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Parte |

Relatorios de Estagio



Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), compreende 5 anos de formagao cientifica, teodrica e
pratica, e destaca-se pela sua multidisciplinaridade. Tal é uma vantagem para os seus alunos,
visto que estes adquirem competéncias e conhecimentos transversais, diferenciando-os dos
demais estudantes e profissionais do medicamento. Gragas a esta multidisciplinaridade
podemos ocupar variados cargos nas mais diversas areas do medicamento e na qual a
intervencao do farmacéutico é uma mais-valia.

O farmacéutico sendo um agente do medicamento e de salde publica tem a
responsabilidade de aconselhar e esclarecer quaisquer ddvidas dos seus utentes, selando
sempre pela sua saude e seguranga. Muitas das vezes sera o ultimo profissional de saude a
contactar com o utente desde a dispensa do medicamento até a sua toma.

No final destes 5 anos de formagao, o MICF termina com a realizagao de um Estagio
Curricular, com a duragao minima de 6 meses e na qual a vertente da Farmacia Comunitaria
€ de natureza obrigatoéria. Contudo, temos ainda a oportunidade de optar por outra area, de
entre uma lista que inclui a Indudstria Farmacéutica, Farmacia Hospitalar, Analises Clinicas e
entidades que disponibilizem servigos de Assuntos regulamentares.

Com base nas minhas motivagoes e interesses pessoais, € atendendo ao leque de
oportunidades disponiveis pela FFUC, decidi optar, para além da Farmacia Comunitaria, por
desenvolver novos conhecimentos e experiéncias na Industria Farmacéutica, mais
concretamente na area do Controlo de Qualidade Microbiologico.

Ao longo deste relatério irei abordar o meu estagio em Farmacia Comunitaria
realizada na Farmacia Estidio e em Indulstria Farmacéutica, sob a forma de uma Analise
SWOT, na qual destacarei os pontos fortes e fracos bem como as oportunidades e ameacas

sentidas ao longo da concretizagao destes estagios.



A- Relatoério de Estagio de Farmacia Comunitaria

Abreviaturas

AVC - Acidente Vascular Cerebral

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

HIV — Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
IC — Insuficiéncia Cardiaca

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamento Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

p-a — Principio ativo

PUYV — Produtos de Uso Veterinario

RED — Receita Eletrénica Desmaterializada

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)



Conceito de analise SWOT

A andlise SWOT é vista como uma ferramenta importante de gestao e planeamento
de uma empresa, podendo ainda ser aplicada noutras situagdes, como na analise de um
Estagio Curricular. Esta anadlise é baseada numa andlise interna, onde se abordam os Pontos
Fortes (Strengths) e os Pontos Fracos (Weaknesses) e numa analise externa, na qual se
identificam as Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats), pontos fora do controlo
da prépria empresa/estagio. '

Tendo por base esta informagao, ao longo do relatério considerei:

- Ponto Fortes — todos os pontos que contribuiram de forma positiva para o meu estagio e
me proporcionaram crescimento pessoal e profissional.

- Pontos Fracos — os pontos que tiveram um impacto negativo na minha aprendizagem e
que de algum modo me impossibilitaram de ter um melhor desempenho.

- Oportunidades — as mais-valias que o estagio me proporcionou e aspetos que me
permitiram colmatar algumas lacunas.

- Ameacas — elementos externos com capacidade de prejudicar a minha performance.

Analise SWOT

I-Pontos Fortes

I.1- Acolhimento

A forma como somos recebidos influencia a primeira perce¢ao que criamos a cerca
do local e das pessoas.

No meu caso a recegao foi um ponto forte, nao s6 porque os meus colegas que ja
tinham iniciado o estagio me deixaram a vontade, como a proépria equipa foi simpatica e
acolhedora.

Inicialmente o Dr. André apresentou-me a equipa e as instalagoes e posteriormente
estive reunida com a Dr® Ana Rebelo, que com a sua simpatia e carinho me transmitiu
segurancga e disponibilidade para o esclarecimento de qualquer duvida associada ao estagio.
Nessa reuniao abordaram-se alguns pontos nomeadamente a histéria da farmacia, o
organigrama, a filosofia Kaizen, o sistema de gestio de qualidade e todo o trabalho
desenvolvido na farmacia. Para além disso recebi um manual de acolhimento com esta

informacao e fiquei a conhecer a estruturagao do meu estagio.



1.2 - Integracdo na Equipa

A equipa da Farmacia Estadio é um exemplo de uma verdadeira equipa, na qual a
uniao, a entreajuda e a boa disposicao reinam. O facto de serem profissionais simpaticos e
disponiveis permitiu-me integrar facilmente na equipa e em momento algum senti-me
deslocada por ser estagiaria.

Todos eles de diferentes formas contribuiram para a minha formagao nao so6
profissional como também a nivel pessoal, tendo sindo realmente uma mais-valia. E aos quais

estou profundamente agradecida pela forma como fui tratada e ajudada.

1.3 - Plano de estagio

No primeiro dia fiquei a conhecer a divisao e estruturagio do meu estagio.
Basicamente este foi dividido em duas etapas de modo a percorrer todas as atividades da
farmacia e permitir-me uma correta integragao.

Na primeira etapa, que correspondeu ao primeiro més, estive no back office o que
me permitiu entender a organizacao e o funcionamento da farmacia. Assim, durante este
tempo contatei com varios produtos e medicamentos, o que me possibilitou gradualmente
conhecer as alternativas existentes para cada indicagao terapéutica, e ir associando os
principios ativos aos nomes comerciais, bem como a localizagao destes. Para além disto,
ainda aprendi a dar entrada de encomendas, a fazer devolugoes aos fornecedores, a
regularizar notas de devolugao, a conferir receituario, a retirar a medicagao para as varias
instituicoes entre outras tarefas. Neste més ainda tive formacgao relativamente ao gabinete
do utente, na qual se abordou os varios servicos prestados na farmacia nomeadamente
medicao da glicémia, colesterol total, triglicéridos e pressao arterial e os aparelhos utilizados
para cada determinagao. O gabinete do utente conferiu-me o primeiro contacto com os
utentes e a adequagao do aconselhamento a cada situagao.

A segunda etapa foi mais direcionada para o atendimento ao balcio e a todo o
aconselhamento inerente.

O facto de ser um estagio faseado facilitou o atendimento ao balcao, uma vez que ja
tinha nogao dos locais onde os medicamentos se encontravam arrumados e as alternativas
existentes. Para além de que, durante o primeiro més contatei com as funcionalidades do
SIFARMA 2000° e portanto tornou-me mais capacitada e experiente para prestar o melhor

atendimento possivel.

10



1.4 - Diferenciacdao dos estagiarios

A Farmacia Estddio apostou na diferenciagao dos estagiarios em relagao aos
elementos da equipa, através da atribuicio de uma bata de diferente coloragao. Esta
diferenciacao é uma medida de protecao para a farmacia, mas principalmente para os
estagiarios. Efetivamente os utentes tendem a ser mais tolerantes e pacientes, pois tém
nogao que estamos em fase de aprendizagem e podemos demorar mais tempo ou até ser
incapazes de resolver problemas mais complexos, necessitando assim de auxilio.

Para além disso, ha pessoas que preferem ser atendidas por farmacéuticos ou
técnicos ja experientes e portanto facilita a identificacao dos estagiarios por parte destes.

Na minha opiniao foi um ponto forte, porque me senti mais protegida visto que,
muitos dos utentes ja sabiam que era estagidria e assim deixavam me mais a vontade e nao

havia tanta pressao, tendo sido fundamental nos primeiros atendimentos.

1.5 - Diversidade de clientes

O facto de ser uma farmacia muito movimentada e com um publico diversificado
permitiu-me contactar com variadas situagoes. Desta forma fui confrontada com diferentes
problemas, que foram uma mais-valia para o meu crescimento profissional, adquirindo assim

conhecimentos em dermocosmética, puericultura, higiene oral, dietética entre outros.

1.6 - Determinacdo de parametros bioquimicos e fisiolégicos

Um dos servicos prestados pela Farmacia Estadio, para além das consultas de
nutricao e de podologia, € a medigao da pressao arterial e a determinagdo de parametros
bioquimicos nomeadamente a determinagao do colesterol total, triglicéridos e glicémia, tal
como abordei anteriormente. Tais servigos permitem uma maior aproximagao aos utentes e
o acompanhamento da sua evolugao clinica.

A pressao arterial, sendo gratuita, atrai muitas pessoas e deste modo podemos
acompanhar o estado do utente e alertar para a necessidade de ter a pressao arterial
controlada, visto que a hipertensao € um fator de risco para o desenvolvimento de doenga
coronaria, acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC).

No gabinete de utente, para além de fazer as medigoes e interpretar os valores, dava
algumas recomendagdes sobre a alimentagao, e incentivava a adogao de um estilo de vida
saudavel. Nos casos medicados a preocupagao era verificar se os valores estavam
controlados e em caso de discrepancia tentar descobrir junto do utente se este procede a

correta toma da medicacao.
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A participagao ativa nestes servigos permitiu-me adquirir experiéncia e contribuir
para a consciencializagdo dos utentes sobre a necessidade de controlar estes parametros

visando sempre o seu bem-estar e salde.

1.7 - Dermocosmética

Na nossa sociedade ha uma crescente preocupagao com a imagem e com a beleza,
nao sé por parte do publico feminino como também masculino.

A dermocosmética é uma area muito diversificada visto que existem varios lineares e
dentro de cada um ha inUmeros produtos e cada um ¢é especifico para uma determinada
situagado e faixa etdria. Assim, facilmente se percebe a dificuldade inerente ao
aconselhamento e esta acresce pelo facto de na faculdade a disciplina de Dermofarmacia e
cosmeética nao transmitir os conhecimentos suficientes.

No entanto, a equipa da Farmacia Estadio tem profissionais de exceléncia que me
explicaram os varios produtos e o que aconselhar consoante a necessidade da pessoa e do
seu tipo de pele.

Na Farmécia Estadio existem varios lineares como o da Darphin®, Lierac®, Caudalie®,
Avéne®, Eucerin® e Uriage®. Consoante a preferéncia da marca e do preco a que estio
dispostos a pagar, direciona-se para um linear mais adequado.

Os cuidados basicos a ter com a pele sao a limpeza, a sua hidratagao e a protegao
solar. Posteriormente existem cuidados mais especificos consoante as necessidades como
anti-rugas, contornos de olhos, agao lifting ao nivel do pesco¢o e peito, anti-estrias, anti-
manchas entre outros.

Em termos dos cuidados capilares ha duas marcas de exceléncia a Klorane® e a
Phy’co® que satisfazem uma grande variedade de problemas relacionados com o couro
cabeludo, entre os quais se incluem produtos para prevenir a queda de cabelo, para
fortalecimento e para a dermatite seborreica.

Com este estagio adquiri varios conhecimentos em Dermofarmacia estando mais
apta para prestar um aconselhamento mais especializado e satisfazer as necessidades dos

clientes, fazendo-os sentir-se cada vez melhor com a sua imagem.

1.8 - Atendimento ao publico

Uma das fungdes mais relevante do farmacéutico é o atendimento ao publico, que
compreende a dispensa e o aconselhamento tanto de medicamentos como de produtos

cosméticos, de higiene, de puericultura e outros produtos comercializados na farmacia.
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A equipa zela pela execugao de um atendimento personalizado baseado em
evidéncias cientificas, que seja objetivo e adequado a pessoa em questao, de modo a que esta
compreenda a informagao transmitida e desta forma promover a adesao a terapéutica.

Nos primeiros atendimentos o medo de errar e de nao saber aconselhar foi uma
constante. No entanto com o desenrolar do estigio, este medo comegou a dissipar e a
confianga surgiu. A equipa foi crucial nestes pontos, pois todos os colaboradores sempre se
mostraram disponiveis para me ajudar a esclarecer as duvidas que pudessem surguir durante

o atendimento.

1.8.1 - Dispensa de medicacio mediante a apresentacido de receita

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sao aqueles que necessitam
obrigatoriamente de uma prescricio médica para serem disponibilizados numa farmacia.
Assim sendo e de acordo com o artigo |14° do decreto-lei n°176/2006, de 30 de Agosto,
considera-se MSRM todos aqueles em que se verifique as seguintes situagoes: |) possam
constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo quando usados
para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilincia médica; 2) possam
constituir um risco, direto ou indireto para a saude, quando utilizados com frequéncia em
quantidades consideraveis para fins diferentes daqueles a que se destinam; 3) contenham
substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, cuja atividade ou reagdes adversas
sejam indispensaveis aprofundar; 4) destinem-se a ser administrados por via parentérica.”

Durante o atendimento contactei com os diferentes tipos de receituario
nomeadamente receitas manuais, eletronicas materializadas e desmaterializadas. Cada vez
mais as receitas manuais estao a ser substituidas pelas eletronicas visando diminuir os erros
de interpretagao da medicagao prescrita, visto que a caligrafia dos médicos por vezes nao é
percetivel. Para além disso facilita a prescrigao e a dispensa dos medicamentos. No futuro a
tendéncia é para que todas as receitas sejam eletronicas desmaterializadas.

As receitas manuais apenas sao prescritas aquando de uma das 4 situagoes seguintes:
a) Faléncia Informatica; b) Inadaptagao do prescritor; c) Prescricao ao domicilio; ou d) Até
40 receitas por més.

A primeira etapa do atendimento ao balcao, no caso de o utente possuir uma receita,
é a sua validagao. Esta validagao é crucial nas receitas manuais e eletronicas materializadas,
na qual se verifica a presenca do nome do utente, nimero de beneficiario, entidade
financeira responsavel e plano de comparticipagao, identificagio do médico e do local de

prescricao, verificagdo do prazo de validade e da assinatura do médico e identificacio dos
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medicamentos prescritos (DCIl, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem,
numero de unidades e posologia). Para além disso tem que se verificar a existéncia de alguma
portaria ou despacho bem como excegdes. No caso das excegoes, a justificagio do médico
para a impossibilidade da alteragdo do medicamento prescrito pode ter em conta 3
hipoteses: a) margem terapéutica estreita; b) reacao adversa prévia; c) continuidade do
tratamento superior a 28 dias.

Apos a validagao da receita procede-se a uma andlise critica sobre a medicagao
prescrita, avaliando o objetivo do tratamento e a posologia. Quando a posologia era
diferente da considerada normal, pedia auxilio a algum elemento da equipa para confirmar se
realmente poderia ser usado naquelas quantidades.

