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Lista de Abreviaturas

DCI — Denominagao Comum Internacional

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

OTC — do inglés Over-the-Counter

PVP — Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria
|. INTRODUCAO

O estagio em farmacia comunitaria foi o meu primeiro contacto com o mercado de
trabalho. Depois de quatro anos e meio em formagao académica, maioritariamente teorica,
sinto que o estagio foi o culminar desses ensinamentos que estavam assimilados mas sem
uso na vida real. A possibilidade de aplicar na pratica os conhecimentos tedricos deu-me um
grande sentido de responsabilidade ja que, como especialistas do medicamento, muitas vezes
somos o primeiro contacto que o utente procura em questoes de saude. Isto coloca-nos
numa posicao priveligiada para a promogao da salide e do bem-estar da comunidade.

A Farmacia Lusitana, onde estagiei de 8 de janeiro a 30 de abril, tem um quadro técnico
bastante competente, simpatico e com um vasto conhecimento. A equipa é formada por:
Dra. Paula Murta, Dra. Teresa Natario, Dr. Paulo Marreiros, Dra. Rita Pereira e Dra. Joana
Morais. Foi esta equipa que me auxiliou da melhor forma ensinando-me e ajudando nas
tarefas didrias como gestao de encomendas e stocks, o atendimento do utente, a postura e o
didlogo que deveria ter perante determinadas situagoes e a importincia de estar em
formacao técnica e cientifica continua. Em suma, a experienciar o que é a actividade
profissional de um Farmacéutico de Farméacia Comunitaria'.

Pelos resultados tao positivos desta experiénica acho que faz todo o sentido este estagio

ser de carater obrigatorio.
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2. ANALISE SWOT

Apresento de seguida uma andlise SWOT, que abordara, de forma sucinta, fatores
internos (S — Strenghts / Pontos Fortes e W — Weaknesses / Pontos Fracos) e fatores
externos (O — Opportunities /| Oportunidades e T — Threats / Ameagas) decorrentes do meu

estagio.

* Localizacao

* Equipa técnica
* Populagao

* Autonomia

Pontos Fortes

¢ Receitas Manuais

Pontos Fracos .- . s ”
* Aplicagao dos conhecimentos teodricos na pratica

* Diversidade de tarefas
* Acompanhamento farmacéutico

Oportunidades

* OTC’s

Ameacas . , .
¢ * Desconfianga nos medicamentos genéricos

) Pontos Fortes

LOCALIZACAO

O meu estagio teve lugar na Farmacia Lusitana, na Corujeira, nos arredores de Coimbra,
num meio maioritarimente rural. Devido a proximidade de uma entrada/saida da
autoestrada, util para clientes que estejam de passagem, e a presenca de alguns centros de
salde e instituicdes na zona, como o Centro Cirurgico de Coimbra, a Clinica Dentaria
Sorriso Mel, o Hospital dos Covoes, o Lar de Sao Martinho e o Centro Social de Sao Joao,
permitiu-me lidar com uma heterogeneidade de utentes de diferentes faixas etdrias e

estratos socioeconémicos.

EQUIPA TECNICA

A equipa técnica da Farmacia Lusitana é composta, exclusivamente, por farmacéuticos, o
que se reflete na qualidade da sua prestagao de servigos e conhecimentos.

O ambiente € algo muito importante no local de trabalho e, como estagiaria, o facto de

nao pertencer a equipa da farmacia e ter menos conhecimentos e pratica poder-me-ia
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colocar numa situagao desconfortavel perante a equipa e os utentes. No entanto, esta
equipa acolheu-me como uma colega, estiveram sempre dispostos a ensinar-me, deram-me
autonomia para a realizagao de tarefas, corrigiram-me sempre que necessario e chamaram-
me a atengao para certos detalhes e erros que me poderiam passar despercebidos, sempre
com a boa disposicio e amabilidade que lhes é reconhecida por todos os utentes e
profissionais com que contactam.

Inquestionavelmente, este ponto teve uma grande importancia na confianga que adquiri
para esclarecer os utentes nas duvidas que pudessem surgir, ajudando na promogao da sua

saude e bem-estar.

