo roupas
de algodao. Comuniquei ainda se apds 2-3 dias os sintomas nao melhorarem, para a utente de

dirigir ao médico.

4. Conclusio

Os quatro meses na Farmacia de Celas permitiram-me concluir o impacto que a
profissio farmacéutica tem na sociedade, sendo este de extrema importancia e
responsabilidade.

Esta experiéncia foi muito enriquecedora, tanto a nivel profissional como pessoal. O
estagio deu-me a possibilidade de solidificar conhecimento teérico que obtive ao longo do
curso, e ainda adquirir outras competéncias também importantes do ponto de vista pessoal
como o espirito e trabalho de equipa, a resiliéncia e a empatia.

Quero agradecer a Farmacia de Celas, e a toda a equipa, Dra. Claddia Silvestre, Dra.
Catarina Moreira, Dra. Rita Teixeira, Dra. Raquel Calvo, Cristina Melo, Isabel Marques e Hugo
Vale, pela disponibilidade e simpatia com que me acolheram, e por todos os ensinamentos
partilhados.

Acabo este estagio curricular com o sentimento de missio cumprida, com uma
bagagem de experiéncias e aprendizagens que vao, com toda a certeza, ajudar no meu
crescimento profissional. Estes meses vieram elucidar que o farmacéutico consegue fazer a

diferenca na vida dos utentes, o que é extramente lisonjeador.

Proximidade, aconselhamento, confianga, humanidade, profissionalismo e educagao em
salde sao as palavras que, para mim, representam o farmacéutico comunitario e tudo o que

uma farmacia simboliza.
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I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) oferece um amplo plano
curricular que abrange diferentes intervengdes farmacéuticas em areas polivalentes. A
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) proporciona aos alunos do 5° ano
a oportunidade de realizarem um estagio curricular em outras areas profissionais, para além
do obrigatorio em farmacia comunitaria. Para o meu segundo estagio, optei por ingressar na
empresa de consultoria e gestao de farmacias Glintt Business Solutions Lda., no departamento
Business Consulting - Adjustt. Durante um periodo de trés meses, de Maio a Julho, participei
num estagio curricular de carater progressivo. Inicialmente recebi a formagao necessaria nas
varias secgoes de trabalho englobado na consultoria, de forma a preparar-me para o trabalho
de campo que se seguia. Com o intuito de experienciar na pratica o trabalho, e ter um papel
mais ativo, acompanhei os consultores da equipa de Coimbra e Leiria nas visitas as varias

farmacias clientes.

O seguinte relatério vai ser estruturado por uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities and Threats), de forma a avaliar os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e

ameagas que identifiquei no decorrer do meu estagio.

2. Glintt Business Solutions Lda.

Em 2012 as farmacias enfrentaram uma crise em que mais de 20% das mesmas foram
alvo de processos de insolvéncia e de faléncia. Com intuito de garantir a sua sustentabilidade,
a Associagao Nacional de Farmacias (ANF) desenvolveu um projeto piloto de consultoria e
gestao de farmacias em margo de 2014. A sua atividade comegou em 2016, em parceria com
o instituto kaizen, como um servico disponivel para as farmacias associado a Glintt. A
necessidade de criagao de uma marca que representasse uma consultoria especializada, com
foco no negocio das farmacias, fez com que, em 2018, nascesse a Adjustt. Através da
identificacao de ineficiéncias e oportunidades de melhoria, é elaborado um plano de agao, a
fim de construir um trabalho conjunto com as farmacias. Pretende obter uma visao completa
do negocio da farmacia, pela interagao nas varias areas, desde a concegao de novos espagos,

equipamentos, software, assisténcia técnica e apoio estratégico do negdcio '.

A sua visao é centralizada em quatro pilares: eficiéncia operacional, gestao econémica
e financeira, gestao de recursos humanos e, gestao comercial e de marketing. A eficiéncia

operacional tem como foco procurar os melhores métodos operacionais de atendimento,
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gestao de stocks e analise de indicadores. O objetivo da gestio econdmico-financeira é o
planeamento e controlo orgamental, andlise de racios e tesouraria. A gestao de recursos
humanos tem como intuito a definicao de fungoes, objetivos, avaliagio de desempenho, plano
de formagao e satisfagao dos colaboradores. Por fim, a gestao comercial e marketing trata de
gerir compras, categorias de produtos, postos de venda, clientes e, ainda, a dinamizagao da
ferramenta sauda. A filosofia kaizen acaba por ser a “cola” entre estes quatro pilares, onde é
constantemente aplicada para proporcionar melhorias consistentes no quotidiano da farmacia.

Esta metodologia ¢, também, continua no trabalho do consultor.

3. Analise SWOT

3.13.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa

A equipa da Adjustt marcou o meu estagio pela sua simpatia, dindamica, abordagem de
trabalho organizada e um 6timo espirito de equipa e colaboragao. Durante estes trés meses
senti que houve um cuidado acrescido no acolhimento das estagiarias da FFUC, principalmente
pelo orientador de estagio Senior Manager Joao Dias, que sempre se mostrou disponivel para
qualquer duvida e demonstrou a devida preocupagao em ter um plano para cada semana de
estagio. Nas visitas as farmacias acompanhei um consultor da equipa de Coimbra e Leiria,
tendo a oportunidade de estar com varios elementos no meu dia a dia. Senti que fui integrada
no trabalho de campo, havendo em todas as situagoes, uma explicagao e enquadramento de
cada fungao que estava a ser realizada, o que enriqueceu a minha experiéncia. Todos os
consultores tém um trabalho de qualidade e de responsabilidade e exercem as suas fungoes

com um objetivo comum: a melhoria continua da farmacia.

3.1.2 Trabalho em campo

De um modo mais pratico, consegui estar presente num dia normal de um consultor,
observando as tarefas realizadas. O servigo da Adjustt realiza-se através de visitas as farmacias
clientes, que dependendo do plano, podera ser mensal ou bimensal. Durante as visitas foram
abordados, de forma mais pronunciada, temas especificos de consultoria que considero um
ponto positivo no meu estagio.

Ao nivel da eficiéncia operacional foi abordado e avaliado, através da ajuda das
ferramentas desenvolvidas pela Glintt, como o sifarma.gest, os valores de crédito a clientes,

as devolugbes por regularizar, o peso das reservas no inventario global da farmacia e a
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percentagem dos erros do stock. A partir destes valores conseguimos ter uma visao dos
pontos criticos e das oportunidades de melhoria.

No que diz respeito a gestao economico-financeira, pude obter uma compreensao
detalhada do negocio por meio da plataforma sifarma.gest. Esta ferramenta permite obter uma
visao 360° do desempenho do negodcio da farmacia através do acesso a dados necessarios para
uma gestao eficiente. A sua funcionalidade possibilita a realizagao de variadas analises que
auxiliam a tomada de decisoes.

Na gestao dos recursos humanos, presenciei o desenvolvimento do plano de avaliagao
de desempenho (PAD) que tem como intuito identificar pontos criticos, ou key performance
indicators (KPI), para a avaliagido do desempenho dos colaboradores da farmacia. Nesta
atividade faz-se um alinhamento estratégico da farmacia, estabelecendo metas para apreciagao.
Alguns exemplos de KPI's sao a percentagem do nimero de atendimentos com o utente
identificado, a percentagem do valor de margem bruta, a quota dos genéricos, o saldo do
cartao de fidelizagao sauda, entre outros.

No ambito da gestao comercial e marketing, foram realizadas atualizagdes nos
protocolos sazonais de aconselhamento em varias areas de intervengao farmacéutica. Estas
atualizagoes envolveram a selegao de produtos com maior volume de stock na farmacia ou
produtos que nao sao estimulados de maneira recorrente no aconselhamento dos
colaboradores, e que, consoante a necessidade do utente, podem ser uma oportunidade de

venda.

O assessment ou avaliagdo tem como objetivo posicionar a farmacia num segmento de
maturidade, de acordo com as boas praticas de gestao implementadas. Na pratica, ha uma
validagao da boa execugao dos quatro pilares acima mencionados, bem como uma avaliagao
da continua implementagao da filosofia kaizen. Com base nesta abordagem, é possivel
desenvolver um plano de agao personalizado, que leve em consideragao as necessidades,

expectativas e recursos disponiveis.

3.2Pontos Fracos
3.2.1 Duracao do estagio

Tendo em conta os limites estipulados para a realizagao dos estagios curriculares, e a
respetiva apresentagdo dos relatorios e monografias, é compreensivel que o periodo
disponivel para a realizagao do estagio seja restrito. No entanto, no término dos trés meses
desta experiéncia, percebi que havia ainda mais conhecimentos a serem adquiridos. A Adjustt

possui um vasto numero de servigos e intervengoes que sao realizadas na farmacia que,
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durante a pratica, nao conseguiram ser abordadas. Também a nivel de trabalho tedrico, foram

efetuadas varias formagoes que nao foram consolidadas no trabalho de campo.

3.2.2 Estagio observacional

Durante o estdgio, a minha participagdo pratica consistiu essencialmente em
acompanhar os consultores nas visitas a farmacias, sendo que eles eram os responsaveis pela
execugao de todas as tarefas. Como estagidria, as minhas fungoes acabavam por ser de carater
observacional e de auxilio nas tarefas do consultor. Embora a minha atuagio tenha sido
limitada, compreendo as motivagoes deste método de estagio, uma vez que o trabalho dos
consultores requer muita responsabilidade e os temas abordados durante as visitas a farmacias
sao, por vezes, mais sensiveis, o que cria uma barreira clara para o estagiario. Contudo, foi-
nos proposto, no final do estagio, fazer uma ficha de projeto com o objetivo de propor um
tema inovador para implementar numa farmacia ficticia. Neste projeto consegui
autonomamente analisar pontos criticos e sugerir varias atividades para estimular esse projeto.
No mesmo contexto, também tive a oportunidade de produzir um quadro kaizen, projeto
este baseado em dados de uma farmacia real. Todavia, registo este ponto fraco pois acredito
que teria alcangado um maior desenvolvimento profissional se tivesse a oportunidade de

realizar estas atividades no terreno em conjunto com os consultores.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Contacto com uma nova area

Muito do trabalho efetuado na Adjustt é de gestao, seja ela de recursos humanos, como
comercial e econémico. Trata-se de uma area que nao é muito desenvolvida durante o curso

de MICF, e foi, sem duvida, uma oportunidade de explorar novos conhecimentos.

Adquiri uma visao alargada do negodcio da farmacia comunitaria, assim como outras soft
skills que me vao ser Uteis no futuro, como a comunicagao, resiliéncia, resolugao de problemas
e organizagao. Valorizei igualmente as ferramentas de trabalho que desenvolvi durante este
periodo, principalmente a utilizagio do excel, que acaba por ser uma pega essencial no
trabalho do consultor. Em geral, fiquei com uma visio mais critica sobre a area de

desenvolvimento de negocio e de melhoria continua.
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3.3.2 Conhecimento da Filosofia Kaizen

Kaizen significa melhoria continua em japonés, trata-se de uma filosofia que se aplica
em varios setores, incluindo farmacias, com o intuito de inserir melhorias consistentes no
quotidiano. Nas farmacias, o objetivo é melhorar a rentabilidade, evoluir a capacidade de
resposta e valor ao cliente, reduzir o tempo de desperdicio da atividade operacional e
implementar uma cultura de melhoria continua. Na pratica, esta filosofia aplica-se no backoffice
pela arrumagao e limpeza do espago, bem como na revisao dos processos de atendimento,
aprovisionamento e rececao de encomendas, melhorando assim a eficiéncia do fluxo. Existem
quatro niveis de kaizen diario aplicados na realidade de uma farmacia: o nivel | retrata a
organizagao dos colaboradores estabelecendo o habito de reunices de equipa ou reunides
kaizen, aqui é abordado o planeamento da semana ou do més, agoes que tém de ser
esclarecidas entre todos os colaboradores, revisao de indicadores de avaliagao, entre outros.
Ha sempre um suporte visual em forma de quadro de kaizen, onde sao expostos a missao da
farmacia, a identificagao da equipa, os indicadores que estao a ser avaliados, as campanhas em
vigor nesse més, sugestoes de melhoria, o PDCA (plan, do, check e act), entre outros. O nivel
2 esta relacionado com a organizagao do espago de trabalho, com a finalidade de aumentar a
eficiéncia no dia-a-dia. O nivel 3 tem como intuito a normalizagao do trabalho, havendo assim
uma maior autonomia das equipas. O nivel 4 é referente ao resultado da melhoria dos
processos. Com a oportunidade de presenciar esta metodologia em agao, verifiquei que

impacta positivamente a rotina de uma farmacia comunitaria.