O atendimento culmina com a dispensa dos medicamentos e a explicagao da
posologia ao utente. Se necessario escrevia a posologia nas caixas de modo a evitar erros na
toma causados pelo esquecimento. No caso das receitas manuais e eletronicas materializadas
ainda é necessaria a assinatura do utente de forma a comprovar que lhe foi dispensada a
medicagao.

A receita eletrénica desmaterializada (RED) acarreta varios beneficios, um dos quais

é a possibilidade de prescricao de varios medicamentos por linhas e com varias embalagens,

sendo que o utente pode ir aviando consoante a sua necessidade. Contrariamente s
receitas manuais e eletronicas materializadas em que eram obrigados a aviar tudo ou entao
perdiam a oportunidade de levar posteriormente os medicamentos, requerendo assim uma
nova receita. Para além disso, a RED ja nao necessita de verificagao, apenas € necessario
confirmar a validade de cada linha de medicamentos e o nimero de embalagens que o utente
possui para levantar, sendo que os planos, despachos e exce¢des sao imediatamente
inseridos pelo médico aquando da prescricao, nao havendo necessidade de ser o
farmacéutico a tratar disso. A RED é realmente uma vantagem, pois diminui os erros e
acelera o atendimento, e o mais importante de tudo é que o farmacéutico consegue prestar

mais atengao ao utente.

1.8.2 - Dispensa de medicamentos hao sujeitos a receita médica

Os MNSRM sao medicamentos que devido ao seu perfil de seguranga bem conhecido
nao necessitam de receita médica e podem ser publicitados, no entanto a sua dispensa nao
pode ser realizada a toa, visto que possuem efeitos adversos e contraindicagoes, tal como os
MSRM. Normalmente os MNSRM destinam-se ao tratamento de problemas de salde

ligeiros.?
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Antes da dispensa de um MNSRM cabe ao farmacéutico fazer uma série de questoes
de modo a esclarecer para quem se destina o medicamento, quais os sintomas que apresenta
e se existem doencas associadas. Atendendo a esta informagao o farmacéutico, com todo o
seu conhecimento, ira aconselhar, se necessario, o melhor medicamento para a situagao em
questao. Para tal deve informar o utente sobre a posologia e a duragao do tratamento
complementando o aconselhamento com a indicagao de algumas medidas nao farmacologicas
que possam contribuir para o sucesso da terapéutica.

A dispensa de MNSRM requer muito conhecimento e pratica, ndao sé por toda a
diversidade de medicamentos como também pelas caracteristicas do nosso utente, havendo
necessidade de ajustar o aconselhamento a cada situagao. Assim, desde o inicio considerei
um dos desafios mais complicados e aliciantes a nivel da farmacia comunitaria. No entanto a
medida que ia contactando com as diversas situagoes, os elementos da equipa ajudavam-me
nao s6 na escolha do medicamento mais indicado como também em recomendagoes
importantes a transmitir ao utente. No terminar do estagio esta capacidade ja estava muito

mais desenvolvida e sentia-me mais auténoma e confiante.

1.9 - Preparacdo de manipulados

A Farmacia Estadio dispoe de um laboratério devidamente equipado para a produgao
de manipulados. Durante o estagio tive a oportunidade de ficar a conhecer os equipamentos,
matérias-primas e as fichas de preparagao. Nestas fichas esta descrito o manipulado a
produzir, a sua forma de preparagao, quais as matérias-primas e excipientes bem como a sua
quantidade, qual o médico prescritor, e o utente a quem este se destina e ainda o calculo do
prego e a preparagao do rétulo.

Durante o estagio varios foram os manipulados produzidos, no entanto apenas tive a
oportunidade de ajudar na preparagao de grandes quantidades de uma associagao de enxofre
com vaselina.

Apesar do reduzido contacto que tive com a produgao de manipulados creio que foi
uma oportunidade Unica de recordar os ensinamentos transmitidos na cadeira de Farmacia

Galénica e de experienciar um servigo que nem todas as farmacias estao dotadas.
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2 - Pontos Fracos

2.1 - Estagio de curta duracao

Atendendo a quantidade de conhecimento teérico adquirido na FFUC, torna-se
complicado colocar tudo em pratica num periodo de tempo tao curto. Portanto, considero
relevante apostar mais na vertente pratica, implementando estagios no final de cada ano do
ciclo do mestrado. Pois, na minha opiniao, € na pratica que mais se aprende, visto que nos

deparamos com duvidas e problemas que teremos que resolver ao longo da nossa profissao.

2.2 - Entregas de medicacdo as instituicdes

Um dos servicos que a Farmacia Estadio presta a comunidade é a entrega de
medicagao ao domicilio e as instituigoes que representa. Este servigo é importante visto que
permite uma maior aproximagao da farmacia com as instituicobes e com os utentes
incapacitados ou com dificuldades de locomogao.

A maioria das instituicoes, diariamente, envia por e-mail a medicagao em falta que
posteriormente é preparada e quando tudo estiver pronto procede-se a entrega.
Efetivamente esta fungao era da responsabilidade de uma funcionaria em part-time, no
entanto a grande maioria das vezes eram os estagiarios que tinham que fazer as entregas.

No primeiro més de estagio, enquanto estava na parte do back office fui praticamente
todos os dias com outra colega fazer as entregas. Quando comegamos no atendimento a
frequéncia diminuiu mas ainda foram varias as dezenas de horas desperdicadas em viagens,
tanto na zona de Coimbra como na Figueira da Foz.

Apesar de tudo, nunca me importei em fazer as entregas e sempre me mostrei
disponivel, porque sabia que se nao o fizesse teria que ser um farmacéutico a tratar disso e
estes fazem mais falta no balcao de atendimento. Para além de que era desagradavel terem
que parar os seus afazeres para distribuir a medicagao, quando tal fungio era da
responsabilidade de outra pessoa.

No entanto, estas horas teriam sido importantes para estabelecer um contacto mais
proximo com os utentes e aprender mais sobre o aconselhamento farmacéutico nas diversas
situagoes, para além de aprofundar o conhecimento dos varios produtos existentes na

farmacia.
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2.3 - Produtos de Uso Veterinario

Os animais, tal como os homens, necessitam de cuidados que visem a defesa da sua
salde e do bem-estar sendo que, por vezes, tem que se recorrer a produtos de uso
veterinario (PUV).

Atendendo a grande variedade de espécies e as suas diferengas € normal que exista
uma grande diversidade de produtos. A nivel tedrico a formagao que tive na faculdade nao
foi suficiente, e durante o estagio a procura destes produtos foi baixa e direcionada para
questoes mais basicas. Os PUV mais comercializados sao os desparasitantes internos e
externos bem como anticoncecionais para animais de companhia caso do cao e gato.

O facto de ser uma farmacia localizada numa cidade explica que a procura destes
produtos seja restrita e limitada, pelo que a experiéncia adquirida nesta area foi baixa, o que

constitui uma desvantagem na minha formagao.

3 - Oportunidades

3.1 - Formacao continua

A constante formacao do farmacéutico é crucial para que este se mantenha
atualizado sobre novos produtos e formas de tratamento, de modo a responder de forma
eficaz aos utentes e apresentar alternativas, visto que atualmente as pessoas estao mais
direcionadas para produtos naturais e homeopaticos.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de receber formagao de forma continua,
nao sé por todo o conhecimento transmitido pelos elementos da equipa como também
pelas formagoes externas.

As formagdes a que assisti foram diversificadas o que me permitiu aprofundar

conhecimentos sobre alguns produtos e até colmatar algumas lacunas.

3.2 - Participacdao em rastreios

No dia 7 de Abril, dia mundial da saide, foi realizada na Farmacia Estadio uma
campanha gratuita de rastreios e de sensibilizagao para a necessidade de controlar os
parametros bioquimicos e fisiologicos. Assim, durante todo o dia participei de forma ativa na
realizagao de rastreios de pressao arterial, glicémia e colesterol total a pessoas de diferentes
faixas etarias com o objetivo de incentivar os cuidados a ter com a saude, alertando sobre os

fatores de risco e aconselhando medidas de promogao de saude.
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O feedback recebido dos utentes foi muito bom e senti-me Util na promogao da

salde dos utentes e na adesao a terapéutica.

3.3 - Prescricdao por Denominacao Comercial Internacional

A prescricao por Denominagao Comercial Internacional (DCI) por substancia ativa
permite que o utente participe de forma ativa na aquisicao de um medicamento, exercendo
o poder de escolha entre um medicamento de marca ou genérico.

A prescricao por DCI constitui uma oportunidade para o farmacéutico esclarecer as
duvidas inerentes aos medicamentos genéricos, e informar que estes sao semelhantes e
portanto, tém a mesma eficacia e seguran¢a quando comparados com os medicamentos de
marca, para além disso permitem poupar na fatura da farmacia.

Com o decorrer do estagio apercebi-me que ainda existem varios utentes que
consideram os genéricos como sendo medicamentos de eficacia inferior. Assim, é crucial
educar a populagio de modo a desmistificar as duvidas inerentes aos medicamentos
genéricos e desta forma aumentar a credibilidade destes.

Ao longo do estagio tive oportunidade de explicar que existem genéricos de varios
laboratérios, sendo uns mais econémicos do que outros, mas no fundo o importante é
garantir que o principio ativo, a forma farmacéutica, a dosagem e o tamanho da embalagem

estejam coincidentes com o prescrito pelo médico.

3.4 - Servico de Troca de Kits

A Farmacia Estddio é uma farmacia que preza o bem-estar dos seus utentes e
promove a saude publica realizando varias campanhas de sensibilizagdo. Como tal aderiu a
campanha de Troca de Kits que tem como principal objetivo prevenir a transmissao de HIV
entre consumidores de drogas injetaveis através da partilha de seringas e ainda por
transmissao sexual.

Os kits saio compostos por duas seringas, dois toalhetes desinfetantes, duas ampolas
de agua bidestilada, dois filtros, dois recipientes para a preparagao da substincia, duas
carteiras de acido citrico, um preservativo e um folheto informativo.* Sendo que estes kits
sao distribuidos gratuitamente em troca das seringas utilizadas.

No meu entender considero ser uma oportunidade, pois contribui de alguma forma
para travar a transmissao desta doenga e promover assim uma maior consciencializagao para

a gravidade da partilha de seringas usadas.
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3.5 - Filosofia Kaizen

A Farmacia Estadio implementou a filosofia Kaizen em margo de 2016.

Esta filosofia é oriunda da cultura japonesa e baseia-se num constante melhoramento
da empresa envolvendo toda a equipa de forma a maximizar a produtividade e a
rentabilidade e minimizar o desperdicio.® Assim, todos os dias havia uma reunido de 10a I5
minutos de modo a avaliar o ponto da situagao das campanhas em vigor, a percentagem de
venda de MNSRM, a faturagao média quando comparada com igual periodo do ano anterior
entre outros pontos. Apos a apresentagao destes pontos sugerem-se formas de melhoria de
modo a alcangar os objetivos pretendidos.

Esta filosofia permitiu-me evoluir durante o estagio, pois foquei me nalguns pontos

considerados a melhorar, para além de que pude participar e dar a minha opiniao.

4 - Ameacas

4.1 - Dificuldade na associacdao do principio ativo ao nome comercial

Na faculdade, os medicamentos sao abordados segundo o principio ativo (p.a.) e
raramente se fala no nome comercial. Tal situagao dificulta a nossa integragao na farmacia,
pois fica complicado, num periodo tao curto, associar tantos p.a. a0 seu nhome comercial.

Assim, durante o primeiro més de estagio estive a contactar com os medicamentos e
a fazer estas associagoes, o que foi fundamental no momento do atendimento ao balcao
visto que, quando um utente pedia um medicamento pelo nome comercial era mais facil de

perceber qual o p.a. e a indicagao terapéutica a que se destina.

4.2 - Venda de MNSRM fora das farmacias

A comercializagago de MNSRM fora das farmacias tornou-se uma realidade desde
2005, aquando da implementagao do decreto-lei n°134/2005 de 16 de Agosto, sendo que os
principais objetivos deste alargamento eram garantir um maior acesso a medicagao por parte
da populagido e pregos mais baixos.®

Assim, os MNSRM comegaram a ser disponibilizados em varios postos de venda
nomeadamente parafarmacias, estabelecimentos comerciais como lojas do Pingo Doce e
grupo Wells, e em postos de abastecimento. Atualmente estes postos sao responsaveis por
20% das vendas de MNSRM’ e constituem mais um fator de agravamento da situagdo

financeira das farmacias portuguesas.
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No entanto, a questao que me preocupa enquanto futura farmacéutica é a
automedicagao e o uso irracional de medicamentos, visto que grande parte dos responsaveis
por estes postos de venda nao tém qualificagdes minimas para informar e prestar
aconselhamento. E portanto estao a prejudicar todo o trabalho desenvolvido pelas farmacias
a nivel da promogao do uso racional dos medicamentos bem como da monitorizagao da sua
seguranga.

Os MNSRM, tal como o nome indica, nao tém a necessidade de serem prescritos por
um médico, pelo que é fundamental a intervengao de um farmacéutico para avaliar a situagao
e aconselhar o medicamento mais indicado para o individuo em questao. Por outro lado ha
grupos que necessitam de maior vigilancia e cuidado, nomeadamente a populagao idosa e a
pediatrica. Efetivamente, o envelhecimento provoca alteragoes farmacodinamicas e
farmacocinéticas pelo que as doses terapéuticas consideradas normais para a populagao
adulta muitas das vezes sao toxicas para este grupo de pessoas, sendo necessario proceder
ao ajuste das doses. Por outro lado, a polimedicagio € outra preocupagao para os
farmacéuticos, pois estes tém que ter em atengao o risco de interagoes medicamentosas
entre os medicamentos prescritos pelo médico e os MNSRM.

Infelizmente ao longo da realizagdo do meu estagio estabeleci contacto com alguns
utentes que se mostraram descontentes pela discrepancia de pregcos dos MNSRM quando
comparados com o das grandes superficies. Alguns utentes disseram-me que preferiam
recorrer a esses locais visto ficarem mais econoémicos. Tais situagoes preocupam-me, pois
considero que estes locais nao estao capacitados para a dispensa e esclarecimento de
informagoes sobre os MNSRM, pelo que podera advir daqui algum risco para a saude da

populagao.

4.3 - Tentativa de aquisicio de MSRM

Os MSRM sao de prescricao obrigatéria e portanto as farmacias nao estao
autorizadas a disponibilizar estes tipos de medicamentos sem a apresentagao de uma receita.