POPULACAO

Nas aulas de Comunicagao e Marketing Farmacéutico, era dito que, nas grandes cidades,
os utentes que se dirigem a farmacia sao, tendencialmente, mais informados, tém pressa, nao
perdem muito tempo na farmacia e vao ja com ideias formadas. No meu caso, reparei que a
maioria dos utentes da Farmacia Lusitana eram fidelizados, de uma faixa etaria acima dos 60
anos, nao tinham pressa, por vezes tinham um certo receio de fazer perguntas ao médico,
trazendo as suas ddvidas para o farmacéutico esclarecer, o que me permitiu trabalhar mais o
aconselhamento.

O tipo de utente mais comum € aquele que vai mensalmente ao centro de salde, ou ao
posto médico, pedir ao médico receitas para medicagao crénica e vai aviando a receita a
medida que vai necessitando. Estes utentes, normalmente, nao precisam de grandes
esclarecimentos sobre a medicagao. No entanto, quando o médico altera algo habitual,
referimos as indicagoes terapéuticas, posologia, contraindicagdes e a via de administragao.

A idade mais avangada e, por vezes, o baixo nivel de escolaridade implica adotar um
discurso cientifico que seja claro e simples, de modo a que os doentes percebam
corretamente a informagio que queremos transmitir. E igualmente importante perceber se
fomos explicitos e se os doentes nos entenderam, para garantir que haja adesao a
terapéutica. Casos como nova medicagao, diferentes laboratérios para o mesmo genérico,
relagao genérico/original, nova cartonagem/design, descontinuagao ou retirada de produtos e
stocks esgotados sao exemplos do que podera confundir o utente, para os quais temos de
ter uma atengao redobrada no atendimento ao publico na hora do aconselhamento.

O que me faz colocar este ponto como ‘Strength’ foi a possibilidade de conhecer os
utentes — a sua situagao clinica, fazer um acompanhamento da medicagao e até a

possibilidade de aconselhar em medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Isto
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permitiu-me criar uma boa relagao farmacéutico-doente que nunca tinha experienciado, ja
que, até entao, todo o conhecimento que tinha era teorico e nao pratico. De facto, foi algo
que, ao longo do estagio, fui aperfeicoando e apreciando cada vez mais, o que me

surpreendeu pela positiva e me deu novas perspetivas.

AUTONOMIA

Desde o inicio, gradualmente, foi-me sendo dada cada vez mais autonomia e,
consequentemente, mais responsabilidades.

Comecei por aprender a trabalhar com o SIFARMA 2000° na rececio e gestio de
encomendas. Procedi também ao armazenamento dos medicamentos e conferéncia de
faturas. Pouco tempo depois acompanhei os farmacéuticos no atendimento ao publico para
aprender a trabalhar com o médulo de atendimento do SIFARMA 2000°, bem como a fazer
aconselhamento farmacéutico. Por esta altura também comecei a fazer manipulados e
preparagoes extemporaneas com supervisao para mais tarde ser autonoma na realizagao de
todas estas tarefas. Foi-me também ensinado a gerir devolugoes de produtos, a fazer
reclamacgoes, bem como a faturacao do receituario.

Para mim, o sinal de maior confianca e autonomia foi o facto de ter comecado no
atendimento desde cedo, que me deu um grande sentido de responsabilidade, tanto perante
os farmacéuticos como perante os utentes. Deste modo, tive mais tempo para melhorar e
conseguir, progressivamente, ter mais a vontade e independéncia para atender utentes e

aconselhar sem precisar de supervisao dos farmacéuticos.

II) Pontos Fracos

RECEITAS MANUAIS

Ja muito pouco comuns, mas ainda assim, por motivos de forga maior, utilizadas por
exemplo no caso de falha informitica ou de um domicilio.> As receitas manuais,
ocasionalmente, dao origem a erros de interpretagao do que o médico prescreve, por vezes
o nimero do Sistema Nacional de Satde (SNS) niao é colocado nem o organismo de
comparticipagdo, o que nao nos permite aviar logo a receita. Além disso, tem o
inconveniente de o utente ter de aviar a receita toda de uma sé vez, o que pode nao fazer
sentido em termos de validade da medicagao, bem como, a nivel monetario.

Considero este um ponto fraco porque, muitas vezes, tive dificuldade em perceber o

nome do principio ativo ou a dose dos medicamentos prescritos pelo médico e toda a
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burocracia associada requer mais tempo dispendido, aumentando a possibilidade de erros,

tanto para o doente como para a farmacia.