3.4 Ameacas
3.4.1 Resisténcia a mudanca dos colaboradores

Em certas situagoes presenciei alguma resisténcia por parte dos colaboradores da
farmacia aos métodos de comportamento instituido pela Adjustt. Isto acontece principalmente
em colaboradores mais velhos, que possuem a mesma rotina de trabalho ha varios anos, e por
isso mostram alguma relutancia em colaborar com uma nova abordagem. No entanto, os
consultores da Adjustt estao preparados para este obstaculo, conseguindo contornar a
situagao através da comunicagao e da exemplificagao de que estes novos métodos de trabalho
sao capazes de melhorar a eficiéncia da farmacia e, consequentemente, a sua rentabilidade.
Apesar de ter aprendido como lidar com a intransigéncia em relagao a mudanga, considero

esta uma ameaga externa no periodo do meu estagio.
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4. Conclusio

A FFUC é uma instituicao que se destaca das demais que lecionam o curso de MICF
ao proporcionar aos seus alunos a oportunidade de contactarem com areas profissionais
diferenciadas, em contexto de estagio curricular. A formagao académica deste curso é muito
abrangente, havendo conhecimentos tedricos que se aplicam em diversas areas da profissao
farmacéutica. Esta chance de contactar com realidades distintas do ramo farmacéutico abre

portas e possibilidades aos estudantes no mercado de trabalho.

Durante o estagio curricular realizado na Glintt Business Solutions Lda,
nomeadamente no departamento Adjustt, tive a oportunidade de me envolver num setor que
me despertava curiosidade, permitindo-me adquirir novos conhecimentos e desenvolver
habilidades profissionais e pessoais. Esta oportunidade de contactar com o mundo empresarial,
especificamente na consultoria e gestio de farmacias comunitarias, foi extremamente
enriquecedor e elucidante, tendo criado uma visao mais clara e objetiva daquilo que € a
melhoria continua, a inovagao esperada neste setor e de tudo o que acontece por detras do

negdcio das farmacias.

Quero agradecer a toda a equipa Adjustt e ao orientador de estagio, Senior Manager
Joao Dias, por toda a disponibilidade, simpatia e conhecimentos transmitidos no decorrer
destes trés meses. Foi, sem duvida, uma experiéncia importante para o delineamento do meu

projeto futuro.
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“InfecOes oportunistas do trato respiratorio em
doentes portadores do VIH”
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Lista de Abreviaturas

(+)ssRNA: RNA de cadeia simples com polaridade positiva
ALT: Alanina aminotransferase

AST: Aspartato aminotransferase

b.i.d: bis in die/duas vezes ao dia

BAAR: Bacilo alcool-acido resistente

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

CCRS5: CC - recetor da quimiocina tipo 5

CD4: Grupo de diferenciagao 4

CPI: Complexo de pré-integragao

CXCR4: CXC - recetor da quimiocina tipo 4

CYPIA2: Citocromo A2

CYP2Bé: Citocromo 2B6

CYP2Dé: Citocromo 2Dé6

CYP3A4: Citocromo 3A4

dsDNA: DNA de cadeia dupla

ECDC: Centro Europeu de Prevengao e Controlo de Doengas
Env: Gene envelope

Gag: Gene group specific antigen

GALT: Tecido linfoide associado ao intestino

Hib: Haemophilus influenza tipo b

HRZE: Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida + Etambutol
IGRA: Teste Interferon-A Release Assays

IN: Integrasse

INNTRS: Inibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa
INTRSs: Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
10: Infegoes oportunistas

IPs: Inibidores da protease

ITIs: Inibidores da transferéncia de cadeia da integrase

IV: Via intravenosa

PAC: Pneumonia adquirida na comunidade

PaO2: Pressao parcial de oxigénio

PCP: Pneumonia Pneumocystis
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Pn13: Vacina conjugada pneumococica de |3 serotipos
Pn23: Vacina polissacarida pneumococica de 23 serotipos
PNYV: Plano Nacional de Vacinagao

Pol: Gene polymerase

PR: Protease

PSI/IGP: Pneumonia Severity Index / indice de Gravidade da Pneumonia
PT: Prova cutianea de Tuberculina

RH: Rifampicina + Isoniazida

RI: Resposta imunologica

RNaseH: Ribonuclease H

SI: Sistema imunitario

SIDA: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

SIRI: Sindrome inflamatéria de reconstituicao imune
SMX/TMP: Sulfametoxazol/Trimetoprima

SNC: Sistema Nervoso Central

T CD4": Linfécito T CD4 ativado

t.i.d: ter in die/trés vezes ao dia

TARV: Terapéutica antirretroviral

TB: Tuberculose

Th: Linfocito T helper

TR: Transcriptase reversa

VIH: Virus da imunodeficiéncia humana

VIH-I: Virus da imunodeficiéncia humana tipo |

VIH-2: Virus da imunodeficiéncia humana tipo 2
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Resumo

A infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) atinge as células do grupo de
diferenciagao 4 (CD4) do sistema imunitario (SI) humano. Como resultado, os individuos
infetados atingem um estado de imunodeficiéncia, que acaba por aumentar o risco da
existéncia de coinfe¢oes por patdgenos que, normalmente, sao controlados por uma resposta
imunitaria (RI) eficiente. Sem tratamento eficaz, a infecao viral progride até se atingir a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), caracterizada pelo surgimento de infegoes
oportunistas (IO). Com a introdugao da terapéutica antirretroviral (TARV), a restauragao do
SI é estabelecida, verificando-se assim uma reducao da incidéncia de 10. No entanto, estas
continuam a ser uma das causas mais frequentes de morbilidade e mortalidade no doente com
VIH. Os érgaos do sistema respiratorio, nomeadamente os pulmoes, sao um dos mais
atingidos pelas 10, estando, portanto, os doentes com VIH mais suscetiveis a infegoes do trato
respiratorio como a tuberculose (TB) causada por Mycobacterium tuberculosis, a pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) bacteriana causada por Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae, e a pneumonia Pneumocystis (PCP) causada por Pneumocystis jirovecii.

Neste trabalho serio revistos conteldos sobre a etiologia destas 1O, as formas de
interagao com o VIH e os diferentes tipos de tratamento disponiveis quando existem estas
coinfe¢oes. Por outro lado, serio, também, revistos os efeitos adversos e interagoes
associados aos diferentes regimes terapéuticos, bem como métodos de prevengao e

intervengao farmacéutica no doente com VIH e |O.
Palavras-chave: Infecio oportunista, Pneumonia adquirida na comunidade bacteriana,

Pneumonia Pneumocystis, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida, Tuberculose, Virus da

Imunodeficiéncia humana.
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Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) infection affects cells of the cluster of
differentiation 4 (CD4) of the human immune system (IS). As a result, infected individuals
reach a state of immunodeficiency, which ultimately increases the risk of co-infections with
pathogens that are normally controlled by an efficient immune response (IR). Without effective
treatment, the viral infection progresses to acquired immunodeficiency syndrome (AIDS),
characterized by the emergence of opportunistic infections (Ol). With the introduction of
antiretroviral therapy (ART), restoration of the IS is established, leading to a reduction in the
incidence of Ol. However, these infections remain among the most common causes of
morbidity and mortality in HIV patients. Organs of the respiratory system, particularly the
lungs, are highly susceptible to OIl. Therefore, HIV-infected patients are more prone to
respiratory tract infections such as tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis,
community-acquired bacterial pneumonia (CAP) caused by Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae, and Pneumocystis pneumonia (PCP) caused by pneumocystis jirovecii.

This work will review content regarding the etiology of these Ols, their interactions
with HIV, and the different types of treatment available when these coinfections are present.
Additionally, adverse effects and interactions associated with different therapeutic regimens
will also be reviewed, as well as methods of prevention and pharmaceutical intervention in

HIV-infected patients with OI.
Keywords: Opportunistic infection, Community-acquired bacterial pneumonia, Pneumonia

Pneumocystis, Acquired immunodeficiency syndrome, Tuberculosis, Human Immunodeficiency

Virus.
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I. Introducio

Quatro décadas apos a sua descoberta, a infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), foi e continua a ser um dos problemas de saude global mais importantes e impactantes
do século XX e XXI. O VIH compromete as células do sistema imunitario (SI) diminuindo o
seu funcionamento normal, afetando, consequentemente, a resposta imunitaria (RI). A
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) trata-se da ultima fase da infecao por VIH, e é
caracterizada por manifestagdes clinicas graves, sendo algumas delas conhecidas como
doengas definidoras da SIDA, onde se incluem as infe¢oes oportunistas (I0). Com a
introdugao da terapéutica antirretroviral (TARV) em paises desenvolvidos, entre os anos de
1996 e 1997, verificou-se uma diminuigao da incidéncia de IO, a melhoria da qualidade e
esperanga de vida destes doentes ' No entanto, o acesso ao tratamento nio ocorreu de
uniformemente em todo o mundo, verificando-se, atualmente, o acesso a esta terapéutica em

apenas 28,7 milhdes dos 38 milhdes de doentes infetados .

Desde os primeiros relatos de VIH/SIDA, o trato respiratorio tem representado o
local mais atingido pela infecao e pelas comorbilidades que acarreta. No periodo inicial da
epidemia, o pulmao foi afetado em cerca de 90% dos casos, e na era pos TARV esta
percentagem reduziu para os 70%. Ademais, as infe¢oes do trato respiratorio inferior sao 25
vezes mais predominantes em doentes com VIH, quando comparado com individuos nao
infetados, constituindo a principal causa de hospitalizagdes '. A tuberculose (TB) por
Mpycobacterium tuberculosis, a pneumonia adquirida em comunidade (PAC) de etiologia
bacteriana por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, e a pneumonia Pneumocystis
(PCP) por Pneumocystis jirovecii sao as O do trato respiratorio mais frequentes associados aos

doentes infetados com VIH "3,

A presente revisao tem como objetivo estudar os mecanismos fisiopatologicos
inerentes as |0, analisar a interacao das mesmas com o VIH, tendo em consideragao os
diferentes tipos de tratamento disponiveis e os potenciais efeitos adversos. Adicionalmente,
serao explorados métodos de prevencao e a intervengao farmacéutica em contexto de

coinfecao VIH e 10O.
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2. Virus da imunodeficiéncia Humana
2.1 Epidemiologia

No inicio da década de 1980, o mundo foi confrontado com um novo virus que,
rapidamente, se disseminou e se tornou numa epidemia global. Nesta época, surgiram nos
Estados Unidos, os primeiros casos identificados de SIDA 4. Atualmente, a infecao por VIH
pode ser evitada e controlada. Apesar disso, segundo os ultimos dados epidemioldgicos
mundiais, no final de 2022, cerca de 39 milhdes de individuos vivem com esta infecao, dos
quais aproximadamente |.3 milhdes correspondem a novos diagnosticos, e cerca de 630 000
morreram de causas relacionadas com o VIH *. De acordo com o Centro Europeu de
Prevencao e Controlo de Doengas (ECDC), em 2021, 106 508 infegoes por VIH foram
diagnosticadas em 46 dos 53 paises da Europa °. Portugal destaca-se pelas suas elevadas taxas
de novos casos de infegao por VIH, com cerca de | 803, entre os anos 2020 e 2021. Desde
1983 até 2021 foram diagnosticados cerca de 64 257 novos casos de VIH em Portugal, de

entre os quais 23 399 evoluiram para SIDA "’

2.2 Classificacao

Do ponto de vista taxonémico, o VIH insere-se na familia Retroviridae, na sub-familia
Orthoretrovirinae, e no género Lentivirus . Existem dois tipos de VIH, o tipo | e o tipo 2 - ambos
partilham algumas semelhangas, ao nivel dos mecanismos de replicagdo, modos de transmissao
e manifestacoes clinicas. No entanto, também existem diferengas entre eles, nomeadamente,
a nivel geografico. Deste modo, verifica-se que o VIH-| estd presente em todo o mundo,
responsavel pela epidemia global manifestada nos humanos, ao passo que o VIH-2 ¢,
maioritariamente, encontrado na regiao mais ocidental de Africa. Finalmente, a nivel genomico,
verifica-se que os dois tipos de VIH sio significativamente diferentes °. Por ser mais prevalente

e frequente, nesta revisao apenas sera abordado o VIH-I.