Durante o estagio varias foram as tentativas de adquisicio de MSRM. Os principais
grupos farmacologicos alvo destas tentativas sao os antibacterianos, analgésicos e
antipiréticos (Dol-u-ron Forte® e Ben-u-ron®lg), analgésicos estupefacientes (Tramal® e a
associacio tramadol e paracetamol — Zaldiar®) e os anti-inflamatérios nio esterdides (Brufen
600° e Voltaren 75%).

Durante estas tentativas de aquisicao de MSRM eu explicava aos utentes que estes

medicamentos s6 podem ser disponibilizados sob indicagao médica e portanto é necessario a
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apresentacao de uma receita. Para além de que, se houvesse uma inspe¢ao nao teriamos
como justificar a venda e seriamos punidos. Contudo eram poucos os utentes que
percebiam e aceitavam que nao podiamos dispensar o medicamento. A grande maioria dos
utentes eram insistentes e tentavam contornar a situagao dizendo que noutras farmacias nao
havia este problema e que lhes disponibilizavam os medicamentos em questao.
Possivelmente era uma forma de me convencer, uma vez que era estagidria e portanto seria
mais facil de enganar. Nestas situagoes recorria sempre a um farmacéutico para me auxiliar,
visto que tém mais experiéncia e conhecimento, e os utentes tém mais consideragao.
Infelizmente tive algumas situagoes em que os utentes chegaram a ser mal-educados e

a fazer ameagas.

4.4 - Produtos homeopaticos

Com o passar dos anos tem-se verificado uma crescente procura de produtos
alternativos e naturais para a profilaxia e tratamento de alguns problemas de saude.

Com a proximidade de uma clinica de Medicina Integrativa a procura destes produtos
era consideravel, no entanto normalmente vinham adquirir estes produtos com uma receita
médica, sendo mais facil para mim, visto nao conhecer os nomes nem ter grande
conhecimento sobre o assunto. Talvez esta falta de conhecimento esteja algo associado com
a minha descrenga em relagao a agao destes produtos e também pelas diferentes opinioes de
varios professores, nao havendo um consenso sobre o assunto. Contudo o testemunho de

varios utentes evidéncia melhorias significativas com o uso de produtos homeopaticos.

4.5 - Cartdo sauda

O cartao sauda é uma mais-valia para os clientes das farmacias portuguesas, dado que
ao realizarem compras de MNSRM, produtos de beleza e bem-estar e servicos
farmacéuticos acumulam pontos. Posteriormente estes pontos podem ser trocados por
produtos presentes nos catidlogos ou entao por vales de dinheiro a serem abatidos na conta
da farmécia.® Esta campanha constitui uma atragdo para os clientes o que por sua vez é uma
vantagem para as farmacias visto que promove a venda dos produtos acima referidos, além
de que é uma forma de contrariar os precos praticados nos postos de venda de MNSRM.

Apesar de todas as vantagens que o cartao sauda apresenta, para mim foi um ponto
negativo na medida em os pontos rebatidos eram inferiores aos pontos atribuidos e esse
racio prejudicava os objetivos da equipa. Tal situagao desencadeava um sentimento de culpa,

pois gosto de dar sempre o meu melhor e neste aspeto nao estava a ser suficiente. Contudo,
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a equipa sempre foi impecavel e nunca me responsabilizou pelos resultados, afirmando que

nao tinha culpa, pois se vendia mais produtos era normal que atribuisse mais pontos.

Casos Clinicos

Caso n°l
Uma mulher dirige-se a farmacia a solicitar um produto para os piolhos, porque a

filha de 7 anos apresenta muita comichao e na escola avisaram os pais que havia um surto.

Intervenciao farmacéutica: Para o tratamento da pediculose varios sao os
produtos disponiveis no mercado. Para tal comecei por perguntar se tinha alguma
preferéncia no tipo de formulagao, a qual me disse que preferia em champo e que nao
contivesse inseticidas. Assim aconselhei a utilizagio do Paranix® visto que atua de forma
mecanica formando uma pelicula que asfixia e desidrata os piolhos e léndeas.’

A aplicagao do champo deve ser efetuada em cabelo humido, massajando desde a raiz
até as pontas, com especial atencao a zona da nuca e atras das orelhas, deixando atuar
durante |10 minutos. Posteriormente deve-se enxaguar bem o cabelo e antes de o secar
passar um pente de dentes finos de modo a remover Iéndeas e piolhos mortos. De forma a
garantir a eliminagao completa deve-se repetir o tratamento apos | semana. Para além disso
falei da existéncia de um spray com acao preventiva que protege o couro cabeludo, pois cria
uma pelicula protetora que vai dificultar a adesio dos piolhos ao cabelo. Este deve ser
aplicado diariamente, de preferéncia de manha e sem enxaguar. ’

Como medidas complementares sugeri a lavagem de lencois, toalhas e roupas a
temperaturas superiores a 60° de modo a eliminar os piolhos e evitar a partilha de escovas,

toucas e toalhas.

Caso n°2

Um senhor de 36 anos dirige-se a farmacia a solicitar algum medicamento capaz de o

aliviar visto estar com prisao de ventre e distensao abdominal.

Intervencdao farmacéutica: Atendendo a situagao comecei por colocar algumas
questoes de modo a perceber se é frequente sofrer de obstipagcio, se toma algum
medicamento ou tem alguma doenga associada e ha quantos dias nao defeca. O senhor
disse-me que nao andava a tomar nenhuma medicagao e desconhecia qualquer patologia para

além de que era uma situagao pouco frequente e ja nao defecava ha 3 dias.
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Atendendo ha diversidade de laxantes questionei-o se pretendia um medicamento
com agao mais rapida (supositorios ou enemas) ou se algo mais pratico. Este referiu-me que
preferia algo mais facil de administrar, de preferéncia em comprimido. Perante isto dispensei
Dulcolax® e aconselhei a toma de 2 comprimidos ao deitar, de modo a defecar ao acordar.
O Dulcolax® é um laxante de contacto que estimula a mucosa intestinal e desta forma
promove o peristaltismo, para além de promover a secregao de fluidos amolecendo as fezes
e assim estimula a defecagdo e reduz o tempo de transito intestinal.'

Para além disso aconselhei algumas medidas de prevengao como beber muitos
liquidos, ingerir alimentos ricos em fibras (pao integral, kiwi, ameixa, e legumes), praticar
exercicio fisico e reeducar o intestino, isto € tentar defecar sempre a mesma hora e sem

pressa.

Caso n°3

Senhora dirige-se a farmacia a solicitar um verniz para aplicar nas unhas, pois
desconfia ter fungos. Descreveu a unha como estando com uma coloragao amarela e
quebradica e comparativamente as outras estd ligeiramente mais espessa, mas nada de

relevante.

Intervenciao farmacéutica: Perante esta informagao conclui-se que é uma
onicomicose, uma infegao fungica a nivel da unha e que frequentemente se desenvolve apos
uma infecao fungica no pé, também designado por Pé-de-atleta. Esta confirmou que ha umas
semana sentia comichao no pé e a pele estava a escamar na regido interdigital, tendo
aplicado durante uns dias um antifingico.

Assim comecei por recomendar uma solucio de lavagem antisséptica (Cytéal®), para
limpeza do pé. Aconselhei a aplicar | a 2 vezes por dia no pé seco e massajar durante uns
minutos até formar uma espuma e posteriormente lavar abundantemente com agua e secar
com uma toalha, evitando usar essa toalha para limpar o pé saudavel.'' Para o tratamento da
infecio fingica na unha, recomendei o Locetar®, um verniz antifingico cujo principio ativo é
a amorolfina, capaz de penetrar e difundir-se pela unha de modo a erradicar fungos de dificil
acesso. O Locetar® ¢ constituido pelo verniz, compressas, espatulas e limas.

Antes de aplicar o verniz é necessario limar as areas afetadas da unha e depois
passar uma compressa embebida em alcool para a limpar. Apos este procedimento deve-se

aplicar o verniz com o auxilio de uma espatula e deixar secar. Este procedimento deve ser
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efetuado uma a duas vezes por semana até a regeneragao completa da unha, sendo um
T 12
tratamento demorado de varios meses.

Para complementar o atendimento aconselhei a arejar o pé sempre que possivel e
evitar sapatos tapados que provoquem grande transpiragao, pois promove um ambiente
propicio ao desenvolvimento de fungos. Relativamente aos sapatos, o ideal é evitar usar
sempre os mesmos e colocar po de talco depois de os usar, de modo a remover a
humidade. Para além destes cuidados, deve ainda manter as unhas curtas e trocar todos os

dias de meias e ter atengao para nao partilhar a toalha com que limpa o pé.
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B- Relatorio de Estagio de Industria Farmacéutica

Abreviaturas

CQ - Controlo de Qualidade

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GMP - Good Manufacturing Practice (Boas Praticas de Fabrico)

LCQM - Laboratério de Controlo de Qualidade Microbiologica

SOPs — Standard Operating Procedure (Procedimentos Operativos Standardizados)

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)
UFC - Unidades Formadoras de Colonias

WEFI - “Water For Injection”
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Enquadramento da Induastria Farmacéutica

A industria farmacéutica na qual realizei o estdgio estd mais vocacionada para o
mercado hospitalar com a produgao de solugdes injetaveis de grande e pequeno volume e
pos injetaveis (penicilinas e cefalosporinas), no entanto também tem uma unidade de
produgao de produtos sélidos (comprimidos e capsulas) e semi-solidos (pomadas e cremes).
Para além do mercado hospitalar, esta empresa aposta no mercado internacional onde
exporta grande parte da sua produgao e ainda produz para varias campanhas nacionais e

internacionais no regime de “contract manifacturing”.

Analise SWOT

I - Pontos Fortes

.1 - Conhecimentos adquiridos

As disciplinas de Microbiologia geral e Bacteriologia e Andlises clinicas foram cruciais
na realizagdo deste estigio, visto que me proporcionaram a aquisicio de muitos
conhecimentos fundamentais para a compreensao do trabalho realizado neste laboratoério.
Tal foi uma mais-valia, porque consegui enquadrar-me rapidamente no ritmo do grupo e
acompanhar o trabalho desenvolvido, para além de que me facilitou na aprendizagem de
novas técnicas e ensaios.

Os primeiros dias de estagio foram dedicados a leitura das normas gerais e SOPs
relativas ao acesso as instalagoes; descricao e exigéncias do equipamento pessoal necessario
nas diferentes areas; circuito das amostras e de pessoas no Laboratério de Controlo de
Qualidade Microbiolégico (LCQM), gestao de residuos e limpeza do laboratorio. Para além
disso contatei ainda com documentos internos da empresa referentes as atividades
desenvolvidas onde descreviam o procedimento das analises.

Desde o inicio foram me transmitidos conceitos de Boas Praticas de Fabrico (GMP),
isto é, todos os passos das atividades de fabrico e controlo de qualidade (CQ) sao efetuados
de acordo com o descrito, de forma a obter-se produtos de elevada qualidade e seguranga e
garantir a reprodutividade entre lotes.” No LCQM todas as operagdes efetuadas, bem como
o acesso a estufas, frigorificos e outros equipamentos sao assinados e datados pelo analista
em questao. O mesmo acontece nas folhas de monitorizagao de limpeza presentes em cada
sala. Estes registos sao importantes para fornecer provas em como foram seguidos os

procedimentos descritos na GMP.
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No LCQM sao desenvolvidos varios ensaios com a finalidade de descartar possiveis
contaminagoes nos varios produtos a comercializar e desta forma garantir a qualidade
pretendida, salvaguardando a saide dos consumidores. Dos ensaios realizados vou destacar
alguns nomeadamente:

» Ensaio de Bioburden — Este ensaio consiste na determinagao da carga microbiana
presente num produto ou preparagao farmacéutica imediatamente antes da esterilizagao
final.> O ensaio é realizado em condigdes de assepsia e baseia-se na filtragio da amostra
através de uma membrana, recorrendo para tal a uma bomba de vicuo. No caso da
existéncia de microrganismos na amostra, estes ficardo retidos na membrana e apos
incubagao procede-se a contagem do niimero de microrganismos viaveis totais.

» Ensaio de resisténcia ao calor — O ensaio de resisténcia ao calor é efetuado
quando um produto, apds esterilizagao final, apresenta contaminagao. O objetivo é
determinar se a contaminagao ocorreu durante a analise ou aquando das varias etapas de
produgao do produto farmacéutico. Se foi durante a produgao, significa que a esterilizagao
final nao foi eficaz e portanto o microrganismo é resistente.

> Ensaio de quantificacdo de endotoxinas bacterianas — Uma das exigéncias que
os produtos obrigatoriamente estéreis e os materiais usados no seu acondicionamento
primario tém que cumprir € a auséncia de endotoxinas bacterianas. As endotoxinas sao
lipopolissacarideos resistentes ao calor que sao libertados aquando da lise da membrana
externa das bactérias Gram-negativas.* Estes lipopolissacarideos sio tdxicos e desencadeiam
um estado febril no individuo. O objetivo final deste ensaio & garantir a auséncia destas
toxinas em produtos estéreis como as formas farmacéuticas injetaveis, assegurando assim a
qualidade e seguranca destes produtos.

» Monitorizacao microbiologica ambiental — De forma a garantir a obtengao de
produtos de elevada qualidade sao realizadas monitorizagoes microbioldgicas de superficies
e ar. A frequéncia das amostragens é dependente do tipo de salas em questio e tem como
objetivo detetar a presen¢a de microrganismos. De um modo geral, sao amostradas placas
de ar centrifugado e sedimentado, placas de contacto de superficies e zaragatoas, quando
necessario. Posteriormente estas placas serao incubadas 3 dias a 20-25°C e mais 3 dias a 30-
35°C culminando no 7° dia com a leitura das placas.

» Qualidade microbiolégica de aguas — O controlo da qualidade da agua na
industria farmacéutica é crucial, uma vez que a agua sera utilizada no processo de produgao

de medicamentos, quer seja como parte da formulagao quer na lavagem de equipamentos e

29



instalagoes. Como tal toda a agua é sujeita a processos de tratamento que visam a obtengao
de dois tipos de agua: a purificada e a WFI (Water For Infection).

A agua WFI destina-se a produgao de preparagoes injetaveis pelo que o seu controlo é
mais rigoroso. A agua purificada é usada nas outras formulagoes nao parenterais bem como
nas lavagens de materiais e equipamentos que nao requeiram a utilizacdo de uma agua de
pureza superior.

As amostras das aguas sao recolhidas em diversos pontos do circuito de tratamento
para frascos esterilizados e despirogenados e a frequéncia da amostragem pode ser diaria,
semanal ou bissemanal, dependendo do estabelecido pela empresa.