APLICACAO DOS CONHECIMENTOS TEORICOS NA PRATICA

Apesar de o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) nos dar as
competéncias e a formagao necessaria para a realidade profissional, até sermos confrontados
com ela nio temos no¢ao do que é trabalhar numa farmacia, numa indlstria ou num
hospital. Até este momento, todo o conhecimento que temos para aplicar no atendimento
ao publico na Farmacia Comunitaria é tedrico.

Senti alguma dificuldade em conseguir associar de imediato patologias-firmaco e,
principalmente no inicio, a Denominagao Comum Internacional (DCl) aos nomes de marca
de medicamentos, a aconselhar a nivel de dispositivos médicos, produtos de uso veterinario

e produtos de dermocosmética, dado o vasto mercado que existe.

I1l) Oportunidades

DIVERSIDADE DE TAREFAS'

Na farmacia comunitaria, além do atendimento ao balcao tive a oportunidade de
preparar medicamentos manipulados, fazer medicao de parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol e tensao arterial), presenciar a administragdo de vacinas e injegoes
intramusculares feitas apenas por um farmacéutico especializado para o efeito, gerir stocks e
encomendas, participar em formagoes na farmacia feitas por delegados de informagao
médica, assistir a reunioes entre a farmacia e os laboratorios e os distribuidores, organizar
lineares, montras e expositores da farmacia e, ainda, elaborar material para campanhas e

atividades que decorressem na farmacia.

ACOMPANHAMENTO FARMACEUTICO

A fidelizagao da populagio a farmacia permitiu-me fazer um acompanhamento
farmacéutico muito mais relevante do que simplesmente dispensar medicamentos. Permitiu-
me desenvolver capacidades sociais adaptando o meu discurso para cada tipo de utente,
conciliar conhecimentos técnicos e cientificos aprendidos durante o curso e o estagio, ser
prestavel sem ser intrometida e encaminhar o utente para o médico quando a situagao

ultrapassava o ambito das minhas competéncias, enquanto farmacéutica.
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IV) Ameacas

OTCs

As farmacias véem os lucros a aumentarem com a venda de OTCs (do inglés over the
counter). No caso da Farmacia Lusitana, a maioria da populagao adquire medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM). Apesar de ainda haver uma grande parte que compra
MNSRM, sao muito poucos os que compram produtos de dermocosmética, dispositivos
médicos ou de bem-estar geral e servigos. De facto, sinto que desenvolvi pouco esta area.

No entanto, no periodo em que estagiei, houve varias campanhas por parte da Roche-
Posay, Lierac e Phyto que, faziam descontos, aumentando assim as vendas. Deste modo,
aprendi mais sobre os estes produtos.

Ja no caso de produtos de uso veterinario, senti que estava aquém do pretendido.
Como o meio envolvente é rural, muitas das pessoas tém animais e quintas e, por vezes,
quando iam a farmacia, nao pretendiam sé o desparazitante para o animal de estimagao, mas
sim conselhos sobre outros animais como cabras, porcos, vacas, galinhas. Houve casos que

nao consegui esclarecer o utente sem a ajuda de um dos farmacéuticos.

DESCONFIANCA DOS GENERICOS

O caso mais flagrante da desconfianga das pessoas para com os medicamentos genéricos
que presenciei foi com o medicamento ‘Crestor®. Este medicamento, cujo principio ativo é
a Rosuvastatina, é usado por doentes com colesterol elevado. Esteve isolado no mercado
até ao inicio de 2018, aparecendo, nessa altura, os genéricos. Quando atendia o utente,
referia que ja havia genérico, um produto ‘equivalente mas mais barato’. Se antes as pessoas
reclamavam do prego elevado, agora suspeitavam do produto novo ser ‘tdo barato’. Esta
desconfiangca nos genéricos podera ser apenas uma questio geracional e que, em alguns
casos, nem é aconselhavel mudar por serem embalagens diferentes e alguns utentes podem
nao conseguir perceber que, apesar das embalagens serem diferentes, € o mesmo produto, o
que podera causar duplicagio de medicagao ou nao adesao a terapéutica. Penso que algo
falha na divulgacao dos genéricos, nao bastando dizer que tém o mesmo efeito. Sera preciso
explicar a populagao a razao para os pregos serem tao discrepantes e desmistificar que nao é
um preco elevado o que garante a eficicia, seguranca e qualidade exigidas a todo o
medicamento. Isto passa pelo esclarecimento feito pelo farmacéutico no ato da dispensa do
medicamento mas também pela explicagao, de um modo simples, por parte do Infarmed
quando sao feitas campanhas de incentivo ao uso de genéricos em vez dos medicamentos de

marca.’
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Como futura farmacéutica, ainda nao sei qual sera a minha area profissional. No entanto,
se antes Farmacia Comunitaria era algo que nao estava de todo nos meus planos, neste
momento, depois deste estagio de quatro meses, mudei completamente a minha opiniao.