2.3 Morfologia

O VIH-| possui uma forma esférica com um didmetro de aproximadamente 100 -120
nm. Trata-se de um virus envelopado, que, estruturalmente, é constituido por proteinas,
nomeadamente, a proteina de superficie ou gpl20 e a proteina transmembranar ou gp4l,
encontrando-se fisicamente unidas, fazendo parte do envelope viral, tal como esquematizado
na figura |. O virus possui também a proteina da matriz pl7 e a proteina da capside p24, em

forma de cone truncado. No interior da capside encontramos o genoma viral que consiste em
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duas moléculas de RNA de cadeia simples com polaridade positiva ((+) ssRNA). As proteinas
da nucleocapside ou p7, sao responsaveis pela estabilizagao das moléculas de RNA. Dentro da
capside encontram-se, ainda, trés enzimas necessarias para o desenvolvimento do ciclo
infecioso do virus, a protease (PR), a transcriptase reversa (TR) e a integrase (IN). Com um
papel igualmente importante, existem ainda, proteinas com fungoes reguladoras e acessorias

na morfologia do VIH-1 '°.

PROTEINA DO
ENVELOPE gp120
PROTEINAS

MATRIZ p17
PROTEINA DO

ENVELOPE gp41

MEMBRANA RNA

Lipibica

PROTEASE TRANSCRIPTASE

REVERSA

CAPSIDEO p24

INTEGRASE
Figura |: Representagio esquematica da particula madura do VIH-1."

2.4 Genoma

O VIH é composto por trés genes principais — “group specific antigen” (gag),
“polymerase” (pol) e “envelope” (env) que codificam 16 proteinas virais que desempenham
papéis essenciais no ciclo de vida do virus. Estas englobam as proteinas estruturais, proteinas
do envelope e ainda enzimas virais, como mencionado anteriormente. Os restantes genes,
onde se incluem os genes tat, rev, nef, vif, vpu/vpx e vpr codificam proteinas reguladoras e
acessorias, verificando-se que o gene vpu é exclusivamente expresso no VIH-1. O gene gag
codifica as proteinas estruturais da matriz, capside e nucleocapside, e ainda parte da protease.
O gene pol codifica as enzimas TR, IN e parte da PR e, finalmente, o gene env codifica as

proteinas do envelope "°.

2.5 Replicacdo viral

Como todos os virus, o VIH tem como objetivo replicar-se para garantir a sua
sobrevivéncia no organismo do hospedeiro, neste caso o ser humano. O seu principal alvo
sao as células do Sl, mais concretamente aquelas que possuam na sua membrana o recetor
CD4 e co-recetores CC- recetor da quimiocina tipo 5 (CCR5) ou o CXC- recetor da
quimiocina tipo 4 (CXCR4) '2. O CCRS5 esti presente em macrdfagos e mondcitos, células

dendriticas, e linfocitos T CD4 ativados (T CD4’), enquanto o CXCR4 é expresso
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constitutivamente em linfocitos. O alvo mais frequente sio, portanto, os linfocitos T CD4" ",
A replicagao viral subdivide-se em trés etapas de igual importancia — Adsorgao e Penetragao,

Replicagio do genoma viral e a Montagem e Maturagio viral '°.

Na primeira etapa, verifica-se a ligacdo da proteina de superficie gpl20 do virus ao
recetor CD4. Esta ligagao vai induzir uma alteragao conformacional na gp120, que ao estar
ligada a proteina transmembranar gp4l, passa a expor locais de ligagao dos co-recetores
(CCRS5 e CXCRA4), servindo de ancoras para a entrada do virus. Seguidamente, o peptideo de
fusao presente na gp41| é exposto havendo, assim, a fusao do envelope viral com a membrana
celular '°. A nucleocépside entra na célula hospedeira, é descapsidada por agdo das enzimas, e
o material genético viral é exposto & maquinaria da célula hospedeira '*. Uma vez que o VIH
possui um genoma de (+) ssRNA, por agao da TR, verifica-se a sua transcrigaio em DNA de
cadeia dupla (dsDNA). Assim, a enzima TR assume dois papeis distintos durante este processo,
ou seja, € capaz de se comportar como DNA polimerase, responsavel pela sintese de DNA,
e como Ribonuclease H (RNase H), que degrada o RNA "°. No citoplasma da célula hospedeira
o dsDNA associa-se a outras proteinas formando o complexo de pré-integragao (CPI), que
migra, posteriormente, para o nucleo da célula e, por agao da integrase viral, o CPI é integrado
no genoma da célula hospedeira formando o provirus. Seguidamente, ocorre a transcrigao do
genoma viral e a sua tradugao em poliproteinas, as quais necessitam de ser clivadas para darem

origem as proteinas virais '°

. As proteinas virais derivadas do gene env, gag, pol, vif, nef e vpr
migram para a membrana celular iniciando-se, assim, a montagem do virus, sendo de seguida
libertado o virus imaturo por exocitose. A maturagao viral ocorre, fora de célula, quando ha
a clivagem de outras poliproteinas em proteinas virais, obtendo-se um virus maduro e

infecioso '“.

2.6 Transmissido

O VIH esta presente nos fluidos corporais, tais como o sangue, sémen, fluidos vaginais
e leite materno. As suas principais vias de transmissao incluem, portanto, a via sexual (vaginal,
oral e/ou anal), aquando da pratica de relagoes sexuais desprotegidas; a via sanguinea, quando
se verifica a partilha de agulhas ou seringas, como acontece no caso de toxicodependentes ou
no caso de exposicao a sangue contaminado apds picada acidental; e a via materno-fetal,
durante a gravidez, parto ou através da amamentagio '®. Uma vez que o risco de transmissiao
do virus esta diretamente relacionado com a concentragao o virus nos fluidos corporais,

verifica-se, na fase aguda da infe¢io um maior risco transmissio e disseminagao do virus '* .
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2.7 Infecdo por VIH

A infegao pelo VIH é definida como croénica ou persistente pelo facto de o hospedeiro
infetado ser incapaz de eliminar o agente infecioso. Deste modo, é considerada uma infegao
biologicamente complexa para o ser humano, apresentando-se sequencialmente por trés fases

— fase inicial ou priméria, fase assintomatica ou de laténcia clinica e fase sintomatica '*.

Numa fase inicial ou primaria, apds a transmissao do VIH, ocorre uma intensa
replicacao viral seguida da disseminagao para os tecidos linfoides, nomeadamente para os
nodulos linfaticos. O curso da infegao vai depender do estado dos linfocitos T CD4 ou T helper
(Th). Deste modo, se o mesmo estiver inativo o CPl encontra-se latente, o que dificulta a
montagem do virus, e este acaba por perder a sua atividade viral. Se o linfécito T CD4 estiver
ativado, através do genoma viral, o virus consegue gerar descendéncia dando origem a uma
infecao produtiva, que se dissemina para tecidos linfoides secundarios, nomeadamente o
tecido linfoide associado ao intestino (GALT) '8, O trato gastrointestinal é muito afetado na
fase inicial da infegao viral, no qual se encontram cerca de 30% dos linfécitos T CD4" e de

. O pico de virémia é atingido por volta dos 21-28 dias de infegdo, apds a

memoria
disseminagao do virus pelo organismo do hospedeiro, caracterizando-se pela diminuicao
acentuada do nimero de células T CD4" e pela auséncia de RI. O quadro clinico apresenta-se
de forma semelhante ao da gripe, com o doente a apresentar sintomas agudos caracterizados

por febre, mialgias, vémitos, diarreia, cefaleias, faringite, linfoadenopatias, entre outros '%.

Na fase assintomatica ou de laténcia clinica verifica-se a recuperagao clinica do doente,
havendo uma diminuigao significativa da virémia, em consequéncia do desenvolvimento da RI.
Comegam a produzir-se anticorpos contra o virus (seroconversao) que persistem toda a vida.
Verifica-se também, nesta fase um aumento das células T CD4, apesar de nao se atingirem os
niveis antes da infegao. Esta fase é caracterizada pela auséncia de sintomas ou sinais de infegao
que podem prolongar-se por 8-12 anos, no entanto nao existe laténcia viroldgica nem
imunologica. O VIH continua a replicar-se nos compartimentos do organismo, especialmente
nos reservatorios linfaticos, havendo uma lenta e progressiva destruigao das células T CD4’,

o que conjugado com o enfraquecimento do Sl, aumenta o risco de ocorréncia de uma 10 %,

Na fase sintomatica da infegao, na auséncia de tratamento e, depois de 8-10 anos em
periodo assintomatico, o Sl encontra-se debilitado com uma contagem de células T CD4*

abaixo de 200 células/mm’. Assim, chega a dltima fase da infecdo por VIH na qual é

o

desenvolvida a SIDA, caracterizada pelo desenvolvimento de IO graves que podem levar

morte do doente. Sdo exemplos destas infe¢oes a tuberculose causada por Mycobacterium
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tuberculosis, a pneumonia por causada por Pneumocystis jirovecii e Streptococcus pneumoniae,

entre outros 2.

2.8 Terapéutica Antirretroviral

A TARYV tem como intuito suprimir a replicagao viral, obter cargas virais indetetaveis
durante grandes periodos temporais, restaurar a fungao imunitaria, reduzir a sua capacidade
de transmissao do virus e preservar o estado de saude, a autonomia e qualidade de vida do
doente. As opgoes de tratamento para o VIH vao depender da situagao individual e da carga
viral presente. Posto isto, existem diferentes categorias de medicamentos antirretrovirais com
diferentes alvos terapéuticos, nos quais se incluem os inibidores nao nucleosideos da
transcriptase reversa (INNTRs); inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (INTRs);
inibidores da protease (IPs); inibidores de fusao; antagonistas do co-recetor CCRS5; inibidores

da transferéncia de cadeia da integrase (ITls); e inibidores pos-fixagao.

Devido ao desenvolvimento de resisténcia que se verifica em regime de monoterapia,
é recomendada a combinagao tripla que consiste no tratamento com INTRs duplos com um
INNTR, um ITI ou um IP. Este regime nao cura a infegao VIH, mas mantém a carga viral num

nivel indetetavel ?'.

A TARV em combinagao com farmacos para tratamento ou profilaxia de 1O esta
associada a uma elevada probabilidade de ocorréncia de interages medicamentosas, logo a
selecdo do tratamento individual e o acompanhamento farmacéutico sao fulcrais nestas

situacoes 2'.

2.9 Infec¢Ges oportunistas

Uma infecdo oportunista manifesta-se, principalmente, em individuos com o SI
comprometido. Este tipo de infe¢ao pode ser causado por virus, bactérias, fungos ou parasitas,
patdgenos estes que se aproveitam da escassez de células imunitarias para se reproduzir e
causar uma infe¢ao. Como referido anteriormente, sabemos que o VIH provoca a destrui¢ao
continua de células imunitarias, assim, doentes portadores desta infe¢ao passam a ter

particular predisposi¢io para o desenvolvimento de uma IO 2.

As |O constituem a principal causa de hospitalizagao e morte em doentes com VIH, no
entanto, depois da introdugao da TARYV, em meados da década de 1990, houve uma extensa

reducao da morbilidade e mortalidade. Ainda assim, e devido a diversos fatores, verifica-se
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uma percentagem consideravel de |O relacionadas com VIH, principalmente em paises
subdesenvolvidos 2. De acordo com revisio sistemdtica e meta-analise de B-Lajoie M et dl,
em paises de baixo a médio rendimento, as |O mais comuns nas criangas infetadas com VIH
sao tuberculose (30%), pneumonia bacteriana (25%), com valores de prevaléncia semelhantes
antes e depois da introdugdo da TARV %. Num estudo efetuado no Irdo, segundo Marjani.M
et al,, a etiologia das complicagoes respiratorias de doentes com VIH mais frequentes sao a
tuberculose (64,8%) e pneumocystis jirovecii (13,2%) **. No sudeste da Nigéria, segundo o
estudo de O Iroezindu M et al,, realizado com dados de doentes adultos com acesso a TARYV,

as 1O mais prevalentes foram a candidiase (38,2%) e tuberculose (34,2%) >.

Embora a TARV tenha provado ser eficaz na prevengao e progressao da infegao VIH,
e na resisténcia a |0, quando tomada corretamente, estes dados indicam que a ocorréncia de
IO em doentes com VIH nao é negligenciavel. Fatores como a adesao a terapéutica, estado
nutricional, local de residéncia, idade, contagem dos linfécitos T CD4", e terapéutica profilatica

estao associados ao desenvolvimento, ou nao, de uma 1O .

Nas secgoes seguintes deste trabalho vao ser abordadas as |O do trato respiratério
mais frequentes em doentes com VIH, nomeadamente a tuberculose e as pneumonias de

carater bacteriano e fungico.

3. Tuberculose

3.1 Epidemiologia

Analisando os dados epidemiologicos existentes verifica-se uma estreita relagao entre
a TB e o VIH, confirmando-se que a TB constitui uma das principais causas de morte em
doentes com VIH, tendo sido responsavel por cerca de 30% desses obitos, em 2019 *. De
acordo com o relatério “Global tuberculosis report 2020”, estima-se que os individuos com VIH
possuam |8 vezes mais hipoteses de desenvolverem TB ativa. Ademais, em 2021, 6,7% dos
individuos infetados com TB eram, também, coinfetados pelo VIH, verificando-se mais casos

deste tipo nos paises da regido africana .