Uma vez no LCQM, as dguas serio filtradas recorrendo a uma bomba de vacuo para
uma membrana filtrante incorporada no funil e a qual sera aplicada numa placa com meio
R2A (meio de baixo valor nutricional que permite o crescimento de bactérias tolerantes ao
cloro).> Apés o periodo de incubagio procede-se a contagem das unidades formadoras de
colonias (UFC), e em caso de crescimento microbiano efetua-se a sua identificagao.

» Ensaios de fertilidade — todos os lotes de placas a serem utilizados nas varias
andlises sao amostrados e sujeitos a ensaios de fertilidade com o objetivo de comprovar que
permitem o crescimento de microrganismos. Assim sendo, consoante o meio seletivo de
crescimento da placa sera inoculada a bactéria correspondente e avalia-se o seu crescimento

apos os 6 dias de inoculagao.

1.2 - Contacto com diferentes profissionais

A equipa do LCQM é composta por profissionais com diferentes formagoes, o que
no meu entender é benéfico, pois todos contribuem com a sua experiéncia e conhecimento
para se ajudarem uns aos outros na resolugao de problemas.

Na equipa ha analistas que estao na empresa desde o seu inicio, e apesar de nao
terem formacgao superior, sao profissionais sabios e com muita experiéncia, e com os quais
aprendi imenso, nao sé a nivel profissional como também pessoal. Para além destes, o grupo
inclui ainda bidlogas, técnica de farmacia e farmacéutica.

O contacto com todos estes profissionais proporcionou-me uma visao mais ampla da
importancia de ter equipas multidisciplinares que se complementem e se entreajudem
visando sempre o objetivo maior de garantir a qualidade do servigo e elevar o bom nome da
empresa.

De forma geral, todos estes analistas contribuiram para a minha formagao, nao so6 a

nivel da transmissao de conhecimentos referentes as atividades que desenvolvem no
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laboratorio como também no desenvolvimento de outras competéncias como a

responsabilidade, comunicagao, gestao de recursos e capacidade de resolugao de problemas.

1.3 - Gestiao de recursos materiais

Para que um laboratério funcione corretamente é fundamental ter uma boa gestao
dos recursos para que na altura da realizacao das diversas andlises nao falte material.
Atendendo ao reduzido espago de armazenamento dentro do laboratoério ha necessidade de
gerir a quantidade de materiais, reagentes e meios a pedir ao armazém. Normalmente eram
solicitadas quantidades para satisfazer as necessidades de 2 a 3 dias de trabalho. Para tal, os
analistas tinham que fazer uma estimativa daquilo que necessitariam, consoante o montante
de produtos acabados, semi-acabados e matérias-primas a analisar. Assim, desde o inicio foi-
me incutida esta ideia, e comecei a auxilia-los nesta gestao, conferindo os stocks, validades e
fazendo calculos do material necessario para a execugao de um determinado ensaio.

Apos a elaboragao da lista de necessidades, esta era enviada por e-mail interno para
os responsaveis do armazém que prontamente colocavam no elevador. Posteriormente, eu e
outra analista iamos buscar e arrumar nos devidos lugares, tendo sempre em atengao as
datas de validade e os lotes dos materiais a utilizar.

Com este estagio adquiri uma maior capacidade de gestao das necessidades e

redugao do desperdicio.

1.4 - Ser a Unica estagiaria

O facto de ter sido a Unica estagiaria nos primeiros dois meses permitiu-me ser mais
acompanhada por parte dos analistas, visto que estes conseguiram disponibilizar mais tempo

para me explicar e demonstrar os ensaios que executam.

1.5 - Estagio de duracdo adequada

No meu ponto de vista, a duragao do estagio foi adequada, uma vez que tive tempo
suficiente para ficar com uma visao geral das atividades desenvolvidas no laboratério. Para
além disso consegui perceber o circuito que os produtos estao sujeitos desde a sua
produgao até a libertagao dos lotes para comercializagao.

No entanto, nao posso descartar a ideia de que estes 3 meses possam ter interferido
no tipo de estagio que me foi proporcionado. Se a duragao fosse maior, talvez tivesse um
estagio mais pratico onde pudesse colocar em agao a informagao teodrica lida e a transmitida

por todos os analistas do LCQM.
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2 - Pontos Fracos

2.1 - Acolhimento

O acolhimento foi no meu entender um ponto fraco, uma vez que nao houve
nenhuma recegao por parte dos colaboradores responsaveis ao contrario do que acontece
com os outros estagiarios.

Normalmente, no primeiro dia ha sempre uma recegao preparada pelos recursos
humanos, cujo objetivo é darem-nos a conhecer a historia da empresa bem como a sua
estrutura e recursos humanos. Estes colaboradores também sao responsaveis por transmitir
as indicagoes de seguranca, higiene e vestuario, sistema de gestao de qualidade e residuos
entre outros aspetos necessarios para a correta inser¢ao na empresa acolhedora.

No meu caso, e dos colegas que me acompanharam, tal nao aconteceu devido a uma
impossibilidade por parte destes colaboradores que na altura estavam com muito trabalho
entre maos. Atendendo a isto, foi nos comunicado que teriamos a recegao posteriormente,
no entanto tal nunca se verificou.

Também é costume que todos os colaboradores e estagiarios, antes de iniciarem
fungoes, realizem exames médicos para despistar algumas doengas, principalmente aquelas
que possam colocar em causa a obtengao de produtos farmacéuticos com a qualidade
pretendida, uma vez que o lema da empresa € a obtengao de produtos de alta qualidade e
que garantam seguranga para os consumidores. Para além disso, outro objetivo é avaliar
possiveis condigoes que possam restringir a execugao de alguns ensaios ou tarefas, como
por exemplo o teste de contagem de particulas visiveis a olho nu, pelo que, pessoas com
problemas de acuidade visual nao o poderao realizar, ou até alergias a algumas substancias
que possam colocar em perigo a vida dos colaboradores. Infelizmente também nao fomos
sujeitos a este rastreio, contudo no decorrer do estdgio nao houve nenhuma situagao de
contaminagao.

Relativamente a recegao por parte da equipa do LCQM, ao inicio senti-me um pouco
desorientada, porque a minha orientadora nao se encontrava disponivel, porém uma das
colaboradoras teve a iniciativa de me apresentar a equipa, € mostrou-me as instalagées bem
como o percurso a realizar dentro deste laboratério, de modo a reduzir ao maximo o
bioburden. Quando a minha orientadora regressou ao laboratorio fez-me uma breve
apresentagao e comunicou-me o horario a efetuar. Para além disso deixou-me a vontade

para acompanhar o trabalho desenvolvido pelos seus técnicos.
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2.2 - Estagio muito observacional

A escolha do estdgio no ramo do controlo de qualidade, e mais concretamente na
area da microbiologia, teve em atengao os meus gostos pela area, que me foram conferidos
durante o meu percurso académico e também pelo estagio de verao em analises clinicas. No
entanto, face as minhas expectativas considerei o estagio muito observacional e pouco
pratico, uma vez que pretendia colocar em pratica o conhecimento adquirido e realizar
analises, de modo a experienciar o trabalho desempenhado por um técnico. Infelizmente tal
nao me foi permitido, visto que havia muitas analises em condi¢oes de assepsia e portanto,
nao poderia realizar, pois nao tinha formagao dentro da empresa para tal e era necessario
garantir que nao haveria contaminagao dos produtos a analisar.

Contudo podia realizar algumas tarefas como coloragoes de Gram, inoculagoes e
outros trabalhos para o qual tive formagao académica e nao havia uma exigéncia tao grande.
Porém alguns colaboradores nao se mostravam muito disponiveis para me deixar efetuar tais
fungoes.

Ao longo dos 3 meses de estagio, a minha experiéncia baseou-se em observar o
trabalho desenvolvido pelos varios técnicos, organizar e agrafar boletins de analise, ir buscar
os produtos a analisar ao elevador bem como os reagentes e materiais necessarios para a
execugao dos ensaios, levar o lixo, auxiliar algum técnico e autoclavar as placas. Mais tarde
foi-me possivel transferir e ler as placas de sedimentagao e centrifugagcao provenientes das
diferentes areas de fabrico, e avaliar se havia presenga de fungos e bactérias e em caso
afirmativo, apontar o nimero de colonias. Posteriormente estas placas seriam analisadas

pelos profissionais do laboratorio.

2.3 - Lacunas no funcionamento do vitek e do isolador

Com este estagio fui confrontada com algumas situagoes que considero importante
abordar no curso de Ciéncias Farmacéuticas e que seria uma mais-valia para os alunos que
querem seguir industria, uma vez que esta area aposta na inovagao e em equipamentos mais
sofisticados, que facilitem o trabalho ao analista, e que permitam a obtengao rapida e fiavel
de resultados.

No meu ponto de vista, o curso € muito tedrico e pouco pratico, o que por vezes €
um problema aquando da realizagdo dos estagios e no momento de candidatura a um
emprego.

Durante a realizagdo deste estdgio senti necessidade de ter bases sobre o

funcionamento do vitek visto que, na faculdade nao abordamos este equipamento. Nas
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cadeiras de Microbiologia e Bacteriologia foram abordados métodos mais antigos como a
realizagdo de testes bioquimicos em galerias de API, enquanto que na indUstria estes testes
foram substituidos pelo vitek (vitek 2 compact). Este equipamento facilita o trabalho do
analista, sendo mais facil e rapido e para além disso permite a identificagao de varias colénias
de bactérias e leveduras.® O vitek inclui tarefas de inoculagio, incubacio e leitura de cartas e
executa analises de identificagio e de sensibilidade através da monitorizagio continua do
crescimento e da atividade do microrganismo no interior dos pogos das placas.

Outro equipamento que reconheco ser relevante em abordar na faculdade é o
isolador. Apesar de ter uma nogao geral de que no interior deste equipamento o ambiente ¢
asséptico e portanto permite a realizagao de andlises em assepsia, importante para produtos
farmacéuticos de administragao endovenosa, a forma de funcionamento e toda a matéria
referente a sua limpeza e preparagao dos materiais e produtos a introduzir no seu interior é

crucial e deveria ser abordada.

3 - Oportunidades

3.1 - Visita a unidade fabril de cefalosporinas

Apos ter demonstrado interesse em visitar as unidades de produgao para ficar a
conhecer melhor o modo de funcionamento e os locais de onde provinham as amostras e as
placas que eram analisadas no LCQM, foi-me concedido no udltimo dia de estagio uma visita a
uma dessas unidades de produgao.

A visita foi realizada na unidade 4, local de producio de cefalosporinas, sob a
orientagao da Dra. Liliana, farmacéutica responsavel pelo laboratério de controlo de
qualidade fisico-quimico. Durante a visita tive a possibilidade de ver o percurso das matérias-
primas, dos materiais de acondicionamento primario e de rotulagem desde o armazém até a
unidade de producao, bem como as fases do processo de obtengao do produto
farmacéutico, enchimento asséptico, rotulagem e embalamento.

Sem duvida que foi uma experiéncia enriquecedora, pois tive a oportunidade de ver a
realidade de uma unidade de produgao industrial farmacéutica assim como de conhecer

novos equipamentos e o seu funcionamento.

3.2 - Possibilidade de experienciar o Controlo de Qualidade Fisico-
uimico
Desde o inicio do estagio, eu e outro colega que me acompanhou, queriamos

experienciar varias areas, de modo a aproveitarmos ao maximo a oportunidade que tivemos
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em realizar um estagio em indUstria farmacéutica. Atendendo a isso falamos com as nossas
orientadoras e foi possivel na ultima semana trocarmos de laboratério. Eu fui para o
laboratoério de controlo de qualidade fisico-quimico e ele para o LQCM.

Durante esta semana tive a oportunidade de ficar a conhecer as andlises que ali
realizam bem como também realizar algumas. Considero uma semana bastante
enriquecedora, pois deram me autonomia e liberdade para realizar ensaios sozinha e sempre
se mostraram disponiveis para me ajudar e esclarecer as duvidas existentes. Das andlises que
este laboratorio executa consegui fazer espectros de IV para avaliar a pureza do nosso
produto, determinagao de sédio, determinagao de teor de agua pelo método de Karl
Fischer, pesquisa de particulas sub-visiveis e determinagao de pH. Apesar da curta duragao
desta experiéncia, e de nao ter conseguido percorrer todos os ensaios, o balan¢o foi muito
positivo uma vez que me senti integrada na equipa e consegui por em pratica alguns

conhecimentos adquiridos na faculdade e aprender outros.

3.3 - Contacto com novos equipamentos

Este estdgio proporcionou-me o contacto com equipamentos com os quais até ao
momento nao tinha tido formagao como o caso do vitek 2. Apesar de nao ter tido
oportunidade de utilizar este equipamento, considero que foi vantajoso porque fiquei a
conhecer a finalidade e o seu modo de funcionamento.

Com a expansao da empresa, e consequentemente aumento do nimero de produtos
para analise, houve a necessidade de ampliar e melhorar o LCQM. Para tal, este laboratério
teve que adquirir novos equipamentos como o vitek MS que tem a vantagem de identificar
fungos e portanto ja nao é necessario enviar a amostra para um laboratoério externo
devidamente creditado.’

Um dos objetivos numa indUstria farmacéutica é a redugao do bioburden, de modo a
minimizar a possivel contaminagao e permitir assim a obtengao de produtos de elevada
qualidade. Assim, para além da limpeza didria, de bancadas e equipamentos, e semanal,
limpeza a fundo incluindo paredes, portas, chiao, equipamentos etc., todos os meses &
realizado uma fumigagao. A fumigacdo é uma técnica de esterilizacio de superficies que
consiste na vaporiza¢ao de uma soluciao desinfetante utilizando um equipamento especifico,
designado fumigador. Anteriormente esta fumigagao era realizada por elementos do LCQM
em que colocavam o equipamento as costas e tinham que passar por todas as salas para
fazer esta fumigacgao, utilizando sempre fatos e mascaras para a sua protegao. Atualmente

este foi substituido por um novo equipamento muito mais sofisticado que tem a vantagem de
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nao necessitar que os técnicos estejam em contacto com o produto e para além disso

consegue desinfetar varias salas ao mesmo tempo.