Agora vejo o trabalho de famacéutica comunitaria como um trabalho de grande valor e
bastante util na ajuda e promogio do bem-estar e da saide da populagao. Estamos
constantemente em contacto com a farmacoterapia, fisiopatologia, microbiologia, tecnologia
farmacéutica, quimica farmacéutica — tudo o que aprendemos anteriormente no decorrer do
MICF foi colocado agora em pratica, fazendo, assim, associagoes e interligagoes entre
unidades curriculares, exigindo uma ginastica mental que me entusiasma e me faz querer
melhorar e aprender mais. De facto, o farmacéutico devera estar sempre em constante
atualizagao técnica e cientifica dado o crescimento do mercado e as novas descobertas
cientificas.

Também a parte da relagao com os utentes me surpreendeu. Anteriormente, achava
que nao apreciaria nem teria aptidao para atender ao publico. Descobri que, nao s6 gosto,
como tenho jeito, pelo que gostaria melhorar no aconselhamento farmacéutico, algo que so6
se ganha com a pratica, alicercado num bom conhecimento tedrico de farmacoterapia,
farmacologia, intervengao farmacéutica, entre outras.

O back-office foi também uma boa surpresa. Inicialmente sem saber em que consistiam
as tarefas aqui realizadas, acabei por gostar de gerir os stocks e as encomendas, tratar da
faturacao do receituario, de arrumar os medicamentos e de atribuir os pregcos de venda ao
publico (PVP) dos MNSRM. Todo este trabalho mais administrativo permitiu-me estar em
contacto com os nomes dos medicamentos e respetivos DCls, as patologias para as quais
eram indicados, conhecer os diferentes laboratérios e distribuidores e ver quais as opgoes
mais vantajosas para a farmacia, com a ressalva da saide dos nossos utentes em primeiro
lugar, como desde sempre me foi ensinado e incutido pelo corpo farmacéutico.

Por fim, deixo uma ultima palavra de apreco e enorme carinho a equipa técnica da
Farmacia Lusitana, Dra. Paula Murta, Dra. Teresa Natario, Dr. Paulo Marreiros, Dra. Rita
Pereira e Dra. Joana Morais. Sei que tive muita sorte com eles, sempre disponiveis e de
forma amigavel, foram essenciais para a minha constante aprendizagem e formagao e para o

despertar pelo gosto desta carreira.



Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Decreto-Lei n.o 288/2001 — D. R. I-A Série. 261 (2001) 7150-7165. [Acedido a 29 de
agosto de 2018] — Disponivel na Internet: https://dre.pt/pesquisa/-/search/607724/
details/maximized

INFARMED — Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de saude.
[Acedido a 29 de agosto de 20181 — Disponivel na Internet:
http://www.infarmed.pt/documents/|15786/17838/Normas_Dispensa/4c|aea02-a266-
4176-b3ee-a2983bdfe790

INFARMED — Campanhas: Medicamentos genéricos - 2016. [Em linha] [Acedido a 23 de
janeiro de 2019] - Disponivel na Internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/
institucional/documentacao_e_informacao/campanhas/-/journal_content/56/15786/84

9153?tagName=outras-campanhas



Parte |l

RELATORIO DO ESTAGIO CURRICULAR NO
INFARMED, |. P.



Relatorio de Estagio Curricular no INFARMED, I. P.

Lista de Abreviaturas

AIM — Autorizagao de Introducao no Mercado

CAM — Comissao de Avaliagcao do Medicamento

DAM — Direcao de Avaliacio de Medicamentos

DGRM - Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

eAF — electronic Applicaton Form

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento, do inglés European Medicines Agency
EPAR — European Public Assessment Reports

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GESTPROC — Gestao de Processos (Aplicagao)

GIMED — Gestao de Informagao de Medicamentos (Base de dados)

GRCM — Gestao de Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM)
(Aplicagao)

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PSUR — Periodic Safety Update Report