3.2Infecdo

Mycobacterium tuberculosis, € um bacilo aerobio obrigatorio, intracelular facultativo e
de crescimento lento. E o agente etiologico causador da tuberculose, uma doenga infeciosa,

identificado por Robert Koch em 1882 %. E classificado como um bacilo alcool-acido resistente
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(BAAR) devido ao facto da sua parede celular apresentar um rico conteldo lipidico. Trata-se
de uma estrutura Unica e altamente resistente, constituida pelo peptidoglicano, que estabelece
ligagcoes covalentes com o arabinogalactano, o qual, por sua vez, esta interligado com os acidos
micolicos, proporcionando, assim, uma barreia lipidica que tem um papel fundamental na
sobrevivéncia da bactéria em ambientes hostis, incluindo a resisténcia aos mecanismos de

defesa do hospedeiro e a antibiéticos ».

A infegao primaria por M. tuberculosis inicia-se através da inalagao do bacilo infecioso.
Este pode ser transmitido por pequenas goticulas geradas pela tosse, espirro, fala ou canto de
um individuo infetado. Apos a inalagao, a maioria destas goticulas infeciosas deposita-se nas
vias aéreas superiores, onde existem células caliciformes secretoras de muco que constituem
a primeira barreira de defesa fisica do SI, ficando, deste modo os bacilos aprisionados. Porém,
alguns destes bacilos conseguem, eventualmente, atingir os alvéolos pulmonares, onde sao
rapidamente circundados por macréfagos alveolares, que fagocitam a micobactéria *°. Tal
como representado na figura 2, se esta defesa imunitaria nao for suficiente, M. tuberculosis
consegue invadir o tecido intersticial pulmonar ou pelos macréfagos alveolares infetados, que
migram para o parénquima pulmonar, ou pelo bacilo que infeta diretamente o epitélio alveolar.
Subsequentemente, as células dendriticas ou os mondcitos inflamatoérios transportam o bacilo
para ganglios linfaticos pulmonares com o intuito de ativarem as células T. Tal evento leva ao
recrutamento de células T e células B para o parénquima pulmonar, formando-se assim um
granuloma *'. No granuloma é gerado um microambiente necrotico que vai limitar a replicagio

e disseminagao do bacilo, estabelecendo-se laténcia, ou seja, TB latente.

Os doentes podem permanecer neste estado durante toda a vida ou até que algo venha
interferir com a integridade deste granuloma. Assim, a TB ativa ocorre quando existe uma
desintegragao estrutural do granuloma que culmina com a disseminagao pulmonar do bacilo.
Esta podera derivar de uma infegao primaria de TB ou de reativagao da TB latente. A TB
extrapulmonar pode, eventualmente, ocorrer quando ha a existéncia de cavitagdoes que

facilitam a disseminagao dos bacilos por todo o organismo *°.

As manifestagoes clinicas da TB pulmonar sao principalmente, tosse produtiva, perda
ponderal, febre, diarreia e sudorese noturna, ao passo que a TB latente é assintomatica.

Finalmente, os sintomas da TB extrapulmonar vio depender do 6rgio afetado *%.
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Figura 2: Representacio esquematica da infecio por M. tuberculosis. Adaptado de *'.

3.3 Interacao entre VIH e Tuberculose

Esta comprovado que a infecao por VIH altera o curso da infecao por M. tuberculosis,
aumentando, consequentemente, o risco de se desenvolver uma TB ativa. A principal alteragao
causada pelo virus VIH é a deplegio acentuada das células T CD4", responsavel por uma Rl
pouco eficaz *. Quando um individuo é exposto a M. tuberculosis inicia-se a formagio do
granuloma, no entanto este processo ¢ ineficaz, e como tal, este torna-se incapaz de conter
ou eliminar os bacilos, verificando-se a sua desagregagao, estabelecendo-se posteriormente,
uma TB ativa *. Posto isto, e de uma forma simplificada, a progressio da TB é diretamente
influenciada pelo estado imunitario do doente com VIH, verificando-se que quanto menor a
contagem de células T CD4", mais atipico e severo se torna o quadro clinico do doente com
TB. Por outro lado, o facto de haver TB ativa vai influenciar os niveis de replicagao, propagacao
e diversidade genética do VIH-I, ficando estes aumentados. Assim, o estabelecimento desta

coinfecdo fornece vantagens para ambos os patdgenos, pois potenciam-se simultaneamente *.
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3.4 Tratamento

A abordagem farmacoldgica, neste contexto, tem como objetivo uma terapéutica
segura e eficaz para a TB concomitantemente com a TARV, melhorando assim a sobrevivéncia

e qualidade de vida do doente **.

O tratamento da coinfe¢ao VIH-TB assenta em trés pressupostos. Primeiro, o
tratamento da TB deve ser prioritario face ao tratamento para o VIH. Segundo, a TARV nao
deve ser interrompida nos doentes sob tratamento para o VIH, sendo, no entanto necessario
proceder a algumas alteragoes nos esquemas terapéuticos da TB e VIH, de forma a minimizar
o risco de toxicidade e potenciais interagoes. Finalmente, nos doentes que nao estejam sob a
TARY, deve ser avaliado o intervalo de tempo para o inicio da mesma, tendo em conta a
contagem dos linfocitos T CD4* . Deste modo, num doente com contagem de linfécitos T
CD4" < 50 células /mm’ a TARV deve ser iniciada 2 semanas apds o inicio da terapéutica
antibacilar, ao passo que quando a contagem de linfocitos T CD4" > 50 células/mm?® a TARV

pode ser instituida apos 8 semanas de terapéutica antibacilar *°.

No que respeita ao regime terapéutico, é recomendado que o doente infetado com
VIH tenha o mesmo tipo de tratamento antibacilar que um individuo sem VIH. Inicialmente,
na fase intensiva, com duragao de 2 meses, verifica-se a administragao diaria de quatro
farmacos, nomeadamente isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol (HRZE).
Seguidamente, temos a fase de continuagao, que assenta no tratamento diario durante 4 meses
com rifampicina e isoniazida (RH). A fase intensiva tem como objetivo a redugao rapida da
carga bacteriana, ao passo que a fase de continuagao, tem como intuito eliminar os bacilos de
M. tuberculosis que se replicam de modo mais lento. Esta combinagao de varios farmacos
tuberculostiticos assume particular importincia no combate a emergéncia de resisténcias **.
A nivel de dosagens temos a isoniazida a 5 mg/kg/dia (dose maxima: 300mg), a rifampicina a
0mg/kg/dia (dose maxima: 600mg), alternativamente a rifabutina a 5mg/kg/dia (dose maxima:
300mg), a pirazinamida a 25mg/kg/dia (dose maxima: 2000mg), e finalmente, o etambutol a

20mg/kg/dia (dose méxima: 2000mg) *.

3.4.1 Tuberculose Ativa

O inicio da TARV durante o tratamento da TB constitui um verdadeiro desafio na
pratica clinica, por varias razoes. Em primeiro lugar, a existéncia de interagoes

medicamentosas entre agentes antituberculosos e antirretrovirais, que dificultam o
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planeamento de um regime de tratamento eficaz e seguro. Em segundo lugar, ao restaurar o
sistema imunologico, a TARV pode desencadear a sindrome inflamatoéria de reconstituicao
imune (SIRI), uma condigao na qual a resposta inflamatéria do hospedeiro a uma infegao, neste
caso, infecao por M. tuberculosis, € mais intensa que o normal e piora a condigao clinica do

doente 3'.

3.4.1.1 Tratamento de primeira linha

O tratamento de primeira linha em doentes com VIH consiste na administragao de um
INNTR, como o efavirenz ou nevirapina, em associagao com INTR duplos. No caso de TB é

associada a terapéutica antibacilar HRZE, tal como verificado na tabela do anexo | 34,

Umas das principais vias de metabolizagao do efavirenz é o citocromo 2B6 (CYP2B6).
A rifampicina, incluida na terapéutica antibacilar, mostrou ser um potente indutor deste
citocromo, o que resulta numa redugao da concentragao plasmatica do farmaco
antirretroviral, quando administrados concomitantemente 3% Deste modo, é necessario um
ajuste na terapéutica, nomeadamente na dose de antirretroviral a administrar. De acordo com
um estudo de Manosuthi W et al., foram comparados os niveis plasmaticos de efavirenz entre
dois grupos em que a ambos era administrada a mesma dose de rifampicina e uma dose de
800mg/dia de efavirenz num grupo e 600mg/dia no outro. Concluiu-se que a dose de efavirenz
600mg/dia é suficiente para os doentes infetados com VIH a receber rifampicina (com peso

corporal de aproximadamente 50kg) *.

A administragao de 300mg duas vezes ao dia (b.i.d) de nevirapina tornou-se uma
alternativa aceitdvel para doentes que nao toleram o efavirenz, pois consegue superar as
interagdes entre firmacos **. A associagio de rifampicina e nevirapina é mais comum em paises

com poucos recursos, uma vez que é mais barata e disponivel *'.

3.4.1.2 Tratamento de segunda linha

Quando se verifica a falha da terapéutica baseada em INNTR surge a necessidade de
se iniciar o tratamento de segunda linha, que consiste na associagao de IPs e INTR duplos.
Simultaneamente, verifica-se a administracao de farmacos tuberculostaticos, semelhantes aos
mencionados no tratamento de primeira linha (HRZE), mas a rifampicina ¢, agora, substituida
pela rifabutina, tal como sumarizado na tabela do anexo 2 34,

A rifampicina é um forte indutor do citocromo 3A4 (CYP3A4), pelo que tem efeitos

em varias vias metabdlicas, e interage especialmente com os IPs, reduzindo a sua concentragao
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plasmatica. Posto isto, em alternativa, é usada a rifabutina por ser um indutor menos potente
da CYP3A4, nio interferindo com as concentragoes séricas dos IPs de modo tao significativo.
No entanto, quando associada aos antirretrovirais IP, verifica-se um aumento da concentragao
plasmatica de rifabutina, estando inerente, um aumento do risco de toxicidade, logo, é
essencial o ajuste de dose deste farmaco *’. Num estudo de Naiker S et al. doses de 150 mg
de rifabutina administradas 3 vezes por semana, foram comparadas com a administragao de
I50mg/dia, concluindo-se que a administragao de rifabutina na dose de 150mg/dia é mais
segura e eficaz uma vez que € atingida a concentragao plasmatica minima adequada para o

tratamento da TB %,

A maioria dos doentes recebe uma associagao de dois IP, em que geralmente um deles
€ o ritonavir, que possui propriedades inibidoras da CYP3A4, uma das principais vias de
metabolizagao dos IPs. Esta propriedade permite que se atinjam concentragoes plasmaticas
superiores de outros antirretrovirais I[P administrados concomitantemente, permitindo um

regime terapéutico mais tolerével, sendo, por isso, designado por “Boosted Pls” ¥'.

3.4.1.3 Tratamento de terceira linha

O tratamento de terceira linha consiste na associagao de um ITl, como o raltegravir
ou o dolutegravir com INTR duplos. O tratamento antibacilar consiste no esquema HRZE

com rifampicina ou rifabutina, tal como descrito na tabela do anexo 3 3,

Contudo, a rifampicina é um potente indutor da UDP-glicurosiltransferasel Al, que
constitui a principal via de metabolizagao do raltegravir e do dolutegravir, o que leva a uma
diminuicdo das suas concentragoes plasmaticas e por consequéncia as doses de ITI
administradas terao de ser ajustadas. Assim, se for usada a rifampicina, a dose de raltegravir
devera ser aumentada de 400 mg b.i.d para 800 mg b.i.d, e a dose de dolutegravir aumentada
de 50mg/dia para 50mg b.i.d. No caso do antibacilar administrado ser a rifabutina, a dose de
raltegravir e dolutegravir administrada, nao necessita de ajuste, sendo, portanto, administradas

doses de 400mg b.i.d e 50mg/dia, respetivamente **%’.

3.4.2 Tuberculose Latente

O tratamento da TB latente, também designado por quimioprofilaxia, em pessoas
infetadas com VIH devera ser iniciado tendo em conta alguns critérios essenciais. Assim, é

necessario um resultado positivo no teste Interferon-A Release Assays (IGRA) ou uma Prova
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cutanea de Tuberculina (PT) com uma induragao superior a 5mm; ou historia prévia de TB
sem tratamento completo; ou historia de contacto recente com caso de TB,

independentemente dos resultados dos testes de rastreio *°.