4 - Ameacas

4.1 - Alteracdo de cargos no laboratério de microbiologia

A restruturacao das fungdes dentro do laboratério acarretou varias mudangas e
contribuiu para um ambiente mais tenso, o que se fez sentir também na realizagao do meu
estagio. Esta restruturagao consistiu na divisao da chefia, sendo que a supervisao de todos os
ensaios era realizado pela minha orientadora e outra doutora, que se encontrava em licenga
de maternidade aquando da realizagao do meu estagio, e depois fico a ser efetuada por mais
2 pessoas, recém chegadas a empresa. Esta mudanga causou alguma entropia no interior do
laboratdrio, pois cada analista era responsavel por executar determinadas tarefas e tinha que
prestar resultados a mesma pessoa e apos esta mudanga cada ensaio tinha um responsavel
diferente, o que por vezes causava alguma confusao. Para além disso, as duas novas
responsaveis ainda estavam em periodo de habituagao, pelo que nao estavam tao a vontade
para esclarecer duvidas e resolver os problemas comparativamente aos profissionais que

estao na empresa ha varios anos.

4.2 - Prazos curtos para disponibilizaciao de resultados

No laboratério de controlo de qualidade microbiolégico bem como nos restantes
laboratérios ha prazos estipulados para a apresentagao dos resultados dos produtos
farmacéuticos provenientes dos diferentes lotes que sao produzidos nas varias unidades de
producao. Normalmente estes prazos sao de curta duragao pelo que nao ha grande margem
para erros, uma vez que muitas das andlises sio demoradas, envolvendo varios dias. Como
exemplo temos o caso da inoculagao de placas e zaragatoas provenientes das unidades de
producao que ficam a incubar 3 dias na estufa de 20-25°C e posteriormente sao transferidas
para outra a 30-35°C por mais 3 dias. S6 no 7° dia é que sao lidas e no caso de terem
contaminagao, por bactérias ou fungos, terao que ser identificadas, exceto se forem placas
de salas/ambientes de classe C e D que contenham apenas bactérias e que nao ultrapasse o
limite estipulado para aquela zona. Nestes casos as placas sao guardadas no frigorifico por |

A

mes.
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Conclusao

O estagio curricular finaliza o ciclo de estudos do MICF, estagio este que constitui
um elo de ligagao entre os conhecimentos teoricos e laboratoriais adquiridos na FFUC e a
sua implementagao na realidade farmacéutica. No meu caso estes conhecimentos foram
essenciais para o desenrolar dos meus estagios em Farmacia Comunitaria e em Industria
Farmacéutica.

Cada um dos estagios proporcionou-me um crescimento profissional e pessoal,
mostrando 2 realidades diferentes mas ambas de elevada importincia e cujo objetivo
primordial é a satisfagdo do utente e o seu bem-estar.

O estagio na Farmacia Estadio foi uma oportunidade unica de integrar uma equipa de
exceléncia, onde a boa disposicio e o profissionalismo sao uma constante. Com estes
profissionais aprendi o que é ser realmente um farmacéutico com toda a dimensao humana e
todo o conhecimento para um aconselhamento mais personalizado, para além da autonomia
e do a vontade que comecei a adquirir com o evoluir do estagio e que me permitiu prestar
um melhor atendimento. Toda os elementos da equipa contribuiram para a minha formacgao
e transmitiram-me o quao importante é a formagao continua para nos mantermos
atualizados e deste modo disponibilizar sempre as melhores opgoes para o utente.

O estagio em Industria farmacéutica possibilitou-me experienciar outra realidade do
que é ser farmacéutico e complementar o conhecimento adquirido ao longo do MICF, com
o aprimoramento de métodos de controlo de qualidade microbiolégica. O controlo de
qualidade microbiolégico e fisico-quimico sao fundamentais para assegurar que os
medicamentos obtidos garantem eficacia, seguranca e qualidade para se proceder a sua
comercializagao.

Com este estagio tive a oportunidade de experienciar as duas vertentes do controlo
de qualidade e observar o processo de producao de uma unidade de antibidticos, tendo sido
uma mais-valia para o meu enriquecimento profissional.

Para finalizar reforco a importancia dos estagios para a aprendizagem e a necessidade
de implementar uma vertente mais pratica no MICF, de modo que o estagio final seja uma

oportunidade para relembrar e nos aperfeicoar para o mercado de trabalho.

38



Parte |l

Monografia

“Virus Zika - um problema emergente

de saude publica”



Resumo

O virus Zika é um arbovirus, pertencente a familia flaviviridae e ao género flavivirus. O seu
genoma ¢é constituido por uma molécula de RNA de cadeia simples e polaridade positiva,
possui capside icosaédrica e envelope. O genoma contém aproximadamente || kb que
codifica uma poliproteina que origina trés proteinas estruturais- C, prM e E e sete proteinas
nao estruturais — NSI, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5. Este virus surgiu pela primeira
vez em Uganda em 1947 e foi-se disseminando para outras regioes do planeta ao longo dos
anos. A transmissao ao ser humano ocorre maioritariamente por picadas de mosquitos do
género Aedes, principalmente aegypti e albopictus, mas também por via sexual, vertical e
transfusao sanguinea. Os sintomas mais comuns sao febre baixa, erupgao maculopapular,
artralgia e conjuntivite. Para além disso esta associado a microcefalia e a sindrome de
Guillain-Barré. A confirmagao de infecao por virus Zika baseia-se na pesquisa do genoma
viral em diversas amostras tais como o sangue, urina, saliva, sémen e liquido amniotico e em
exames serologicos para a detegao de anticorpos do tipo IgM. A reatividade cruzada
existente entre os diferentes flavivirus dificulta o seu diagnostico, sendo importante a
execugao do Teste de neutralizagao de redugao em placa. A prevengao da transmissao do
virus inclui varias medidas, como usar repelente, roupas que cubram o maximo de pele
possivel, usar telas em janelas e portas, ar-condicionado, eliminar aguas, usar inseticidas para
matar larvas e mosquitos e uso de métodos contracetivos de barreira, sao alguns exemplos.
Ainda nao ha vacina nem nenhum medicamento anti-viral, pelo que o tratamento é baseado

no alivio dos sintomas.

Palavras-chave:

Virus Zika, microcefalia, sindrome Guillain-Barré, mosquito Aedes, flavivirus.
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Abstract

Zika virus is an arthropod-born virus (arbovirus) belong from flaviviridae family and flavivirus
genus. It is an icosahedral and enveloped virus with a single and positive RNA molecule.
Your genome have | Ikb that encodes a polyprotein that originates three structural proteins
— C, prM and E and seven non-structural proteins - NSI, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b,
NS5. Zika virus (ZIKV) was first identified in Uganda in 1947 and it spread for others regions
of the planet along the years. ZIKV is transmitted mainly by Aedes mosquitos™ bites,
principally aegypti and albopictus, but also by sexual, vertical and blood transfusion. Most
common symptoms are low-grade fever, rash, arthralgia and conjunctivitis. The virus was
associated at some diseases like microcephaly and Guillain-Barré syndrome. The
confirmation of Zika virus infection is based on viral genome screening in different samples
such as blood, urine, saliva, semen and amniotic fluid, and serological tests for detecting IgM
antibodies. Serological diagnosis is complicated by cross-reactivity between the members of
flavivirus genus, so it is important to do a plaque reduction neutralization test. The
important task of prevention of transmission can be done in manners such as using repellent,
wearing appropriated clothes, use of screens for windows and doors, air-conditioner, using
insecticides to kill larvae and mosquitos and the use preservative. There aren’t any vaccines

or antiviral medicaments so the treatment is based on supporting care.

Keywords:

Zika virus, microcephaly, Guillain-Barré syndrome, Aedes mosquitos, flavivirus.
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Abreviaturas

Ac — Anticorpo

ADE - “Antibody dependent enhancement”
Ag — Antigénio

AINE — Anti-Inflamatorio Nao Esteroide

Bti — Bacillus thuringiensis subspecies israelensis

CDC - Centers for Disease Control and Prevention (Centro de Controlo e Prevengao de

Doencas)
cDNA — DNA (acido desoxirribonucleico) complementar
DEET - Dietiltoluamida ou N,N- dietil-meta-toluamida

GM — Mosquitos geneticamente modificados

IFN — Interferao tipo |

IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

IMM — Integrated Mosquito Managment (Controlo Integrado de Mosquitos)

MmRNA — RNA mensageiro

PRNT - Plaque Reduction Neutralization Test (Teste de neutralizagao de redugao em

placa)

RNA - Acido ribonucleico

RT-PCR — Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (Reagao em cadeia da

polimerase de transcriptase reversa)
SD - Standard Deviation (Desvio padrao)
SGB - Sindrome de Guillain-Barré

WHO - World Health Organization (Organizagao Mundial de Saude)

ZIKV - Virus Zika
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Introducao

Ao longo dos anos, a sociedade tem vindo a ser afetada por varias epidemias e
pandemias que tém contribuido para a propagagao de numerosas doengas, muitas das quais
com uma taxa de mortalidade significativa.

Com todas as mudangas ambientais e climaticas, com a extincio de muitos seres
vivos e a crescente migragao comeg¢am a surguir novos casos de doengas, que até entao
eram confinadas a uma regiao do planeta. Durante o século XXI| fomos confrontados com
uma das maiores pandemias: a gripe das aves que esta associada a novas estirpes virais que
surgiram devido as variagoes e novos cruzamentos antigénicos do virus. As vacinas até entao
existentes nao foram eficazes na protegao da populagio mais vulneravel, culminando em
diversas mortes.

No ano de 2015 a sociedade confrontou-se com uma nova realidade no Brasil. As
entidades de saude publica confirmaram uma pandemia provocada pelo virus Zika que teria
tido origem durante a FIFA World Cup em 2014. Durante este evento desportivo estiveram
presentes milhares de turistas vindos de varias regides do mundo, inclusive das regices que
apresentam uma grande circulagao do virus Zika, caso da Polinésia Francesa. No Carnaval de
2015, as entidades de sade publica emitiram um alerta para que toda a populagao e turistas
se protegessem de eventuais picadas de mosquitos usando repelentes e para nao se
esquecerem de usar métodos contracetivos de barreira aquando das relagdes sexuais.
Durante os meses seguintes foram implementadas varias medidas com o objetivo de eliminar
os principais transmissores do virus Zika, os mosquitos do género Aedes, e a populagao foi
aconselhada a tomar medidas de prevengao e a eliminar residuos de aguas estagnadas. Em
paralelo foram realizadas varias campanhas de sensibilizagao a fim de alertar a populagao para
o impacto desta infegao na saude, principalmente nas gravidas.

Em 2016, com a realizagdo dos Jogos Olimpicos, o Brasil bem como os seus
habitantes e turistas ja estavam mais consciencializados sobre o virus Zika. Para além disso, a
atividade dos mosquitos e o risco de picada era mais baixo, visto que os jogos ocorreram
durante os meses de Agosto e Setembro, inverno no Brasil. No entanto havia sempre
preocupagao por parte dos atletas e familiares.

Ao longo deste trabalho serao abordadas algumas caracteristicas do virus Zika que

permitirao compreender o impacto da infecao por este virus na saude publica.
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Historia e Epidemiologia do virus Zika

O virus Zika (ZIKV) foi descoberto em 1947 por um grupo de cientistas que estava a
estudar a febre-amarela na regidao do Uganda. Este virus foi isolado, pela primeira vez, a
partir do soro de macacos da espécie rhesus na floresta Zika, tendo surgido assim o nome
do virus."* No ano seguinte descobriu-se a sua presenca também no isolado de mosquitos
do género Aedes.

A primeira infecao por ZIKV em humanos foi relatada em 1954 na Nigéria e a partir
dai tem-se disseminado para outros paises.’

Em 1977 apareceu na Malasia e Paquistao, em 2007 ja havia um surto na Micronésia,
em 2013 atingiu a Polinésia Francesa e mdltiplos paises do pacifico. Em 201|5confirmaram-se
casos de infegao pelo Zika no Chile e a grande preocupagao surgiu a partir do ano de 2015
quando atingiu o Brasil."* (Figura 1)

O Brasil foi o pais onde as autoridades de saude publica manifestaram a sua maior
preocupagao, uma vez que, o numero de casos ia aumentando constantemente. Com o
aproximar das comemoragoes do Carnaval e meses depois os Jogos Olimpicos, o medo de
transmissao e de propagacao era enorme, visto que eram esperados milhares de turistas ao
territorio brasileiro. Perante tal situagao, o pais entrou em alerta e foram tomadas medidas
que pudessem consciencializar tanto a populagao como os visitantes, tendo como objetivo
final minimizar o quanto possivel a transmissao. Entre algumas das medidas temos a
distribuicao de contracetivos de barreira, alertas para gravidas de modo a que nao viajassem

para estas regides endémicas e a importincia do uso de repelente.’

Regido com elevada

incidéncia do virus Zika

Regido com baixa

incidéncia do virus Zika

Regido sem detecéo

do virus Zika

Figura | - Distribuicao Mundial do Virus Zika (Adaptado de 4)
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Caracteristicas do virus Zika

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus pertencente a familia flaviviridae e ao género
flavivirus. O género flavivirus inclui para além do ZIKV, o virus do Dengue, o virus do West
Nile, o virus da Febre-amarela, o virus da Encefalite Japdonica e o virus Tick-borne
Encephalitis, causadores de varias doengas emergentes.’

O diagnostico clinico da infegao por virus Zika é dificultado devido a semelhanga dos
sintomas clinicos com as infeg¢oes por virus Dengue e Chikungunya. Para além desta situagao,
ha ainda a possibilidade de reatividade cruzada entre eles nos testes serologicos, o que
dificulta e até por vezes impede, a obtengdo de um diagnéstico laboratorial diferencial.'

Apesar de em termos de sintomatologia a infegao por ZIKV ser muito semelhante ao
virus do Dengue e ao virus Chikungunya, filogeneticamente, o ZIKV é mais préximo do virus
Spondweni. O virus Spondweni é um flavivirus que pertence ao mesmo grupo do ZIKV
devido a grande semelhanga genotipica.® Esta semelhanga é evidenciada através da
comparagao dos seus genomas, em que a Unica diferenga que apresentam é ao nivel da
regido codificante para a proteina NS2b.’