PSUSA — Periodic Safety Update Single Assessment

QRD - Quality Review of Documents

SMUH-ALTER - Sistema de gestao de Medicamentos de Uso Humano — Submissao

eletronica de pedidos de alteragao aos termos de AIM
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
UMM — Unidade de Manutengao no Mercado

WS — Worksharing
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I. INTRODUCAO

Segundo o Decreto-Lei n° 288/2001, Artigo 77° e 78° do Estatuto da Ordem dos
Farmacéuticos, o ato farmacéutico contempla fungoes numa variedade de dreas ligadas ao
ciclo de vida do medicamento, ao doente e a saude publica, onde se incluem os Assuntos
Regulamentares.! A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) d4 a
possibilidade aos seus estudantes, no ambito do Estiagio Curricular, de estagiarem no
INFARMED, I.P. na area da regulamentagao. Como tal, decidi aproveitar esta oportunidade
que tao poucos tém e que penso ser de grande valor.

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |. P. é um
instituto publico e é a autoridade competente do Ministério da Saude para regulagao e
supervisionamento dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos, segundo
os mais elevados padroes de protecao da saude publica, garantindo a sua qualidade, eficacia e
seguranca’.

No Infarmed nao ha produgao ou venda de medicamentos — o seu fabrico, distribuicao e
venda é exclusivo das entidades autorizadas. Pelo contrario, o Infarmed apenas regula a sua
avaliagao, autorizacao, inspecao e controlo de produgao, distribuicao, comercializagao e
utilizacao. Fa-lo através de uma avaliacao criteriosa de todos os medicamentos antes da
introdugao no mercado, licenciamentos e inspe¢oes periodicas dos estabelecimentos de
producao, distribuicao e venda de medicamentos, monitorizagao e controlo da qualidade dos
medicamentos disponiveis no mercado através de uma analise periddica e vigilancia dos
efeitos e reacdes adversas destes’.

O meu estagio enquadrou-se na subunidade da Unidade de Manutengao no Mercado
(UMM), cujo diretor é o Dr. Rui Vilar, que pertence ao departamento da Direcao de
Avaliacio de Medicamentos (DAM), cuja diretora é a Dra. Marta Marcelino® — DAM-UMM.

A manutengao de medicamentos ja registados ou autorizados que requeiram alguma
alteragao, renovagao, revogagao ou declaragao de caducidade sao responsabilidade da UMM.
A UMM atua a nivel pos autorizagao de introdugao mercado (pés-AlM) e, no meu caso, o
estagio incidiu nas alteragoes aos termos de AIM nacionais.

As minhas fung¢oes incidiam na garantia de que o titular de AIM ao fazer alteragoes no
RCM resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), folheto informativo (FI) e
rotulagem (ROT) apresentava a informagao de forma correta, percetivel e clara, tanto para
profissionais de saude (RCM) como para o utilizador final (FI), e em conformidade.

Parte do trabalho é administrativo, requer que confirmemos dados do titular, registos

dos medicamentos em analise, a tipificagao e categoria da alteragao. A parte técnica/cientifica
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pode incidir sobre uma avaliagdo farmacéutica ou clinica e requer, em situagoes mais
complexas, uma analise de peritos que enviarao um parecer favoravel positivo ou, pelo
contrario, um parecer desfavoravel negativo. O parecer pode ainda ser intermédio, quando
ha questoes por esclarecer com o titular de AIM.

As alteragoes podem ser de tipo IA, IB e Il, por ordem crescente de complexidade. As
alteragoes |A e IB sao alteragdes ‘minor’, enquanto que as alteragoes Il sao alteragoes ‘major’.
Por exemplo: uma alteragao decorrente de um PSUSA sera uma IA, apenas diz respeito ao
wording; uma IB ja requer que o QRD (do inglés, Quality Review of Documents) seja revisto;
uma |l exige estudos e pareceres de peritos que, posteriormente, serao aprovados na
Comissao de Avaliagao do Medicamento (CAM). Uma alteragao do Tipo IA, de acordo com
a legislagao em vigor, nunca podera fazer o upgrade para IB, mas uma IB ja podera passar a Il.
Numa IA, o titular de AIM pode implementar as alteragdes sem a prévia autorizagao do
Infarmed (do and tell), ja as IB e as Il terao de aguardar pela decisao do Infarmed para serem

implementadas.
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2. ANALISE SWOT

Apresento de seguida uma analise SWOT, que abordara, de forma sucinta, fatores
internos (S — Strenghts / Pontos Fortes e W — Weaknesses / Pontos Fracos) e fatores
externos (O — Opportunities /| Oportunidades e T — Threats / Ameacas) decorrentes do meu
estagio, realizado no INFARMED, I.P. na DAM-UMM, com a duragao de 3 meses sob a

orientagao da Dra. Dina Lopes e, sob orientagao mais direta, da Dra. Leonor Chambel.