Face ao anteriormente exposto e tal como mostrado na tabela do anexo 4, a
abordagem terapéutica da TB latente assenta, preferencialmente, num regime com a
administragao de isoniazida a 300mg/dia (5 mg/kg), durante 9 meses. A administragao
simultdnea de piridoxina a 25mg/dia deve ser assegurada com intuito de evitar a neuropatia
periférica, um efeito adverso. Alternativamente, a administragao de rifampicina, 600mg/dia
(10mg/kg), durante 4 meses pode ser ponderada se houver intolerancia ou toxicidade a
isoniazida. A associagdo de isoniazida com rifampicina (diariamente) ou isoniazida com
rifapentina (semanal), durante 3 meses, pode, também, representar uma alternativa eficaz e
segura nos casos em que se verifique ma adesao a terapéutica. Regimes contendo rifampicina
e rifapentina devem ser prescritos com cuidado em individuos com VIH a fazer TARYV, pelo
facto de existirem potenciais interagoes medicamentosas. Estes esquemas terapéuticos em
especifico nao devem ser administrados a doentes em tratamento com IPs ou certos INNTR

(por exemplo a nevirapina) *’.

3.4.3 Efeitos Adversos

A administragao de antibacilares esta associada a ocorréncia de efeitos adversos, pelo
que é necessario o devido acompanhamento do doente, de modo a identifica-los o mais
prontamente possivel. Os doentes com VIH sao, regra geral, mais suscetiveis a ocorréncia de
efeitos adversos, como tal, perante a sua identificagio deve-se avaliar a sua gravidade,
confirmar a dose dos farmacos administrada, e, se necessario, proceder a suspensao dos

antibacilares responséveis por tais efeitos *°.

O efeito adverso mais frequente da isoniazida é a neuropatia periférica e com o intuito
de reduzir os efeitos centrais e periféricos deste farmaco no sistema nervoso central (SNC)
€ recomendada a associagdo com 25mg/dia de piridoxina. Além disso, foi também identificado
que a mesma pode levar a hepatotoxicidade, por isso, é necessario ter em consideragao o
agravamento da fungao hepdtica. Neste sentido, sdo alvos de avaliagao continua alguns
parametros bioquimicos, nomeadamente a aspartato aminotransferase (AST), a alanina

aminotransferase (ALT) e a bilirrubina total *'.

A rifampicina, por sua vez, estd associada a efeitos adversos gastrointestinais como dor

abdominal, nduseas e vémitos, contudo, € possivel evitar a sua ocorréncia através da alteragao
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da hora de administragao do antibacilar ou da ingestao de alimentos antes da sua toma, e se
necessario, podem introduzir-se antieméticos ou inibidores da bomba de protoes. Além disso,
a rifampicina tem, também, associada o risco de ocorréncia de hepatotoxicidade, erupgoes

cutineas e alteragdes hematologicas e renais > %,

No que respeita a pirazinamida os efeitos adversos mais comuns sao artralgias,
perturbagoes gastrointestinais, hepatotoxicidade e hiperuricemia e, no caso do etambutol ha
possibilidade de ocorréncia de casos de nevrite otica, especialmente quando a terapéutica em
questao consiste na sua administragao prolongada e em doses elevadas, cujos primeiros

sintomas sao o daltonismo, que pode evoluir para hipovisdo e, mais raramente, cegueira > *,

3.5Prevencao

A vacinagao é a melhor estratégia na prevengao de doengas infeciosas. A vacina Bacillus
Calmette-Guérin (BCG), trata-se de uma vacina viva atenuada derivada de Mycobacterium bovis,
usada pela primeira vez em 1921, e até aos dias de hoje, € utilizada como método de prevengao
contra a TB *'. A sua administracdo é feita através de uma injecdo intradérmica nos recém-
nascidos. Em 2016, foi retirada no Plano Nacional de Vacinagao (PNV), sendo, atualmente,

“ No entanto, a vacina BCG é

apenas reservada a determinados grupos de risco
contraindicada em adultos e criangas que estejam infetados com VIH, uma vez que a
probabilidade de se desenvolver a doenga BCG disseminada em individuos

imunocomprometidos é elevada.

Outras medidas de prevengao foram implementadas de modo a ultrapassar este
obstaculo, isto €, os novos casos de diagnostico de VIH sao submetidos a PT e/ou teste IGRA
com a finalidade de se efetuar um controlo de exposigao, ou nao da M. tuberculosis. Caso se
verifique a ocorréncia de um teste positivo, semelhante ao que acontece nos casos de TB
latente, é feita uma administragao profilatica de isoniazida associada a piridoxina, durante 9

meses 433,
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4. Pneumonia

A pneumonia trata-se de uma infecao, onde ocorre a inflamagao do parénquima
pulmonar, em que os alvéolos e bronquiolos respiratorios ficam preenchidos de liquido
inflamatorio ou material purulento. Resultando dai a incapacidade de realizagao de trocas
gasosas e a redugio da elasticidade pulmonar, provocando dificuldade respiratoria,

frequentemente associada a outros sintomas como, tosse com expetoragao, febre, calafrios
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A pneumonia &, tal como referido anteriormente, uma das IO mais comuns em doentes
infetados com VIH. Tal deve-se, essencialmente, ao facto de os doentes com VIH terem a sua
resposta imune inata comprometida, particularmente devido a perda das células T CD4", o
que acaba por constituir um fator importante na patogénese destas infegoes pulmonares
oportunistas. Do ponto de vista etiologico, o espetro deste tipo de IO é bastante amplo, uma

vez que inclui pneumonias bacterianas, micobacterianas, flngicas, virais e parasitarias 3,

4.1 Pneumonia adquirida na comunidade de etiologia bacteriana
4.1.1 Epidemiologia

A PAC de etiologia bacteriana é uma causa comum de morbidade associada ao VIH,
tendo maior incidéncia em paises desenvolvidos, nomeadamente em paises da Europa
Ocidental e Estados Unidos. Em 1993, a pneumonia bacteriana recorrente foi reconhecida
como uma doenga definidora de SIDA, isto ¢, uma doenga cujo diagndstico é efetuado mais
que uma vez num periodo de |2 meses. Atualmente, a PAC bacteriana continua a ser um
importante e nao negligenciavel problema clinico no doente infetado com VIH, embora se
tenha observado uma redugao acentuada de casos apos a introdugao da TARV. De um modo
geral, um doente com VIH, possui um risco 10 vezes superior de desenvolver pneumonia

bacteriana quando comparado com um individuo nio infetado *.

Os agentes etiologicos responsaveis por PAC bacteriana mais comuns sao Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli e Staphylococcus aureus. Em cerca de 20% dos casos generalizados de PAC bacteriana e em
cerca de 40% dos casos onde é feito o diagnostico microbiologico, verifica-se a presenga de
S. pneumoniae como agente etiologico da infecao. Nao obstante, cerca de 10%-15% dos casos
de PAC bacteriana em doentes com VIH avangado, tem como agente etiologico H. influenza

*. Assim, e uma vez que estes constituem os dois agentes etioldgicos bacterianos mais
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frequentemente responsaveis pela PAC, o foco desta secgao deste trabalho de revisao incidira

sobre estes dois patdgenos.

4.1.2 Infecao

S. pneumoniae, também chamado de pneumococo, é um diplococo de Gram-positivo,
aerodbio e encapsulado que coloniza a superficie da mucosa nasofaringea nos humanos. A sua
transmissao ocorre de pessoa para pessoa através da inalagio de secregOes respiratorias
infetadas. Por meio de microaspiragao, o pneumococo invade o parénquima pulmonar ao nivel
alveolar e ai se propaga, estabelecendo-se assim uma infe¢ao pulmonar - pneumonia. Nas vias
aéreas estao presentes células fagociticas do Sl, nomeadamente os macrofagos alveolares e
neutrofilos, que controlam a infegao através do reconhecimento do antigénio extracelular de

S. pneumoniae com posterior internalizagio e morte do agente infecioso ¥ *.

H. influenza é um cocobacilo de Gram-negativo, anaerébio facultativo, encapsulado, ou
nao, que coloniza principalmente a nasofaringe e garganta, presente apenas em humanos. Com
base no tipo de capsula sao conhecidos varios subtipos de H. influenza, de “a” a “f’, sendo H.
influenza de tipo b (Hib) a forma mais comum. O Hib é um dos agentes etiologicos
responsaveis por infe¢oes do trato respiratorio inferior que surge mais frequentemente, sendo

o seu modo de transmissdo e mecanismo infecioso semelhante a S. pneumoniae *.

Os principais sinais e sintomas da pneumonia causada por estes dois agentes siao
semelhantes quer em individuos infetados com VIH, quer em individuos nao infetados,
manifestando-se através de tosse produtiva, febre, calafrios e dor toracica, em conjunto com
consolidagdes no pulmao (em que se verifica a substituicio do ar alveolar por exsudato

inflamatério) “.

4.1.3 Interacdo entre VIH e PAC de etiologia bacteriana

A infecao por VIH representa um fator de risco para o desenvolvimento de uma PAC
de etiologia bacteriana, principalmente, devido ao facto da Rl nos doentes portadores do VIH
estar comprometida. Portanto, a redugao do numero de células T CD4" esta associada ao
risco aumentado deste tipo de IO, nomeadamente quando a sua contagem é menor que 200
células/mm? “. Além das anormalidades na Rl adaptativa, também existe uma disfungio da
resposta imune inata. Os macrofagos alveolares podem, também, sofrer disfungao aquando da

infecao por VIH, levando, consequentemente a anormalidades na ativagao, ligagao, fagocitose
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e apresentacao de antigénios. Fungoes estas que assumem particular importancia no controlo
de uma infegao bacteriana e, se estiverem comprometidas, aumentam a probabilidade de

desenvolvimento de um quadro de pneumonia *°.

4.1.4 Tratamento

O tratamento e monitorizagao das IO pulmonares em combinagao com a TARV deve
ser estabelecido tendo em consideragao as normas elaboradas pelas agéncias de satde. Assim,
é recomendado que os doentes infetados com VIH, cuja TARV nao tenha sido iniciado, apenas
a iniciem 2 semanas apos o comego do tratamento contra a |O. Em contrapartida, nos doentes

sob TARV, a mesma deve continuar iniciando-se, em associagao, a terapéutica contra a |O !

Regra geral, o tratamento da PAC bacteriana é semelhante em doentes infetados e nao
infetados com o VIH. A terapéutica devera ser iniciada quando existe suspeita de infegao
sendo, portanto, iniciado um tratamento de forma empirica, tendo em consideragao a regiao
geografica, os patdgenos mais prevalentes nessa regido, a presenca de patogenos
multirresistentes, o grau de imunossupressao do doente e o uso ou nao da TARV. Os padroes
e diretrizes locais de resisténcias a medicamentos assumem aqui neste contexto particular
importancia, uma vez que determinam o sucesso do tratamento da |O. A abordagem
terapéutica é fundada em caracteristicas clinicas e radiologicas atuais e em diagnodsticos nao
invasivos (exemplo: hemoculturas), no entanto, quando nao se verifica uma resposta a
terapéutica inicial, o doente devera ser sujeito a uma avaliagao diagnostica envolvendo técnicas

invasivas (exemplo: broncoscopia)®#.

Clinicamente, existe uma grande variedade de critérios na avaliagio do doente com
PAC. Neste sentido foram criados instrumentos de predicao do risco de morte nesta
populagio. Entre eles, o Pneumonia Severity Index (PSI) ou indice de Gravidade da Pneumonia
(IGP). Este indice baseia-se na atribuicdo de pontos tendo em conta dados demograficos,
coexisténcia de comorbilidades, exames fisicos, sinais vitais e dados laboratoriais, com intuito
de determinar o risco de mortalidade e morbilidade inerente a um doente com PAC. Ao nivel
terapéutico, este indice é importante na distingao de doentes que podem ser tratados em
regime de ambulatorio daqueles que terao de ser, necessariamente, admitidos e tratados em
regime hospitalar. No entanto, estas diretrizes nao incluem diretamente doentes VIH. Mesmo
assim, o IGP, e outros scores de prognédstico, sao utilizados neste grupo de doentes
imunocomprometidos, sempre conjuntamente com a devida avaliagao clinica. Deste modo, a
combinagao da contagem de células T CD4"* com a pontuagao obtida aplicando o IGP constitui

uma importante estratégia de apoio a decisao, nomeadamente na distingao dos doentes que
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devem ser tratados em regime de internamento ou nao, assim como qual o tratamento a

adotar °%°',

4.1.4.1 Tratamento em regime ambulatério

Considerando a pontuagao obtida aplicando o IGP, os doentes com um baixo a
moderado risco de morbilidade e mortalidade, sio tratados em regime de ambulatério *%
Estes doentes sao, também, conhecidos como outpatients e regime terapéutico a que sao

sujeitos encontra-se resumido nas tabelas dos anexos 5 e 6.