Atualmente sao conhecidas 2 linhagens de virus Zika: a Africana, cujo hospedeiro
principal é o macaco e esporadicamente o homem, e a Asiatica, em que o homem é o
principal hospedeiro.® Estudos de sequenciagdo do genoma indicam que a linhagem Africana
encontra-se restrita ao continente africano, enquanto a Asiatica se disseminou pelo planeta,

e foi a responsavel pelos diversos focos da doenca. **’

Virus transmitido por artropodes como os mosquitos do

género Aedes

O principal responsavel pela transmissao do ZIKV é o mosquito Aedes aegypti. Este
mosquito habita em regioces tropicais e subtropicais, sendo mais frequente em regioes
africanas e americanas. Além disso, este mosquito vive normalmente mais proximo das
pessoas do que as restantes espécies de Aedes e alimenta-se de sangue humano, sendo por
isso a espécie que normalmente transmite a infe¢io *®

O Aedes aegypti tem a capacidade de procriar em pequenas quantidades de agua e os
seus ovos tém a vantagem de subsistir durante longos periodos de tempo mesmo em
ambientes secos.’ Este mosquito é ainda responsavel pela transmissio do virus do Dengue,
do virus da Febre-amarela e do virus Chikungunya.*®

O mosquito Aedes albopictus, segundo responsavel pela propagagao do virus, é

caracteristico de regioes tropicais, subtropicais e temperadas, sendo mais frequente no sul
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da Europa e Asia. A probabilidade de causar infegoes em humanos é relativamente mais

baixa quando comparada com o Aedes aegypti, uma vez que se alimenta tanto de sangue

humano como animal.>®

Ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti

Figura 2 - Ciclo de vida do
mosquito  Aedes aegypti
(Adaptado de
http://www.cdc. gov/zika'?).

O ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti compreende 4 estagios: ovo, larva, pupa e
mosquito adulto.' (Figura 2)

Os mosquitos adultos machos alimentam-se de néctares de plantas e tém um tempo
médio de vida de 10 dias. As fémeas para além do néctar também necessitam de sangue
humano para a maturar os seus ovos e subsistem | a 2 meses. Estas fémeas apos picarem o
homem e sugarem o seu sangue, conseguem maturar os seus ovos em 2/3 dias se houver
4dgua suficiente. Cada fémea consegue colocar cerca de 200 ovos de cada vez,® ovos esses
que devido a sua elevada resisténcia conseguem permanecer viaveis durante 8 meses mesmo
em condicoes de secura.'” As fémeas depositam os seus ovos nas paredes de recipientes
contendo agua, onde os ovos aderem até ficarem submersos, momento em que estes
eclodem e sao libertadas as larvas.

As larvas vao-se alimentando da matéria organica presente no recipiente (como por
exemplo frascos, pneus e bacias) e permanecem na agua, onde facilmente sao visiveis pelo
facto de serem muito ativas. Passados uns 5 dias a larva transforma-se em pupa, que por sua
vez em 2 ou 3 dias se transforma em mosquito adulto comegando a voar e a necessitar de se
alimentar.

Em situagoes propicias, os ovos podem eclodir e dar origem a mosquitos adultos em

9 a 10 dias."
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Estrutura do virus Zika

O virus Zika é um virus de RNA, de cadeia simples e polaridade positiva, e apresenta
um genoma de cerca de |lkb. Para além disso possui uma capside icosaédrica e um

envelope.*”!" (Figura 3)

Proteina da

Proteina do Membrana (M)
Envelope (E)

(€

Figura 3 — Representagao da estrutura do virus Zika.

(Adaptado de http://virologydownunder.blogspot.pt/2016/0 | /zika-virus-briefly.html)

O genoma do ZIKV contém 2 regides nao codificantes (5’e 3") e uma regiao que
codifica uma poliproteina que por agao de proteases virais e do hospedeiro, resulta em 3
proteinas estruturais — C, prM e E; e 7 proteinas nao estruturais- NSI, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5. >'213:1*15 (Figyra 4)

Molécula de RNA de cadeia simples

‘ Proteinas N3o estruturais -~
1 r m
B2 DDIDIDIDIDE D

Figura 4 — Esquema representativo do genoma do virus zika composto pelas proteinas
estruturais  (amarelo) e pelas proteinas n3o  estruturais  (azul). (Adaptado de
https://worldwide.promega.com/resources/pubhub/inspiration/zika-perspectives-responses/)
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A proteina C constitui a capside do virus, e juntamente com o genoma viral forma a
nucleocapside. A capside estd envolvida por um envelope formado a partir da membrana do
reticulo endoplasmatico e no qual as proteinas E e prM estdo ancoradas e ligadas entre si.>""
A prM funciona como uma proteina estabilizadora da glicoproteina E® e serd posteriormente
clivada, no complexo de golgi, pela agao da protease furina-like, obtendo-se deste modo a
proteina M (proteina da membrana).> A glicoproteina E esta envolvida na ligagdo do virus aos
receptores das células do hospedeiro e & sua fusdio com a membrana da célula.>"

Relativamente as proteinas nao estruturais, estas intervém na replicagao viral e na
inibicdo da resposta imune por parte do hospedeiro.>*'®

A funcao da proteina NSI ainda nao esta totalmente definida, mas parece
desempenhar importantes fungoes a nivel da replicagao viral. Esta proteina como é muito
imunogénica pode ser um componente a usar no desenvolvimento de vacinas.'®

A proteina NS2B é um importante cofactor da proteina NS3. Por sua vez, a proteina
NS3 é responsavel pela clivagem da poliproteina nas suas proteinas nao estruturais, sendo
portanto uma protease de grande importancia. Esta atividade ¢ justificada pela presenga de
um dominio protease na sua regiao N-terminal. Para além disso, tem na sua regiao C-
terminal um dominio de RNA helicase.'*'"”

A proteina NS4A induz o reordenamento da membrana e a autofagia da célula do
hospedeiro promovendo assim a replicagao viral, enquanto a NS4B modula a resposta imune
do hospedeiro.'®

A proteina NS5 tem accao RNA-dependente-RNA-polimerase e é um potente
antagonista do INF tipo 1.'*'®

O INF do tipo | (INF a e B) é produzido pelas células infectadas por virus com o
objetivo de induzir um estado anti-viral nas células vizinhas. Este estado anti-viral é
desencadeado pela ligagio do IFN a e IFN B aos seus recetores (IFNARI e IFNAR2),
ativando as cinases Janus (Jak | e Tyk2) e os transdutores de sinais de transcricao (STATI e
STAT2) culminando assim, num aumento dos genes estimuladores do IFN. A proteina NS5
ao ligar-se ao STAT2 vai desencadear a sua degradacao através do proteossoma. Desta

forma, a proteina NS5 suprime a principal via de defesa do organismo.'"'>'®
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Mecanismo de replicacao viral
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Figura 5 — Ciclo replicativo dos flavivirus. Na figura estdo representadas as principais
etapas do ciclo replicativo: ligagao (1), endocitose mediada por recetores (2), fusio da membrana (3),
descapsidacao (4), traducao (5), replicagio de RNA (6,7); montagem (8), maturagao (9) e exocitose
(10). [Adaptado de SUTHAR, M, et al. "West Nile infection and imunity. Nature reviews. ISSN
[740-1526 (2013) 115-128]

O ZIKV tal como os outros flavivirus entra na célula do hospedeiro por endocitose
mediada por receptores, (2) na qual a glicoproteina E se liga aos receptores tirosina cinase
(AXL, TYRO3 e MER). Os receptores AXL sao os principais recetores do ZIKV e sao
expressos a superficie dos fibroblastos, células progenitoras neuronais, células da microglia,
astrocitos, células endoteliais, entre outras.” De seguida ocorre a fusio da membrana do
endossoma com o envelope viral por acidificagdo do endossoma (3) e o RNA viral é
libertado no citoplasma.>*'” (4) (Figura 5)

O RNA viral, uma vez no citoplasma, ira ser utilizado para a produgao de proteinas
virais (estruturais e nao estruturais). Como o RNA viral é uma molécula de RNA de
polaridade positiva, esta pode ser imediatamente traduzida ao nivel dos ribossomas para
obtengao de proteinas precoces (RNA-polimerase-RNA-dependente). A RNA-polimerase-
RNA-dependente é fundamental a replicagao viral, uma vez que vai produzir uma cadeia
complementar a de polaridade positiva, obtendo-se assim uma cadeia de polaridade negativa

que servira de molde para a produgdo de mais RNA.’
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Apos a producao das proteinas estruturais e da replicagao do genoma, a reuniao e a
montagem do virido ocorre no reticulo endoplasmatico, obtendo-se uma particula viral
imatura. Apos esta etapa, a nucleocapside esta envolvida por uma bicamada lipidica
proveniente do RE com duas proteinas ancoradas a sua superficie e ligadas entre si, a prM e
E."” Posteriormente o virido imaturo vai para o complexo de golgi, onde sofre maturagio
por acao de uma furina, que cliva a prM em M ficando deste modo a glicoproteina E livre a
superficie do viriao. Apos esta etapa de maturagao a particula viral torna-se infeciosa, sendo

posteriormente transportada para a superficie da célula e libertada por exocitose.>®'¢

Principais vias de transmissao do virus Zika

- Transmissao através da picada de mosquitos

A principal forma de transmissao do virus Zika é através da picada de mosquitos

infetados, mais especificamente o Aedes aegypti.®

) N3o infetado

@ Infetado

Figura 6 — Representagao da transmissao do ZIKV por picada de mosquito (Adaptado de 29)

Como referido anteriormente, os mosquitos fémeas necessitam de sangue para
maturar os seus ovos para posteriormente se desenvolverem novos mosquitos. Com base
nesta evidéncia, a transmissio do ZIKV é baseada num ciclo homem-mosquito-homem'
como representado na Figura 6. Nesta figura é visivel que um mosquito fémea saudavel ao
picar um individuo infetado com o virus Zika (1) vai adquirir esse virus, passando a ser um
vetor de transmissao da infecao (2). Quando este mosquito infetado picar individuos
saudaveis (3) vai-lhes transmitir o virus através da saliva que injeta aquando da picada. Assim,

estes individuos ficam infetados e posteriormente, quando forem picados por mosquitos
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saudaveis, vao-lhes transmitir o virus, tornando-os mosquitos vetores de transmissao (4). O

ciclo continua assim sucessivamente culminando num aumento do numero de individuos

infetados (5).

- Transmissao por via sexual

Varios estudos demonstraram que a transmissao do ZIKV pode ocorrer por via
sexual (oral, vaginal, anal ou por partilha de objetos de cariz sexual), independentemente do
estigio da doenga e mesmo quando a pessoa infetada é assintomatica.” O virus é transmitido
tanto pelo sexo masculino como feminino, no entanto a transmissao de homem para mulher
ocorre em maior percentagem.”’ Para evitar tal situagio é fundamental consciencializar a
populaciao para a pratica de sexo seguro, com o uso de contracetivos de barreira, nao s6
para travar a propagacao do virus como de outras doengas sexualmente transmissiveis.

O Centro de Controlo e Prevengao de Doengas (CDC) e outras entidades
recomendam especial aten¢ao as gravidas e aos parceiros de gravidas que se dirijam para
regioes endémicas do ZIKV. A abstencao de relagoes sexuais € uma das medidas mais
drasticas aconselhadas pelas entidades de saude publica. Esta abstengao tem o intuito de
evitar ao maximo a transmissao sexual do ZIKV atendendo aos riscos que acarretaria para o
feto.”” No entanto, o uso de preservativo podera ser uma alternativa, mas deve ser usado de
forma consciente e com precaucgao, pois nenhum método é 100% eficaz e a integridade
deste pode ser comprometida durante a relagao.

Atualmente estao em vigor algumas pesquisas com o objetivo de determinar o tempo
que o virus permanece no sémen e no fluido vaginal, de modo a calcular o periodo de tempo
em que é possivel haver transmissio.” No entanto sabe-se que o ZIKV persiste por periodos
mais longos no sémen relativamente aos outros fluidos corporais, nomeadamente urina,
sangue e fluidos vaginais. Tal pode ser explicado devido a um maior tropismo do ZIKV para
o trato urogenital masculino, o qual pode atuar como reservatoério, uma vez que persiste no
sémen até 6 meses apds o inicio dos sintomas de infecio.”’ Atendendo a persisténcia do
virus no sémen ¢ aconselhado a pratica de sexo seguro, usando métodos de barreira pelo
menos durante 6 meses apés o contacto com o virus.”'

Chan conduziu um estudo relativo a suscetibilidade de células a infecao pelo ZIKV e
confirmou que células testiculares, prostaticas e renais apresentavam um aumento da
proteina nao estrutural NSI, sem evidenciar qualquer efeito citopatico, o que podera

explicar a replicagio viral persistente.”"””
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- Transmissao vertical

Quando uma mulher gravida fica infetada com o ZIKV ha a probabilidade deste virus
atravessar a placenta durante a gravidez e ir infetar o feto, podendo a crianga nascer com
microcefalia e outros defeitos cerebrais graves como calcificagoes cerebrais e
ventriculomegalia. No entanto, a infegio também pode ser adquirida no momento do
parto.”*

A presenga do ZIKV no liquido amniotico, placenta e tecido cerebral de fetos mortos
comprova a possibilidade de transmissio do ZIKV por via vertical.>*

Relativamente ha possibilidade de transmissao do virus durante a amamentagao ainda
nao ha resultados conclusivos. Apesar de se ter verificado a presenga do virus no leite
materno, ainda nao ha relatos de criangas infetadas nem situagoes que justifiquem o cessar

dos beneficios que o leite materno apresenta para os recém-nascidos e bebés.>**

- Transmissao por transfusio sanguinea

A transfusao sanguinea é de todas as vias de transmissio a menos provavel e
preocupante, uma vez que todos os sangues doados sao sujeitos a exames rigorosos bem
como os seus dadores sao sujeitos a questionarios sobre possiveis situagoes de risco, de
modo a descartar qualquer doenga e infecao. Contudo, nos primeiros tempos poderao ter
existido alguns casos de transmissao por esta via, visto que a infegao pelo ZIKV é
maioritariamente assintomadtica e por conseguinte, os dadores nao se apercebiam que ja
estavam infetados.® No entanto, considera-se como fonte mais provavel a exposigio,
percutinea e através de mucosas, de profissionais de salide ao sangue e a outros fluidos

corporais de doentes infetados com o ZIKV durante a prestagio de cuidados de saude.”

Diagnostico Clinico de infecdo por virus Zika

A infecao por ZIKV é normalmente assintomatica e auto-limitada. Em casos de
manifestagio de sintomas, a infecao tem a duragio de aproximadamente uma semana.”**?

Tal como referido anteriormente, os sintomas sao semelhantes as infegoes causadas
pelo virus do Dengue e o virus Chinkungunya o que dificulta o diagnostico clinico. Deste
modo é crucial associar os sintomas a uma area geografica, de forma a perceber qual o virus
que circula naquela regiio.'