* Planeamento, objetivo e acompanhamento
* Equipa técnica

» Conhecimentos e competéncias adquiridas
* Autonomia e confian¢a depositada em mim

Pontos Fortes

* Dependéncia da disponibilidade de outros profissionais
Pontos Fracos * Curta duragao do estagio
* Plataformas Informaticas

* Aprendizagem na Autoridade Nacional
+ UMM

* Visita ao Laboratoério

* Reuniao CAM

Oportunidades

* Possivel transferéncia para o Porto
» Contacto apenas com uma area

Ameagas

1) Pontos Fortes

PLANEAMENTO DO ESTAGIO E FORMAGOES

No primeiro dia de estagio tivemos uma formagao geral sobre o funcionamento interno
e externo do Infarmed. Foi apresentado o objetivo do estagio, em que equipas iriamos
colaborar e que tarefas nos iriam ser atribuidas. Para a completa contextualizagio e
integracao nos temas de cada departamento, tivemos formagoes internas relacionadas com o
ciclo do medicamento, legislagao do medicamento, tipos de registos para introdugao de AlM,
tipos de alteragoes pos-AlM e enquadramento de Portugal como estado-membro de
referéncia. Ja dentro da subunidade da UMM, abordamos assuntos mais detalhados e Uteis

para o nosso trabalho, relacionados com a Farmacovigilancia, diretivas e guidelines da Agéncia
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Europeia do Medicamento (EMA, do inglés European Medicines Agency) e as plataformas
necessarias para a gestao dos processos — SMUH-Alter, GIMED, GRCM, GestProc, diversas
Guidelines e documentos PSUR/PSUSA/WS.

Cada estagiario teve atribuido a si um email institucional, um niUmero mecanografico, um
Manual de Acolhimento e um computador de trabalho com acesso a rede e respetivas
plataformas informaticas do Infarmed.

Esta formagao inicial foi uma forma de relembrar certos pormenores, abordados
anteriormente na unidade curricular de Assuntos Regulamentares e de consolidar
conhecimentos imprescindiveis para a correta gestao dos processos que viriamos a ter
atribuidos. De facto, ter um plano de estagio previamente delineado, permitiu definir o

objetivo e perspetivar as atividades de aprendizagem necessarias a sua concretizagao.

EQUIPA TECNICA

Acredito que um dos principais fatores para apreciarmos o nosso estagio e
aprendermos mais esta relacionado com a equipa e o ambiente de trabalho. Para além de
excelentes profissionais, os colaboradores do Infarmed sempre se mostraram bastante
interessados na nossa formagao, colaboragao, evolugao, integragao e envolvimento nas

tarefas.

CONHECIMENTOS E COMPETENCIAS ADQUIRIDAS

No decorrer do estagio tive a oportunidade de rever e corrigir textos do RCM, Fl e
ROT de acordo com o QRD, avaliar pareceres de peritos (médicos), analisar guidelines
(tipificagao/categorizagao, excipientes, PSUSA) dos pedidos de alteragao relativos a
Qualidade, Seguranca e Eficicia e desenvolver uma linguagem técnica e cientifica para
comunicar formalmente com os requerentes ou para elaborar propostas de indeferimento.

Considero isto um ponto bastante positivo, ja que me permitiu desempenhar um
variado nimero de tarefas e desenvolver capacidades de revisao, analise, corregao e

avaliagao.

AUTONOMIA E CONFIANCA DEPOSITADA EM MIM

Inicialmente, comparativamente ao estagio em Farmacia Comunitaria, no Infarmed tinha
pouca autonomia para tratar dos processos. Podia desenvolver até certo ponto, mas sempre
que era necessario entrar em contacto com o requerente, o processo ficava em stand-by até

ser analisado pelo técnico superior responsavel pela orientagao direta do estagio. Apos
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andlise conjunta, dava seguimento a gestao do processo. Por um lado, isso parecia-me
natural e nem eu queria assumir a responsabilidade de um erro e preferia confirmar
primeiro para ter a certeza de que estava tudo correto. Por outro lado, esta situagao fazia
com que, algumas vezes, tivesse que aguardar pela disponibilidade do técnico para revisao,
impossibilitando-me esta situagao de prosseguir com mais tarefas.