A terapéutica antimicrobiana recomendada em doentes adultos sem comorbilidades,
com VIH controlado, e sem fatores de risco para patogenos resistentes a antibioticos, consiste
na administragio de um beta-lactimico em regime de monoterapia, nomeadamente a
amoxicilina, na dose de |g trés vezes ao dia (t.i.d). Alternativamente, pode ser instituido,
também, em regime de monoterapia um macrolido, como a azitromicina na dose de 500mg
no primeiro dia e depois 250mg/dia, ou a claritromicina na dose de 500mg t.i.d ou em forma
de libertagao prolongada na dose de 1000mg/dia. O tratamento com macrolidos apenas diz
respeito a areas geograficas onde a percentagem de resisténcia pneumococica a macrolidos é
menor que 25%. Em regioes onde esta documentada uma elevada percentagem de resisténcia
pneumocécica a macrolidos, a administragao em regime de monoterapia deste grupo de
antibioticos nao é recomendada. Neste sentido, quando existe contraindicagao para o uso de
macrolidos, a terapéutica alternativa deve basear-se no uso de tetraciclinas, como a doxiciclina

na dose de 100mg b.i.d *%3%33,

Por outro lado, o tratamento recomendado em adultos com comorbilidades para além
do VIH, como patologias cardiacas, pulmonares, hepaticas ou renais, diabetes mellitus,
alcoolismo, entre outros, assenta na combinagao de um beta-lactimico com um macrolido
(azitromicina ou claritromicina) ou no regime de monoterapia com uma fluroquinolona
respiratoria, como a levofloxacina na dose de 750mg/dia, ou moxifloxacina na dose de
400mg/dia, ou, ainda, a gemifloxacina na dose de 320mg/dia, em substituicao do beta-lactamico,
em caso de alergia a penicilina. Alternativamente, pode ainda administrar-se a combinagao de
um beta-lactamico com a doxiciclina (quando existe contraindicagao para o uso de macrolidos
ou fluoroquinolonas). O beta-lactamico de primeira linha, nestas situagdoes, é a
amoxicilina/acido clavulanico, na dose de 500mg/125mg t.i.d ou 875mg/125mg b.i.d ou, ainda,

2000mg/125mg b.i.d. As cefalosporinas, sio usadas como beta-lactaimicos de segunda linha,
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nomeadamente a cefpodoxima administrada na dose de 200mg b.id, ou a cefuroxima

administrada na dose de 500mg b.i.d *%3% 33,

4.1.4.2 Tratamento em regime de internamento

Com base na pontuagao obtida aplicando o IGP, os doentes que apresentem um risco
elevado de morbidade e mortalidade, sao sujeitos a tratamento em regime de internamento
*2, Nestes doentes, também designados de inpatients, o tratamento é realizado consoante a

gravidade da PAC bacteriana e encontra-se caracterizado nas tabelas dos anexos 7 e 8.

Deste modo, no caso de a PAC bacteriana nao severa, nos doentes internados com
VIH deve ser administrada a combinagao de um beta-lactimico por via intravenosa (IV),
ampicilina/sulbactam, na dose de 1,5-3g a cada 6h, ou cefotaxima, na dose de |-2g a cada 8h,
ou ceftarolina, na dose de 600mg a cada |2h, com um macrolido, como a azitromicina na dose
de 500mg/dia ou a claritromicina na dose de 500mg b.i.d. O regime de monoterapia com
fluoroquinolonas respiratorias, € reservado a doentes com alergia a penicilina. No entanto, no
caso de haver contraindicagao para o uso de macrolidos ou fluoroquinolonas, a terapéutica

alternativa devera assentar na combinacio de um beta-lactimico IV com a doxiciclina. 3% %33,

No caso de PAC severa, a instituigdo de um regime terapéutico empirico nao deve
basear-se num regime de monoterapia. Nestes casos, verifica-se a associagdo de um dos beta-
lactamicos IV, mencionados anteriormente, com um macrélido. Alternativamente, pode, ainda,
associar-se um beta-lactamico IV com uma fluoroquinolona respiratéria, nomeadamente a
levofloxacina, na dose de 750mg/dia, ou a moxifloxacina, na dose de 400mg/dia. Finalmente,
em doentes alérgicos as penicilinas, verifica-se a administragao da combinagao do aztreonamo
IV, um beta-lactaimico pertencente ao subgrupo monobactamicos, com uma fluoroquinolona

respiratoria *% %3,

Em ambas as situagoes (quer no tratamento em regime de ambulatério, quer em
internamento), a duragao do tratamento tem um periodo de, aproximadamente, 5 a 7 dias, no
entanto, no caso de PAC severa, é necessario um prolongamento na duragao da terapéutica
antimicrobiana. Geralmente, apés 48 a 72h do inicio do tratamento antimicrobiano
apropriado, o doente fica clinicamente mais estavel, observando-se uma redugao do estado
febril e uma melhoria dos sintomas respiratorios. Esta estabilizagao do doente acontece, por

norma, mais cedo e com melhores resultados quando o doente com VIH é tratado com TARV
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4.1.4.3 Interagcdao com a Terapéutica Antirretroviral

Tal como mencionado anteriormente, a antibioterapia é o tratamento base da PAC
bacteriana. O recurso a antibioticos em doentes que recebem TARV pode levar a ocorréncia
de interagoes medicamentosas que devem ser identificadas, evitadas e/ou controladas.
Enquanto a maioria das classes de antibioticos nao possuem interagoes significativas com a
TARY, a classe dos macrolidos, onde se incluem a claritromicina e a azitromicina, constituem
o grupo de antibidticos com maior potencial de interagio com a TARV **. Desta forma, como
a claritromicina é maioritariamente metabolizada pela CYP3A4, quando coadministrada com
medicamentos antirretrovirais, como é caso do IP ritonavir, que conseguem inibir o mesmo
citocromo, a concentragao plasmatica da claritromicina tende a aumentar. Por outro lado,
estes dois macrolidos estao associados ao prolongamento do intervalo QT, neste sentido,
deve ser evitado o seu uso em doentes com doenca cardiaca ou a sua associacio com
antirretrovirais com o mesmo efeito documentado, como € caso da rilpivirina, um INNTR.
Importa ainda realgar que a claritromicina é caracterizada por interagir com todas as classes
de medicamentos antirretrovirais, por isso, a selegao da azitromicina, que possui um menor

espetro de interagdes medicamentosas, assume-se como a opgao preferivel e mais segura .

4.1.4.4 Efeitos Adversos

Os beta-lactamicos, macrdlidos, fluoroquinolonas e tetraciclinas, utilizados no
tratamento da PAC bacteriana sao geralmente bem tolerados e seguros, porém, podem
ocorrer efeitos adversos durante a sua administragao, especialmente em populagdes mais
suscetiveis. Assim, deve ser feita uma avaliacao do risco de desenvolvimento de toxicidade

relacionada com a administraciao destes antibi6ticos *¢.

Os beta-lactamicos apresentam como efeito adverso mais frequente a ocorréncia de
reagoes alérgicas, caracterizadas pela combinagao de prurido, rubor, urticaria, entre outros e,
a ocorréncia de disturbios gastrointestinais, nomeadamente, disbiose que pode desencadear
diarreia e candidiase vaginal. Relativamente aos macrélidos, o seu uso estd comumente
associado a ocorréncia de disturbios gastrointestinais, onde se incluem sintomas como dor
abdominal, nauseas, vomitos e diarreia. Por outro lado, o uso de macrélidos esta, também,
associado a toxicidade cardiaca manifestada através do prolongamento do intervalo QT, o que
pode potenciar a ocorréncia de arritmias cardiaca. A semelhanca dos macrdlidos, as
fluoroquinolonas também estao associadas a disturbios gastrointestinais, bem como a
modificagoes cardiovasculares, como hipotensao e taquicardia apds administragao IV e,

prolongamento do intervalo QT. Sao também efeitos adversos disturbios musculoesqueléticos
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como tendinites e artropatia. Finalmente, a administragao de tetraciclinas estd associada a
problemas gastrointestinais e reagoes de fotossensibilidade, sendo recomendada a limitagao

da exposicio solar durante o periodo de tratamento *.

4.1.5 Prevencao

Apesar de constituirem dois dos patogenos mais comuns na comunidade, existem
medidas e precaugoes gerais para prevenir infecoes por S. pneumoniae e H. influenza que devem
ser enfatizadas, especialmente em doentes com VIH. Sao exemplos a higienizagao das maos,
abstengao do contacto proximo com pessoas portadoras de infegoes respiratorias, entre
outros >°. No entanto, a estratégia mais eficaz para garantir a diminuigao da incidéncia de PAC
bacteriana em doentes com VIH é a vacinagao. Assim, em Portugal, é recomendada a
administragao da vacina contra S. pneumoniae a todos os infetados com VIH, de preferéncia
com uma contagem de linfocitos T CD4" = 200 células/mm’. As vacinas disponiveis sdo, a
vacina conjugada pneumocacica de |3 serotipos (Pnl3) e a vacina polissacarida pneumocécica
de 23 serotipos (Pn23). Relativamente ao esquema de vacinagao, verifica-se a administragao
inicial da Pn13, e, posteriormente a administragao da Pn23 num periodo minimo de 8 semanas
e maximo de 6-12 meses apos a administragao da Pnl3. A administragao de uma dose de
reforco da Pn23 devera ocorrer passados 5 anos *’. A vacinagido contra H. influenza nio é
rotineiramente recomendado em individuos com VIH sem outros fatores de risco associados.
As vacinas contra S. pneumoniae, podem ser adquiridas e administradas em farmacias

comunitarias, sao sujeitas a comparticipagao mediante a apresentagao de prescricao médica.
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4.2 Pneumonia por Pneumocystis jirovecii
4.2.1 Epidemiologia

Na década de 1980, altura em que se verificou um aumento exponencial de casos de
VIH, a PCP era uma das doengas definidoras da SIDA mais prevalente a nivel mundial,
tornando-se, rapidamente, um grave problema de saude publica. Na década de 1990, com a
introdugao da profilaxia e com o inicio precoce da TARYV, a incidéncia de PCP relacionada
com a SIDA foi diminuindo. No entanto, atualmente, esta pneumonia de etiologia flngica
continua com elevadas taxas de incidéncia, principalmente, em paises subdesenvolvidos, de tal
modo que em 2022, foi a doenga definidora de SIDA mais frequente, sendo referida em 33%

dos casos, em ambos os sexos ’. Tal facto deve-se, sobretudo, aos diagnosticos tardios de
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infecao por VIH, falta de acesso ou falta de adesao a TARV, que sao o reflexo da falta de

recursos verificada nestes paises’.

4.2.2 Infecao

Pneumocystis jirovecii é o agente etioldgico responsavel por uma infegdo oportunista
designada por pneumocistose. Embora tenha sido classificado como um protozoario durante
varios anos, trata-se de um fungo oportunista, extracelular, com elevado tropismo para o
epitélio alveolar do pulmao. Assim, a sua taxonomia foi alterada na década de 1980, sendo a

designagio P. jirovecii referente a espécie que infeta o humano .

Apresenta trés formas morfologicas, nomeadamente o trofozoito que corresponde a
forma vegetativa do microrganismo, o pré-quisto que constitui um estado intermédio de
desenvolvimento, e por fim, o quisto, que corresponde a sua forma de resisténcia. O ciclo de
vida deste microrganismo nao é, ainda, complemente conhecido, no entanto, sabe-se que o
mesmo encontra-se dividido em dois momentos: uma fase de reproducao sexuada e uma fase
de reprodugao assexuada. Ademais, acredita-se que a sua transmissao ocorra por via aérea,
através da inalagao de quistos, fazendo com que esta seja considerada a forma infetante mais
provavel de aquisicao da infegao. Uma vez inalado, o quisto infecioso maduro sofre uma rutura
libertando oito esporos existentes no seu interior, que evoluem para trofozoitos haploides.
Como representado na figura 4, por meio de reproducao assexuada, o trofozoito haploide
sofre divisao binaria, por mitose, dando origem a dois trofozoitos haploides. Estes trofozoitos,
por reproducgao sexuada, conjugam-se dando origem a um zigoto, o qual, por sua vez, sofre
divisoes meidticas e mitdticas evoluindo para um pré-quisto com oito nucleos haploides. O
pré-quisto continua o seu desenvolvimento e forma o quisto maduro com oito esporos, a
forma alongada dos mesmos leva ao rompimento do quiato, libertando o conteiido no deu
interior que, posteriormente, dara inicio a um novo ciclo. Ou seja, os esporos libertados
tornam-se em formas vegetativas, os trofozoitos haploides, que por sua vez, podem-se
submeter a reprodugido sexuada ou assexuada.’®. Os seres humanos sio frequentemente
infetados com PCP enquanto bebés, pelo facto deste microrganismo ser ubiquo. Acredita-se
que a infecao permaneca num estado latente por varios anos, sendo que a PCP aguda ocorre

devido a uma posterior reativagio desta infegdo latente *’.