Os sintomas mais frequentes de infecao por ZIKV sao febre baixa, erupgao

maculopapular, conjuntivite nao purulenta e artralgia, principalmente nas pequenas

articulagoes das maos e pés e pode ser acompanhado por inchago. Os individuos infetados
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podem também apresentar nauseas, vomitos, diarreia, dor de cabega, vertigo, prurido e

m ialgia.9,2 1,24,27,28

Tabela | - Diagnéstico clinico do virus Zika, do virus Dengue e do virus Chinkungunya'??*?%%

Frequente em maos e Frequente em
Artralgia pés; intensidade leve a Rara e ligeira multiplas articulagoes;
moderada moderada a severa
Conjuntivite 50-90% dos casos Raro 30% dos casos
Febre Baixa <38.5°C ou Alta 2 38°C e intensa Alta > a 38°C
inexistente (| a 2 dias) (4 a7 dias) (2-3 dias)
Erupcao
maculopapular Elevada (90-100%) Moderada (30-50%) Moderada (+ 50%)
(frequéncia)
Dor de cabeca Frequente e moderada Frequente e muito Frequente e moderada
intensa
Edema Ocasionalmente mas Raro Frequente e
(articulacdes) ligeiro moderado a severo
Hemorragia * Nao Sim Nao
Mialgia Moderada Muito frequente e Frequente e moderada
intensa a ligeira

* sangramento de gengivas, nariz e olhos e em casos mais graves sangramento intestinal e hemorragia
interna 2°

Diagnéstico laboratorial

Inicialmente o diagnéstico baseia-se na sintomatologia clinica e numa breve conversa,
entre o profissional de saude e o utente no sentido de saber se o individuo viajou para
regioes endémicas ou praticou relagdes sexuais com alguém que tenha estado em zonas
onde exista transmissao do ZIKV.

Para confirmar uma infecio por ZIKV, recorre-se a exames laboratoriais

nomeadamente a pesquisa do genoma viral e exames serologicos para detegao de anticorpos

do tipo IgM.2
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- Pesquisa de genoma viral

A pesquisa do genoma viral € um dos primeiros testes a ser efetuado para despistar
uma infecao por virus Zika, recorrendo-se para tal a técnica de RT-PCR. Normalmente é
uma andlise que deve ser executada durante a primeira semana apos o aparecimento dos
sintomas.

As amostras mais utilizadas para a pesquisa do genoma viral sao o sangue e a urina,
no entanto também se pode recorrer a saliva, sémen e liquido amniético."” Estas amostras
devem ser colhidas tendo em consideragao o seu pico de virémia, assim sendo, recomenda-
se que a pesquisa do genoma viral no sangue seja realizada entre | a 5 dias (ideal, podendo ir
até 7 dias) apos o inicio dos sintomas, a urina entre 5 a 14 dias e a saliva entre 6 a 8 dias. A
utilizacao de amostras de saliva e de urina tém a vantagem de nao requererem uma técnica
de colheita invasiva ao contrario do sangue.”®

Apos a escolha da amostra a analisar e a sua colheita, procede-se a execu¢ao do RT-
PCR de modo a amplificar as regides dos genes que codificam para a proteina do envelope
(prM e E), devido as caracteristicas Unicas que permite diferir dos outros flavivirus,® e a
sequéncia codificadora para a proteina NS5.>"

Se for detetado RNA viral na amostra (RT-PCR +) entao conclui-se que estamos
perante uma infecao por ZIKV. Quando nao ha detegao do genoma viral (RT-PCR -) tem
que se realizar testes serologicos para se confirmar que é negativo. O teste serologico €
efetuado para descartar falsos negativos causados quando a andlise nao é efetuada no
periodo do pico da carga viral, pois os acidos nucleicos, por norma, nao permanecem
durante muito tempo nos fluidos corporais.”**"*

Nas regioes endémicas recorre-se ao ensaio Trioplex RT-PCR em tempo real que
permite de uma so6 vez fazer a detegao e diferenciagao qualitativa de RNA do virus Zika, do

virus Dengue e o virus Chikungunya.”

- Testes serologicos

Os testes seroldgicos baseiam-se na detecao de anticorpos do tipo IgM e IgG que
permitem avaliar, se o individuo tem infecao, se tem imunidade ou se nunca contactou com
o virus.

Os anticorpos do tipo IgM surgem por volta do 4°dia e podem ser detetaveis até as
|2 semanas.® Os anticorpos IgG surgem dias depois dos anticorpos IgM, por volta do 12°
dia, e podem durar meses ou anos.”*

Os testes serologicos tém o problema de niao serem especificos, pelo que, no

momento da interpretagao dos resultados é necessario ter em atencao a reagao cruzada que
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pode existir entre os anticorpos do tipo IgM do virus Zika e de outros flavivirus devido a co-
circulagdo dos virus Dengue e Chikungunya. O individuo pode ja ter contatado com um
destes virus ou ter sido vacinado para a febre-amarela ou encefalite japonica, e deste modo
jA contém 1gG.®>* Todas estas situagdes podem contribuir para a obtengio de falsos
positivos.***

Para contornar esta situagao temos o Teste de neutralizacio de reducao em
placa (PRNT) que permite determinar os titulos de anticorpos neutralizantes especificos de
um virus,”* isto é, determinar a quantidade de anticorpo necessario para neutralizar um
virus.*** O soro em andlise, contendo os anticorpos, é diluido e posteriormente misturado
com uma suspensao viral (consoante o virus que pretendemos avaliar), deixando-se incubar
de modo a haver interagao Ag-Ac e seguidamente € vertido sob uma monocamada de células
hospedeiras (Vero ou LLC-MK2, células dos rim do macaco rhesus). A superficie celular é
depois coberta com agar de modo a evitar que o virus se disperse.>* A concentragio de
unidades formadoras de placas (UFP) é depois determinada tendo em conta o numero de
placas com células infetadas que posteriormente sao comparadas com as UFP formadas sem
soro, de modo a determinar a capacidade dos Ac em reduzir a infecciosidade do virus.

Avaliando a concentragao de soro necessario para reduzir para metade o numero de
placas infetadas comparativamente as placas sem soro, obtém-se a quantidade e eficicia do
anticorpo. Se este anticorpo nao fosse o especifico para o virus a testar, as placas estariam
todas infetadas independentemente da concentracio do soro. * Perante esta situagio
concluia-se que a infegao nao é causada por esse virus mas sim por outro.

O termo titulo é relacionado com a maxima diluicado do soro em que se verifica a
capacidade neutralizante dos anticorpos, isto é, a ultima diluicdo em que ainda é visivel
células nao infetadas.”> O CDC considera que para ser confirmado uma infecio por virus
Zika é necessario que o resultado do PRNT apresente titulos superiores a 10 para o ZIKV e
que o mesmo seja inferior a 10 para os outros flavivirus testados. Se os titulos forem
inferiores a 10 para o ZIKV, entao considera-se como um resultado negativo para a infecao
por este virus. Caso, o resultado do PRNT tenha titulos superiores a |0 para varios

flavivirus, entao considera-se que ha infecao recente por um flavivirus.
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Principais complicacoes associadas a infecdao por virus Zika

Atualmente a infegao por ZIKV é associada a complicagbes graves como a
microcefalia e outras mal formagoes cerebrais, o Sindrome Congénito do Zika e ainda o

Sindrome de Guillain-Barré.*”

Microcefalia

As gravidas sao uma populagao de risco relativamente a infecao por virus Zika. Uma
gravida, apos ser infetada pelo ZIKV, pode transmitir o virus ao feto por via placentaria.
Desta forma, o feto pode desenvolver lesoes cerebrais, microcefalia e em casos mais graves,
Sindrome congénito do Zika.”

O virus comega por infetar a placenta e depois atinge as células progenitoras
neuronais do cérebro fetal. Esta situagao vai provocar uma diminui¢ao da sua viabilidade e
crescimento, pois vai desencadear uma sub-expressao nos genes envolvidos no
desenvolvimento e uma sobre expressao dos genes reguladores das respostas imunes
culminando na inibicdao da proliferacio e diferenciagao, e aumentando a apoptose
neuronal.>'?

Desde margo de 2015 a fevereiro de 2016 o nimero de casos diagnosticados com
microcefalia aumentou 20 vezes comparativamente aos UGltimos anos.’

A microcefalia consiste numa ma formagao congénita caracterizada por uma
diminuicao consideravel do perimetro cefalico (2 desvios padroes ou mais), quando
comparado com o expectavel para a mesma idade, sexo e periodo de gestagio.”>** A WHO

considera como perimetro cefilico normal, para fetos entre as 37 e as 4| semanas e até 6
dias apos o nascimento, 34,5 cm para o sexo masculino (-2 SD=31,9 cm e -3 SD=30,7cm) e
33,9 cm para o sexo feminino. (-2 SD=31,5 cm e -3 SD=30,3 cm).”® A gravidade da infegio

em fetos € tanto maior quanto mais precoce ocorrer a infecao, isto &, ha riscos maiores para

o feto quando as gravidas infetadas estdo no |° e 2° trimestre de gravidez.”'

+ Normal Microcefalia si

Figura 7 — Representagio de perimetro cefalico normal e a sua comparagdo para recém-
nascidos com microcefalia (simples e severa). (Adaptado de 2%5).
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A microcefalia consoante a diminui¢ao do perimetro cefalico pode ser classificada em
simples, quando esta diminuigao é superior a 2 desvios padrao, ou severa, quando é superior
a 3 desvios padrao (Figura 7). Esta situagao pode ser detetada durante a gravidez ou depois

> estando

do nascimento, aquando da avaliagio do desenvolvimento do recém-nascido,’
associada a problemas de visao, dificuldade na fala e na aprendizagem, atrasos no
desenvolvimento, perda de audigdo e por vezes convulsdes.®

A infecao por virus Zika nao é a uUnica causa de microcefalia, esta também estd
associada a infegoes STORCH (o acronimo STORCH refere-se a doengas infeciosas capazes
de provocar problemas congénitos como Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e
Herpes simplex), a exposi¢ao a toxinas e a produtos teratogénicos entre outros, sendo
importante avaliar a sua origem.”*

Segundo o CDC, gravidas que vivam ou tenham viajado para regidoes endémicas e que
apresentem sintomas que correspondam aos da infegao por ZIKV devem fazer testes
laboratoriais para pesquisa do genoma viral, se ainda estiverem na primeira semana apos o
inicio dos sintomas, ou testes serologicos para pesquisa de anticorpos do tipo IgM caso
tenha sintomatologia ha mais tempo ou no caso de nao se ter detetado o genoma por RT-
PCR.

No caso da pesquisa do genoma viral ter sido positiva ou terem sido detetados
anticorpos do tipo IgM, as mulheres gravidas devem fazer ecografias para avaliar o
desenvolvimento fetal e verificar a existéncia de microcefalia, calcificagcdes cranianas ou
outras alteragoes e avaliar a sua evolugao. A ecografia deve ser efetuada entre as 18 e 20
semanas de gestacdao, e em casos de suspeita ou inconclusao, posteriormente a cada 3-4
semanas até ao nascimento. Se houver suspeita de microcefalia a amniocentese deve ser
colocada como uma opgio a partir da |5* semana de gestagio.”**

Apds o nascimento e de acordo com o quadro clinico o recém-nascido deve ser
acompanhado por profissionais de saude e submetido a varios exames, entre os quais a
medicao do perimetro cefilico e a avaliagao de possiveis lesoes cerebrais, tais como atrofia
dos lobos frontais, ventriculomegalia e hipoplasia cerebral.***°

A situagdo mais grave associada a transmissao vertical do ZIKV é designada por
sindrome congénito do Zika. Os recém-nascidos que desenvolvem o sindrome congénito do
Zika apresentam um conjunto de cinco alteracdes nomeadamente microcefalia severa,

tecido cerebral reduzido com lesdes cerebrais, lesoes na regiao posterior do olho,

contraturas e limitagdes nos movimentos corporais.’'
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Sindrome de Guillain-Barré

O sindrome de Guillain-Barré (SGB) também tem sido associado a infegoes pelo virus
Zika, no entanto a percentagem de casos € relativamente baixa. A primeira vez que foi
observado foi durante o surto na Polinésia Francesa no ano de 2013, tendo sido
posteriormente reportado noutros paises como a Colémbia entre 2015 e 2016.%

O SGB é uma doenga autoimune em que o proprio sistema imunitario destroi as
células nervosas periféricas, provocando desmielinizagao inflamatéria e degeneragao das
mesmas levando a uma alteracao da funcao motora. O mecanismo de acao ainda nao esta
bem esclarecido, mas de forma generalista considera-se que ha produgao de auto-anticorpos
que vao reconhecer os antigénios da bainha de mielina como sendo estranhos,
desencadeando assim a ativagao precoce do complemento (Ag-auto-Ac). Seguidamente ha
formacao de um complexo de ataque a membrana na superficie das células de Schwann e
degeneracao das vesiculas de mielina seguida da sua remogao por macrofagos, obtendo-se
neurdnios desmielinizados e por conseguinte diminui a transmissao de impulsos, demorando
mais tempo e enfraquecendo os musculos.*

Em termos de incidéncia, o SGB é mais frequente em homens e é tanto mais grave
quanto maior a idade.”® Esta doenga é caracterizada por fraqueza muscular, perda de
sensibilidade a nivel dos membros superiores e inferiores, paralisia, insuficiéncia respiratéria
e pode culminar na morte. No entanto, normalmente regride e tem uma duragao de cerca
de quatro semanas.'*****%

O diagnostico é baseado na observagao dos sintomas e em exames neurologicos para
avaliagao dos reflexos. Considerando que é uma doenga autoimune o tratamento pode
passar pela remogao dos anticorpos da corrente sanguinea através de uma técnica designada
por plasmaferese. Para além disso pode-se injetar por via endovenosa imunoglobulina
humana, que ira atuar na neutralizagdo dos auto-anticorpos patogénicos e impedir desta
forma a ativacao do complemento mediado pelos complexos Ag-auto-Ac. A imunoglobulina
humana, a injetar, contém anticorpos naturais do tipo IgG contra idiotipos (anticorpos anti-
idiotiopo). Estes anticorpos anti-idiotipo sao capazes de interagir com os idiotipos de outros
anticorpos, formando dimeros e desta forma bloqueiam a ligagdo dos auto-anticorpos
patogénicos as células nervosas.’**® Ao impedir a ativacio do complemento referido
anteriormente, inibe o processo inflamatério culminando numa diminuigao das lesdes a nivel

dos nervos, numa reducio da remocio de mielina e num melhoramento da clinica.” **
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Tratamento da sintomatologia

Atualmente, ainda nao ha vacina nem nenhum tratamento antiviral especifico para a
infecao pelo virus Zika, recorrendo-se desta forma apenas a cuidados de suporte com o
objetivo de aliviar a sintomatologia associada 2 infe¢io.”