Clinicamente, a PCP manifesta-se geralmente através da ocorréncia de febre, falta de
ar associada a tosse nao produtiva e dispneia. Estes sintomas podem desenvolver-se ao longo
de varias semanas, sendo que em doentes com VIH/SIDA o seu aparecimento é mais

demorado .
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4.2.3 Interacao entre VIH e PCP

A infecao por VIH altera o curso da infegao por P. jirovecii. A contagem reduzida de
células T CD4" é o melhor fator preditivo para avaliagao do risco de desenvolver PCP. Assim,
quanto menor for o nimero de células T CD4", maior sera o risco de desenvolvimento de
PCP. Logo, uma contagem de células T CD4" abaixo de 200 células/mm? constitui um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de PCP. Num individuo imunocompetente
a infecao é, devidamente, controlada pelo SI, no entanto, no caso de individuos
imunocomprometidos, como € o caso do doente com VIH, cuja Rl é ineficaz verifica-se a

ocorréncia de danos ao nivel alveolar originando um quadro de insuficiéncia respiratéria global
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4.2.4 Tratamento

Os doentes com suspeita clinica de PCP devem iniciar o tratamento empirico com a
maior brevidade possivel. Todavia, o diagnodstico, através de técnicas nao invasivas como
radiografias ao torax e hemoculturas nao sao precisas no caso de PCP, uma vez que P. jirovecii

possui a particularidade de n3o crescer em meios de cultura in vitro *°. Neste sentido, os
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métodos de diagnostico utilizados envolvem a visualizagao microscopica do microrganismo,
sendo, por vezes, necessario o recurso a técnicas de diagnostico invasivas como a lavagem
broncoalveolar, com o intuito de obter uma amostra respiratoria que contenha trofozoitos
ou quistos de P. jirovecii. Posteriormente, para a visualizagao ao microscopico, sao utilizadas
técnicas de imunofluorescéncia direta, onde é usado um anticorpo especifico para o antigénio

>% ¢l Podem, ainda, ser utilizadas

P. jirovecii, marcado diretamente com um fluorocromo
amostras de expetoracao induzida, no entanto, este método apresenta menor sensibilidade

diagnostica ©'.

O retardamento do inicio do tratamento para uma avaliagao diagnéstica mais precisa
deve ser evitado, uma vez que os quistos conseguem persistir por varios dias no material
respiratorio, mesmo sob o tratamento. A TARV deve ser iniciada 2 semanas apos o inicio do

tratamento da PCP, & semelhanga do que foi descrito anteriormente para os casos de PAC °'.

Os esquemas terapéuticos adotados no tratamento da PCP encontram-se resumidos
nas tabelas dos anexos 9 e 10, e envolvem a administracio de diferentes farmacos, com

diferentes mecanismos de acao durante 21 dias °'.

4.2.4.1 Tratamento PCP leve a moderada

Numa PCP leve a moderada a abordagem farmacolégica consiste na administragao de
farmacos considerados de primeira linha, nomeadamente a combinagao de antibioticos
sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP), na dose de [5-20mg/kg/dia de TMP e 75-100
mg/kg/dia de SMX, por via oral, a cada 6h, tendo em consideragao a necessidade de ajuste de

acordo com a fungao renal do doente *%¢',

Alternativamente, pode ser administrada a associagao dapsona/TMP nas doses 100mg
+ |15mg/kg/dia divididas em 3 doses didrias; a associagao de clindamicina/primaquina nas doses
450mg a cada 6h ou 600mg a cada 8h + 30mg. E por fim, a atovaquona que deve ser
administrada juntamente com alimentos na dose de 750mg t.i.d. Tal, deve-se ao faco desta ser
uma molécula altamente lipofilica, em que a sua concentragao plasmatica esta dependente do
consumo de gordura, neste sentido é recomendado a ingestao da atovaquona com uma

refeicdo rica em lipidos de forma a obter uma maior biodisponibilidade do farmaco *%¢'.
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4.2.4.2 Tratamento PCP moderada a severa

O tratamento de primeira linha da PCP moderada a severa envolve a administragao da
combinagdo SMX/TMP, por via IV, a cada 6-8h, podendo posteriormente instituir-se a
administragao por via oral apos melhoria clinica. Alternativamente, poderao ser administrados
outros farmacos, nomeadamente a pentamidina numa dose de 4mg/kg IV infundida por 60
minutos, | vez por dia, ou a associagao clindamicina/primaquina, em que a clindamicina é
administrada por via IV em casos mais graves, em doses de 600mg a cada 6h ou 900mg a cada

8h, e a primaquina por via oral na dose de 30mg/dia***'.

Aos doentes com PCP moderada a severa deve ser, também, feita a administracao de
corticosteroides até 72h apos o inicio do tratamento, nos casos em que pressao parcial de
oxigénio (PaO,) < 70mmHg em ar ambiente ou gradiente alvéolo-capilar de O, > 35mmHg.
Tal, deve-se ao facto de a pneumonia estar associada a uma intensa resposta inflamatéria que
leva a uma deterioragao respiratéria, que podera ser atenuada com a corticoterapia. No caso
de doentes com VIH, a corticoterapia deve, também, ser iniciada pois aumenta as
possibilidades de sobrevivéncia dos doentes. Assim, a prednisona é administrada por via oral,
em esquemas temporais distintos, ou seja, do dia | ao dia 5 devem ser usadas doses de 40mg
b.i.d, do dia 6 ao 10, 40mg/dia e, finalmente. do dia || ao dia 2|1 devem ser administradas

20mg/dia *.

4.2.4.3 Interagcdao com a Terapéutica Antirretroviral

A semelhanca do que acontece no tratamento da PAC, também a terapéutica contra
P. jirovecii em doentes que recebem TARY, pode estar associada a interagoes medicamentosas,
que devem ser identificadas, evitadas e/ou controladas. Relativamente a combinagao
SMX/TMP, n3ao estio documentadas interagoes significativas com a TARY, no entanto, o
mesmo nao se aplica aos farmacos usados alternativamente. A dapsona é um substrato da
CYP3A4, o mesmo citocromo que é responsavel pela metabolizagio dos IP
saquinovir/ritonavir. Neste sentido, a utilizacao destes IP concomitantemente com a dapsona
é contraindicada, pelo facto de se verificar um risco acrescido de prolongamento do intervalo

QT e o desenvolvimento de arritmias **.

Por outro lado, a primaquina é substrato do citocromo 2Dé (CYP2D6) e CYP3A4, e
inibe, ainda, a citocromo 1A2 (CYPIAZ2). Farmacos antirretrovirais que utilizam a CYPIA2

como via de metabolizagdo poderio atingir uma maior concentragao plasmatica quando
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administrados concomitantemente com a primaquina, € consequentemente, aumentam o risco

de prolongamento do intervalo QT **.

A clindamicina é, também, um substrato da CYP3A4, que quando coadministrada com
a TARV constituida por farmacos indutores da CYP3A4 (por exemplo o INNTR, etravirina)
ou inibidores da CYP3A4 (por exemplo o IP, ritonavir), pode levar alteragoes nas
concentragoes plasmaticas da clindamicina e causar efeitos imprevisiveis no tratamento da

PCP *.

No que respeita, a atovaquona, esta atinge menores concentragoes plasmaticas (70-
75%), quando coadministrada com os IPs lopinavir/ritonavir e atazanavir/ritonavir, e o INNTR
efavirenz, uma vez que estes antirretrovirais apresentam efeitos indutores nas enzimas de
glucuronidagao, resultando na rapida eliminagao da atovaquona, pelo que a sua associagao

deve ser evitada *.

Finalmente, como a administragdo de pentamidina IV, por si so, esta associada ao
prolongamento do intervalo QT, ha que haver um cuidado acrescido na sele¢ao dos farmacos

que compde a TARY, de forma a evitar antirretrovirais com o mesmo efeito®.

4.2.4.4 Efeitos adversos

A terapéutica de primeira linha contra a PCP est3, frequentemente, associada a
ocorréncia de efeitos adversos, havendo cerca de 50 a 80% dos infetados a sofrerem reagoes
adversas poucos dias apos o inicio do tratamento. Deste modo, é de extrema importancia a
monitorizagao da terapéutica, identificando possiveis efeitos toxicos o mais rapidamente
possivel com o objetivo de suspender ou proceder a alteragao do tratamento, em caso de
necessidade. Assim, erupgao cutanea maculopapular, que pode ser extensa e associada a febre,
constitui o efeito adverso mais frequentemente associado a administragao da combinagao
SMX/TMP, sendo por isso, geralmente necessario o recurso a anti-histaminicos e antipiréticos.
Embora com menor frequéncia, podem surgir outras reagoes adversas como leucopenia,

trombocitopenia, azotemia, hepatite e hipercalemia *’.

A administragdo de farmacos que nao de primeira linha estd, também, por vezes,
associada a os efeitos adversos, nomeadamente erupgao cutinea e febre associadas a
administracao de dapsona; azotemia, pancreatite, hipoglicémia ou hiperglicemia, leucopenia
associada a pentamidina; anemia, erupgao cutanea, febre e diarreia em relagao a clindamicina
e primaquina; e nauseas, diarreia, erupgao cutanea e hepatotoxicidade associada a

administragio de atovaquona *°.
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4.2.5 Prevencio

A PCP pode ser prevenida através do inicio precoce e adesao a TARYV, no entanto, tal
implica o diagnéstico, também ele precoce do VIH. Cuidados adicionais de prevengao sao
necessarios, nomeadamente cuidados basicos, como o distanciamento de individuos infetados,

pelo facto da transmissao de P. jirovecii ocorrer por via aérea, e a devida higienizagao das maos.

Doentes com VIH que estio sob TARV e com contagem de células T CD4"<200
células/mm?, devem comecgar a profilaxia primaria. Esta baseia-se na terapéutica de primeira
linha de SMX/TMP, nas doses 400/800mg /dia ou 800/160mg 3 vezes por semana. Nos doentes
que nao toleram a combinagdo SMX/TMP existem regimes profilaticos alternativos, que
incluem monoterapia com dapsona, ou a associagao de dapsona/pirimetamina/acido folinico,
ou a pentamidina em aerossol, ou ainda a monoterapia de atovaquona. A profilaxia primaria
pode terminar quando os doentes comegam a responder a TARV e a contagem de células T
CD4* tém valores > 200 células/mm? ou entre 100-200 células/mm?, ha mais de 3 meses >% 2,
Finalmente, verifica-se, ainda, a existéncia de um regime de profilaxia secundaria que deve ser
iniciado imediatamente apés a conclusao da terapéutica contra a PCP, e é mantida até ocorrer
a reconstituicao imune, com auxilio da TARV. Apresenta o mesmo tipo de firmacos e

esquemas terapéuticos, bem como parametros equivalentes que determinam o término da

administragio da terapéutica profilatica *°.

Atualmente, nao existem vacinas disponiveis para administragdo, nem em ensaios
clinicos para a prevengao da PCP devido a varios obsticulos que retardaram o seu
desenvolvimento. O uso de vacinas com o agente infecioso inativado, nao &, neste caso em
especifico uma opgao viavel, devido a dificuldade de cultivar Pneumocystis spp. in vitro e ao facto
de a sua gama de hospedeiros ser muito especifica . Ainda assim, varios candidatos a vacinas
mostraram-se promissores em modelos pré-clinicos, nomeadamente a proteina antigénica
p55, com 55 kDA, presente na parede celular de P. jirovecii, e que consegue estimular uma
resposta imune no hospedeiro *. Trata-se de uma proteina derivada de um antigénio de
Pneumocystis de rato, com mais de 80% de homologia com variantes humanas. Através de
estudos em animais, onde foi feita a imunizagdo com p55, verificou-se a diminuigao de
Pneumocystis no hospedeiro e a redugao da inflamagao, no entanto, apenas se verificou uma
protecio parcial contra a PCP ®. O potencial de aplicagio de outros antigénios no
desenvolvimento de vacinas tem sido estudado, nomeadamente com os antigénios gpA (a
principal glicoproteina de superficie de P. jirovecii), Pcal (Pneumocystis cross-reactive antigen
), Kexin (uma serino-protease), SPD| (uma proteina de superficie), verificando-se, para todas

estas vacinas apenas uma protecao parcial contra a PCP &,
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No geral, o desenvolvimento de vacinas tem sofrido avangos promissores nos ultimos
anos, embora ainda existam dificuldades para avangar de estudos pré-clinicos para ensaios

clinicos em humanos .

5. Intervencdao Farmaceéutica

Os farmacéuticos sao profissionais de saude especialistas do medicamento, sendo o
seu conhecimento utilizado na prestagao de cuidados de salde seguros e eficazes centrados
no doente. A gestao clinica do VIH/SIDA exige uma monitorizagao acrescida, de forma a
garantir a correta adesao a terapéutica, o controlo de metas da carga viral e a verificagao da
inexisténcia de complicagdes, relacionadas com a doenga ou com o tratamento. O
farmacéutico possui, portanto, qualificagbes para participar nas varias etapas de

monotorizacao do tratamento contra o VIH?'.

Nas IO, a complexidade dos regimes profilaticos e regimes de tratamento requerem
uma abordagem interdisciplinar, onde o farmacéutico devera estar inserido, tal que acontece,

por vezes, em ambiente hospitalar.

O farmacéutico pode, numa primeira fase, intervir na recomendagao do inicio da
profilaxia de uma |O. Por outro lado, quando se verifica a confirmagao de um diagnostico, o
farmacéutico pode contribuir, também, para o delineamento do melhor plano terapéutico. O
farmacéutico possui o conhecimento sobre possiveis interagoes entre a TARV e os farmacos
anti-infeciosos usados no tratamento das IO, conseguindo, deste modo, auxiliar outros
profissionais de salde com tais informagoes, assim como alertar para possiveis erros na
medicacao. Como agente de salde, o farmacéutico consegue, através de programas de
educagao e promogao para a saude, melhorar a adesao a terapéutica, com vista ao correto
cumprimento do plano terapéutico, evitando, deste modo, a emergéncia e disseminagao de
resisténcias aos antimicrobianos. O mesmo, deve estar, ainda, envolvido no processo de
reconciliagdo terapéutica durante a admissao e a alta dos doentes que sao hospitalizados,
promovendo assim a educagao do doente perante um novo regime terapéutico e auxilio na

sua transigio para um tratamento em regime de ambulatério .

A intervengao farmacéutica possui, entao, um papel fundamental nas varias etapas de
prestagao de cuidados num individuo com VIH e com 1O, sendo um profissional essencial para

que seja alcangado o sucesso terapéutico, e a evolugao clinica favoravel do doente.
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6. Conclusdo e Perspetivas futuras

O VIH-I é de um retrovirus que afeta milhdes de pessoas a nivel mundial. Hoje em dia,
apesar que nao haver um método terapéutico que leve a cura desta infegao, o VIH pode ser
controlado com a implementagao da TARV. No entanto, o desconhecimento da infegao por
VIH, a falta de acesso a TARV ou a falta de acompanhamento e monotorizagao da mesma,
levam ao seu abandono ou a nao adesao em certos grupos populacionais. Uma vez que infegao
por VIH tem como alvo as células do SI, nomeadamente aquelas que possuem o recetor CD4,
sem o devido tratamento, a infe¢ao pode progredir para um estado de imunodeficiéncia, ou
seja, € desenvolvida a SIDA. As |O surgem nesta fase da doenga, aproveitando-se do facto de

a Rl ser ineficaz, para se reproduzirem e causarem uma infegao.

Uma vez que se verifica uma grande incidéncia na ocorréncia IO durante a infegao por
VIH, torna-se necessario, um melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
inerentes a infecao por estes microrganismos, os mecanismos de transmissao, as interagoes
que possuem com o VIH, e os métodos de diagnostico com um maior grau de sensibilidade e
especificidade. A escolha do regime terapéutico apropriado deve ter em conta a possibilidade
de ocorréncia de interacoes medicamentosas entre a TARV e os farmacos usados no
tratamento das IO, tal como a ocorréncia efeitos adversos, os quais devem ser minimizados.
O farmacéutico assume aqui um papel importante no acompanhamento e monotorizagao

destes doentes.

A educacao da populagao sobre a forma de transmissao destes patogenos, a instituicao
de campanhas de vacinagao, o estabelecimento de normas para o inicio de tratamento
profilatico, e ainda, o refor¢o de rastreios para o VIH, de modo que se consiga iniciar a TARV

precocemente, constituem medidas eficazes na prevengao destas |O.

Por fim, importa ainda referir que no passado més de julho de 2023 foi aprovado, por
parte do governo portugués, um decreto-lei que permite a dispensa de medicamentos
hospitalares em farmacia comunitaria. Os medicamentos que constituem a TARV estiao
incluidos neste servigo de proximidade, facilitando o acesso do doente a sua medicagao num
local mais proximo da sua residéncia, assegurando a equidade, eficicia e seguranga durante
este circuito. Tal servico, traduzir-se-a numa maior adesao a terapéutica, e consequentemente,
€ expectavel que se atinjam, melhores resultados clinicos, prevenindo-se e controlando-se

indiretamente prevenc¢ao ocorréncia de 10 .
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8. Anexos

Anexo |: Tratamento de primeira linha VIH - TB

TARV Terapéutica Comentarios
antibacilar
efavirenz ou nevirapina(INNTR)
+ e efavirenz 600mg/dia;
INTR duplos HRZE @ e nevirapina 300mg b.i.d quando ha
(ex: TDFFTC ¥ ou ABC/3TC @) intolerancia ao efavirenz.

Legenda: () tenofovir/entricitabina; (2) abacavir/lamivudina; (3) isoniazida + rifampicina + pirazinamida + etambutol

Anexo 2: Tratamento de segunda linha VIH - TB

TARV Terapéutica Comentarios
antibacilar
IP/r @)
+ H-+rifabutina+Z+E @ | ® Ajustar a dose de rifabutina para | 50mg/dia.
INTR duplos
(ex: TDF/FTC ) ou ABC/3TC @)

Legenda: () tenofovir/entricitabina; (2) abacavir/lamivudina; (3) Inibidores da protease associados ao ritonavir; (4) isoniazida

+ rifabutina + pirazinamida + etambutol

Anexo 3: Tratamento de terceira linha VIH - TB

TARV

Terapéutica
antibacilar

Comentarios

raltegravir ou dolutegravir(ITI)
+
INTR duplos
(ex: TDF/FTC ) ou ABC/3TC @)

HRZE®
Ou
H+Rifabutina+Z+E®

e Utilizagao de rifampicina: raltegravir
800mg b.i.d e dolutegravir 50mg b.i.d;

e Utilizagao de rifabutina: raltegravir
400mg b.i.d e dolutegravir 50mg/dia.

Legenda: () tenofovir/entricitabina; (2) abacavir/lamivudina; (3) isoniazida + rifampicina + pirazinamida + etambutol; (4)

isoniazida + rifabutina + pirazinamida + etambutol
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Anexo 4: Tratamento TB latente

Regime terapéutico

Dose maxima

Comentarios

rifapentina/3 meses

900mg/ semana

Regime isoniazida/9 meses 300mg/dia
terapéutico + + e Risco de toxicidade neurolégica -
preferencial: piridoxina 25mg/dia necessidade de associar piridoxina.
e Recomendado na
toxicidade/intolerancia ou resisténcia
rifampicina/4 meses 600mg/dia a isoniazida. Ndo recomendado a
infetados com VIH que tomam TARV
Regimes que interfere com a rifampicina.
terapéuticos isoniazida 300mg/dia
alternativos:
+ +
rifampicina/3 meses 600mg/dia
¢ Nao recomendado a infetados com
isoniazida 900mg/semana VIH que tomam IP ou certos INNTR.
+ +
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Anexo 5: Tratamento em regime ambulatério PAC bacteriana - VIH sem

comorbilidades
IGP/PSI risco baixo-moderado e VIH sem comorbilidades
Regime terapéutico Dosagem
Monoterapia beta-lactamico (amoxicilina) lg t.i.d (via oral)
Regime
terapéutico azitromicina: 500mg no primeiro dia e

preferencial:

Monoterapia macrolido (azitromicina ou
claritromicina)

depois 250mg/dia (via oral);

claritromicina: 500mg t.i.d ou em forma de
libertagao prolongada 1000mg/dia (via oral)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

Monoterapita tetraciclina (doxiciclina)

100mg b.i.d (via oral)

Anexo 6: Tratamento em ambulatério PAC bacteriana — VIH com

comorbilidades

IGP/PSI risco baixo-moderado e VIH com comorbilidades

Regime terapéutico

Dosagem

Regime
terapéutico
preferencial:

beta-lactamico + macrélido (azitromicina ou
claritromicina)
e beta-lactamicos de |° escolha:
amoxicilina/acido clavulanico
e beta-lactamicos de 2° escolha:
cefalosporinas (cefpodoxima ou
cefuroxima)

e 500mg/125mg t.i.d ou
875mg/125mg b.i.d ou
2000mg/125mg b.i.d (via oral)

e Cefpodoxima: 200mg b.i.d ou
Cefuroxima: 500mg b.i.d (via oral)

Monoterapia de fluroquinolonas
respiratorias (levofloxacina, moxifloxacina
ou gemifloxacina)

levofloxacina: 750mg/dia

moxifloxacina: 400 mg/dia

gemifloxacina: 320mg/dia
(via oral)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

beta-lactamico + tetraciclina (doxiciclina)

doxiciclina: 100mg b.i.d (via oral)
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Anexo 7: Tratamento em internamento PAC bacteriana nao severa

IGP/PSI risco elevado e PAC nao severa

Regime terapéutico

Dosagem

Regime
terapéutico
preferencial:

beta-lactamico IV (ampicilina/sulbactam,
cefotaxima ou ceftarolina)

+

macrélido (azitromicina ou claritromicina)

ampicilina/sulbactam:1,5-3g a cada 6h
cefotaxima: |-2g a cada 8h
ceftarolina: 600mg a cada 12h (IV)
+
azitromicina: 500mg/dia
claritromicina: 500mg b.i.d

(via oral)

Monoterapia de fluroquinolonas
respiratorias (levofloxacina, moxifloxacina
ou gemifloxacina)

levofloxacina: 750mg/dia
moxifloxacina: 400 mg/dia
gemifloxacina: 320mg/dia

(via oral)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

beta-lactamico IV + tetraciclina (doxiciclina)

doxiciclina: 100mg b.i.d (via oral)

Anexo 8: Tratamento em internamento PAC bacteriana severa

IGP/PSI risco elevado e PAC severa

Regime terapéutico

Dosagem

Regime
terapéutico
preferencial:

beta-lactamico IV (ampicilina/sulbactam,
cefotaxima ou ceftarolina)

+

macrélido (azitromicina)

ampicilina/sulbactam:1,5-3g a cada 6h
cefotaxima: |-2g a cada 8h

ceftarolina: 600mg a cada 12h (IV)
+
azitromicina: 500mg/dia

(via oral)

beta-lactamico IV (ampicilina/sulbactam,
cefotaxima ou ceftarolina)
+

fluroquinolonas respiratérias (levofloxacina
ou moxifloxacina)

ampicilina/sulbactam:1,5-3g a cada 6h
cefotaxima: |-2g a cada 8h

ceftarolina: 600mg a cada 12h (IV)
+
levofloxacina: 750mg/dia
moxifloxacina: 400mg/dia

(via oral)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

monobactamico IV (aztreonamo)
+

fluroquinolona respiratoria (levofloxacina ou
moxifloxacina)

aztreonamo: 2g a cada 8h (IV)
+
levofloxacina: 750mg/dia
moxifloxacina: 400mg/dia

(via oral)
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Anexo 9: Tratamento VIH-PCP leve-moderada

Regime terapéutico

Dosagem

Regime
terapéutico
preferencial:

sulfametoxazol/trimetoprima (SMX/TMP)

[5-20mg/kg/dia TMP e 75-100 mg/kg/dia
SMX, em doses igualmente divididas a cada
6h (via oral)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

dapsona + TMP

100mg + |5mg/kg/dia, 3 doses divididas
igualmente (via oral)

clindamicina + primaquina

450mg a cada 6h ou 600mg a cada 8h +
30mg (via oral)

atovaquona

750mg t.i.d com comida (via oral)

Anexo 10: Tratamento VIH-PCP moderada-grave

Regime terapéutico

Dosagem

Regime

terapéutico
preferencial:

sulfametoxazol/trimetoprima (SMX/TMP)

[5-20mg/kg/dia TMP e 75-100 mg/kg/dia
SMX, a cada 6-8h (IV)

Regimes
terapéuticos
alternativos:

pentamidina

4mg/kg infundida | vez por dia por 260
minutos (IV)

clindamicina + primaquina

600mg a cada 6h ou 900mg a cada 8h (IV) +
30mg/dia (via oral)

Regime
terapéutico
adjunto de
corticosteroides:

prednisolona

dia I1-5: 40mg b.i.d;

dia 6-10: 40mg/dia;

dia I1-21: 20mg/dia
(via oral)
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