A primeira recomendagao consiste em descansar e ingerir muitos liquidos para evitar
casos de desidratagao. Relativamente a situagoes de febre e dores pode-se recorrer a toma
de acetaminofeno (paracetamol) e deve-se evitar o uso de aspirina e qualquer AINE (Anti-
Inflamatério Nao-Esteroide) até haver confirmagao de que nao se trata de infegao provocada
pelo virus do Dengue, pois iria aumentar o risco de hemorragia. Apos se ter excluido a
infecao pelo virus do Dengue poderao ser utilizados estes medicamentos, no entanto
criangas com menos de 12 anos nao deverao tomar aspirina nem outro salicilato devido ao
risco de desenvolver Sindrome de Reye. Os AINE’s também deverao ser tomados com
prudéncia para evitar o seu potencial nefrotoxico e nao sao recomendados a criangas com
menos de 6 meses, pois nao existem informagoes farmacocinéticas. Para aliviar o prurido e a
conjuntivite ndo purulenta (virica ou alérgica) deverao ser utilizados anti-histaminicos.>”*°

Na grande maioria dos casos esta medicagao de suporte é suficiente e a infecao

resolver-se de forma espontanea num prazo de 12 dias.

Prevencao da transmissao do virus Zika

Uma vez que ainda nao existe nenhuma vacina que permita prevenir esta infecao é
necessario recorrer a outras medidas de prevencao para evitar a transmissao do virus e
salvaguardar a populagao residente em locais endémicos e os turistas. Tendo em conta as
formas de transmissao, devem ser implementadas medidas que permitam controlar os
mosquitos, prevenir as picadas destes e prevenir a transmissao sexual de forma a assegurar a

protecao de gravidas.

Medidas para o controlo de mosquitos

Uma das medidas cruciais € o combate a populagao de mosquitos Aedes aegypti visto
serem os principais vetores da transmissao da infecao em humanos. Para tal, é necessario
eliminar os seus locais de proliferagio, nomeadamente locais onde ha acumulagao e
estagnacao de aguas como bacias, latas de lixo, pneus descartados, piscinas, pratos para
vasos de plantas e outros locais.’

Quando temos locais com muita agua e nao é possivel a sua eliminagao, caso dos

pogos e lagos, podemos usar uma bactéria presente nos solos que nao apresenta toxicidade
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para as pessoas, a Bti (Bacillus thuringiensis subspecies israelensis).” A Bti é uma bactéria
anaerobia facultativa usada como inseticida devido a capacidade de produzir inclusdes
cristalinas compostas por proteinas, em forma de cristais, também designadas por delta
endotoxinas. Estas proteinas apresentam toxicidade para a ordem Diptera, a qual inclui
moscas e mosquitos.”® Deste modo, a Bti é usada nos Estados Unidos para o controlo de
mosquitos transmissores dos virus Zika, Dengue e Chikungunya pois mata as larvas dos
mosquitos, impedindo que se desenvolvam os mosquitos adultos.”

Para além da Bti pode-se recorrer a inseticidas como os larvicidas, que sao
especificos para matar as larvas dos mosquitos, e os adulticidas, que vao matar os
mosquitos adultos. Assim, consoante o estigio de desenvolvimento procede-se a
pulverizagdo com um destes inseticidas, tendo em atengao que o larvicida sé deve ser
colocado em 4guas nao utilizadas para a ingestio.”

Paralelamente, os governos locais tém utilizado uma abordagem designada por
controlo integrado de mosquitos (IMM, do inglés Integrated Mosquito Management) para
controlar a populagao de mosquitos. O IMM é baseado no conhecimento do ciclo de vida,
da biologia do mosquito e a forma como este transmite o virus. Estes métodos
compreendem a identificagao, o numero e tipo de mosquito, remogao de aguas estagnadas,
controlo de larvas e mosquitos adultos e programas de monitorizagao. Para diminuir o
nimero de mosquitos adultos pode se usar um adulticida (a nivel interno ou externo).®

Adicionalmente o CDC considera ainda a possibilidade de utilizagio de mosquitos
geneticamente modificados (GM) e mosquitos infetados com a Wolbachia (bactéria), visto
que vao interromper o ciclo de vida do mosquito evitando que a proxima geragao sobreviva
antes de se tornar adulta. Este método permite a redugao da populagao em 4 a 6 semanas
sendo necessario para tal, libertar grandes quantidades destes mosquitos modificados ou
infetados pela Wolbachia.®

A Wolbachia é uma bactéria intracelular capaz de infetar artropodes e de induzir uma
incompatibilidade citoplasmatica nos mosquitos provocando assim, uma alteragao no ciclo
reprodutivo. Os mosquitos Aedes aegypti sao infetados com estirpes da Wolbachia e quando
ha cruzamento entre mosquitos machos infetados com a bactéria e fémeas nao infetadas,
obtém-se ovos invidveis, ou seja, incapazes de eclodirem. A transmissao da bactéria para as
geracoes descendentes ocorre quando ambos os mosquitos contém a bactéria. Para além
deste mecanismo, a Wolbachia interfere na replicagio do virus, diminuindo a transmissao

dos arbovirus.>?#4!
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Medidas a implementar nas habitacoes

Nas habitagoes é fundamental a utilizagao de telas de malha mais apertada em janelas
e portas de maneira a impedir a entrada de mosquitos. Nos dias de calor, o ar condicionado
pode ser uma boa alternativa, uma vez que refresca e permite ter janelas e portas
fechadas.**®** Caso haja mosquitos no interior da habitacio pode-se recorrer a um
nebulizador para ambiente interno, de tetrametrina ou cipermetrina, com agao média de 6
semanas.®

Adicionalmente, todas as semanas devem ser esvaziados e limpos os recipientes que

contenham agua.

Medidas que permitam prevenir a picada de mosquitos

A picada de mosquitos pode ser evitada com a aplicagao de repelentes como o DEET
e a picaridina, ambos seguros para gravidas e mulheres a amamentar. A sua aplicagao €
crucial em areas onde existam muitos mosquitos e deve ser efetuada sempre que, se saia de
casa, se entre em contacto com agua ou apos ter passado o tempo de protegao indicado na
embalagem do repelente. Os repelentes devem ser colocados em todo o corpo apos o
protetor solar, excluindo boca, olhos, mios e zonas lesionadas da pele.** O DEET confere
uma protegao de 6 a |3h consoante a concentragao, no entanto aplicar uma quantidade
maior nio ird aumentar a protegao. Para remover o repelente basta lavar com 4gua e sabio.”

Em criangas com menos de 2 meses nao é recomendado a utilizagao de repelentes.
Em alternativa deve-se usar um mosquiteiro a volta do carrinho e bergo, de preferéncia com
borda elastica para garantir que fica bem apertado e desta maneira previne a entrada de
mosquitos, especialmente do género Aedes.”

Com o mesmo objetivo deve-se usar roupas apropriadas, de preferéncia claras, que
cubram o maximo possivel a superficie corporal com o objetivo de minimizar a exposi¢ao da
pele a picada. Deve-se preferir calgas a calgoes, bem como camisas de manga comprida a t-
shirt ou roupa de cavas. Se quiserem usar calgoes ou saia, usar sempre umas meias por
baixo.” Em roupas e acessérios pode ser usada a permetrina devido as suas propriedades
inseticidas, acaricidas e repelentes, no entanto nao pode ser aplicada diretamente sobre a

pele, uma vez que pode causar irritagio. >

Recomendacodes as gravidas

Para além das medidas descritas anteriormente, as gravidas sao aconselhadas a nao
viajar para regides endémicas e a abster-se de ter relagdes sexuais, ou utilizar

obrigatoriamente preservativo para prevenir uma infecio por ZIKV.?
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Desenvolvimento de vacinas para o ZIKV

Nos ultimos anos com o aumento do numero de casos de infe¢oes causada pelo
virus Zika, surgem novas preocupagoes no quis diz respeito a prevengao, principalmente das
gravidas, devido as complicagoes que apresenta para o feto. Assim, o desenvolvimento de
uma vacina que seja segura, eficaz e imunogénica € uma prioridade.

Atualmente, entre os virus da familia flaviviridae ainda sé ha vacinas para o virus da
encefalite japonica (vacina viva atenuada e vacina inativada) e para o virus da febre-amarela
(vacina viva atenuada).'**

O desenvolvimento de uma vacina demora varios anos, e inclui uma série de etapas,
desde a compreensao do mecanismo de infegao do virus, passando pela concegao da vacina,
o seu desenvolvimento e todos os ensaios clinicos necessarios para garantir seguranga e
eficacia.*

Relativamente ao virus Zika estao em estudo alguns tipos de vacinas, que serao
abordadas a seguir, no entanto ainda existe pouca informagao e ha alguns riscos inerentes

devido ao pouco conhecimento sobre o virus e os seus mecanismos de infegao, bem como a

sua interagao com o hospedeiro.

Vacinas de DNA

Em Margo de 2017, duas vacinas de DNA para o virus Zika concluiram os testes de
fase Il. A técnica baseia-se na injegao de um plasmideo, que contém genes que codificam para
as proteinas da pré-membrana e do envelope (prM-E) do virus zika.* Estas proteinas sio
expressas e reconhecidas pelo organismo como sendo proteinas estranhas e a resposta
culminara na producao de anticorpos neutralizantes. Estas vacinas de DNA estio a ser
desenvolvidas por duas empresas a INOVIO e a NIAID (US National Institute of Allergy and
Infectious Diseases).'"'*>#

As vacinas de DNA induzem a produgao de proteinas antigénicas nas células do
hospedeiro na sua forma natural desencadeando uma resposta imune e humoral. Esta
resposta origina uma memoria imunoldgica significativa de longo termo nao necessitando da
presenca do agente infecioso. Para além disso estas vacinas de DNA sio facilmente
produzidas em larga escala e com um custo relativamente baixo.” Como contrapartida, a
técnica € relativamente recente, e portanto, as respostas imunoldgicas sao ainda um pouco
desconhecidas. Além disso, é necessario ter em ateng¢ao que um individuo infetado pela
primeira vez por um flavivirus, como o ZIKV ou um dos quatro serotipos do virus Dengue,
vai produzir anticorpos capazes de neutralizar a infe¢ao e desta forma, ha a destruigao do

virus. Num segundo contacto com outro flavivirus ou outro serotipo do Dengue, devido a
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similaridade, os anticorpos produzidos na primeira infegdo vao-se ligar aos antigénios
expressos pelo virus mas nao os consegue neutralizar. Isto ocorre devido a reatividade
cruzada entre os flavivirus, em que diferentes antigénios expressam epitopos idénticos.
Assim, esses anticorpos ao nao neutralizarem o virus vao aumentar a patogenicidade para a
segunda infecao, visto que vao promover a entrada do virus heterdlogo nas células que
expressam o recetor Fc, desencadeando um aumento da proliferagao do virus e da viremia.
A este fenomeno de aumento da patogenicidade aquando da segunda infecao designa-se

“Antibody dependent enhancement”.'"**

Vacina inativada

A WRAIR (Walter Reed Army Institute of Research) esta a desenvolver uma vacina
que contém na sua constituicdo particulas virais inativadas do virus Zika e portanto,
incapazes de se multiplicarem mantendo no entanto a capacidade de serem reconhecidas
pelo sistema imunitario e induzir imunidade. O facto da particula viral permanecer intacta
permite o seu reconhecimento pelo sistema imunitirio e desta forma a produgao de
anticorpos contra as proteinas do envelope.'"”

As vacinas inativadas tém uma seguranga superior quando comparadas com as vacinas

atenuadas no entanto requerem refor¢os para manter o estado de imunidade no

hospedeiro.

Em fase de investigacao:

Vacina viva atenuada

As vacinas vivas atenuadas baseiam-se na administragao do virus vivo atenuado capaz
de se multiplicar mas sem capacidade para provocar a doenca. Este tipo de vacina estimula
uma resposta imunoldgica mais rapida e duradoura, requerendo apenas uma imunizagao.*
Esta vacina estid em ensaios de fase | nas Universidades de Johns Hopkins e Vermont. * No
entanto, estas vacinas estao associadas a alguns riscos, uma vez que o virus pode reverter
para a forma infeciosa, ou sofrer mutagdes, tornando-o mais virulento. Por este motivo, este

tipo de vacinas nao sera uma aposta para a protegao das gravidas.

Vacinas de mRNA

As vacinas de mRNA vao induzir as células hospedeiras a expressar proteinas
codificadas pela molécula de mRNA especifica, desencadeando assim uma resposta imune.”

Com base nisso, a molécula de mMRNA que codifica para as proteinas estruturais, prM e E, do
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virus Zika é incorporada numa nanoparticula lipidica e vai induzir as células do hospedeiro a
produzir essas proteinas, culminando no aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes.”
As vacinas de mRNA apresentam como vantagens a capacidade do mRNA ser
facilmente modificado permitindo melhorar a imunogenicidade e de ser diretamente
traduzido no citoplasma, nao havendo qualquer risco de possivel integragdo deste material

genético no genoma das células do hospedeiro.*
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Conclusao

O virus Zika é um virus emergente que podera ser detetado em qualquer parte do
mundo onde existam mosquitos do género Aedes.

Apesar do Zika ter sido descoberto ha mais de meio século, ha algumas incertezas
relativamente ao seu mecanismo de infegdo e a forma como este potencia e desencadeia
doengas. Portanto, é preciso clarificar a relagao existente entre a infegdo provocada pelo
virus Zika e as lesdes fetais, o Sindrome de Guillain-Barré e os mecanismos de infecao
subjacentes. E necessario continuar a apostar no desenvolvimento de vacinas que sejam
seguras, eficazes e que garantam uma protegao a longo prazo da populagao, principalmente
mulheres em idade fértil e gravidas, de forma a reduzir os casos de microcefalia provocados
por esta infegao.

O desenvolvimento de novas vacinas deve ter em atengao a capacidade imunogénica
das diferentes proteinas virais, estruturais e nao estruturais. A proteina NSldevido a sua
imunogenicidade podera ser uma boa aposta. Para além das vacinas, as técnicas de
diagnostico deverao ser outra vertente a desenvolver, de modo a contornar o problema da
reatividade cruzada existente entre os flavivirus permitindo assim obter um diagnostico
conclusivo.

Atualmente a populagao esta mais consciencializada sobre o virus Zika, as suas
formas de transmissao e as precaucoes a ter. No entanto, deve-se continuar a apostar na
divulgacao de informagao e na educagao da populagio mais jovem de modo a evitar

comportamentos de risco.
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