Com o avancar do estagio, certos tipos de contacto com o requerente que nhao
apresentavam grande risco de erro puderam ser tratados apenas com o conhecimento do
técnico superior responsavel pela orientagao direta do estagio, sem ser necessaria qualquer
reuniao prévia para prosseguir com a avaliagao do processo.

Mais tarde, e por ter sido reconhecido o meu empenho e celeridade na resolugao dos
processos, foi considerada uma mais-valia que me fosse atribuida a gestao (sob supervisao)
de processos mais morosos e complexos, inicialmente atribuidos a outros técnicos
superiores da equipa das alteragoes nacionais da UMM. Desta forma, foi-me possivel
trabalhar na gestao de alteragoes Tipo Il, atividade que os meus estagiarios pares nao
tiveram oportunidade. Isto deu-me uma motivagao ainda maior para avangar cada vez mais
nos processos que me eram delegados e na procura de outros novos com particularidades

técnicas/ cientificas diferentes.

I) Pontos Fracos

DEPENDENCIA DA DISPONIBILIDADE DE OUTROS PROFISSIONAIS

Embora a técnica superior responsavel pela nossa orientagio direta tenha sido
incansavel ao nos ajudar, esclarecer e motivar, nds proprios vimos que cinco estagiarios
designados para uma s6 pessoa eram demasiados, sobrecarregando a tutora e deixando-nos
a nos, algumas vezes, sem acompanhamento.

Este ponto para mim foi dos mais significativos porque, apesar de ir avangando em
Nnovos processos, os outros iam-se acumulando, ficando por resolver, pois sempre que era
necessario contactar o requerente, a técnica superior responsavel pela nossa orientagao
direta teria de rever o processo para confirmar se este estava a ser encaminhado de forma
correta. Também para esclarecer duvidas mais especificas consequentes de um processo,
faziamo-lo sozinhos com ela, deixando os outros quatro estagiarios com duvidas até a sua
vez de ‘esclarecimentos’.

Penso que, com menos estagiarios por tutor, a maior disponibilidade deste poderia ter
permitido avangar em situagoes e casos mais complexos, resultando numa aprendizagem

mais abrangente. No entanto, gostaria de salientar que a tive uma excelente tutora que me
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ensinou imenso e sempre me incentivou a progredir tanto em autonomia como em grau de
dificuldade das tarefas, permitindo-me a assun¢ao de uma responsabilidade sempre crescente

ao longo do meu estagio.

CURTA DURACAO DO ESTAGIO

O estagio teve a duragao de trés meses — de 2 de maio a 3| de julho. Apesar de ter
aprendido imenso, sei que trés meses € muito pouco para o que o Infarmed tem para
oferecer. Somos imeadiatamente confrontados no inicio do estagio que o tempo minimo
médio para uma pessoa adquirir a formagao completa na area e ter total autonomia para
tomar decisoes é de cerca de trés anos.

A curta duragao do estdgio tem impacto no grau de autonomia e aprofundamento de

conhecimentos que poderiamos obter se este fosse mais extenso.

PLATAFORMAS INFORMATICAS

Este é o ponto mais critico do estagio. Qualquer processo que chegue ao Infarmed, por
mais simples ou mais complexo que seja, requer sempre o uso de, pelo menos, 5
plataformas informaticas. Estas plataformas informaticas que sao necessarias para tratar de
um simples processo nao sao propriamente intuitivas nem estao interligadas e, embora sejam
essenciais para a correta gestao do processo, o tempo dispendido a tratar de questoes
administrativas é excessivo.

A meu ver, o ideal seria fazer um upgrade do SMUH-ALTER, a plataforma principal, e
anexar a este as plataformas do GIMED, GRCM, GESTPROC, Guideline dos excipientes de
declaragao obrigatoria, email, entre as demais. Deste modo, haveria uma melhor gestao de
tempo e menor espago para erros.

Fica-me a percegao de alguma falta de procedimentos e standardizagao nas operagoes,
bem como uma diaspora da informagao por diversas plataformas, o que se traduz numa
dificuldade acrescida em acompanhar rapida e autonomamente qualquer processo,

complicando demasiado a sua resolugao e finalizagao.
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I1l) Oportunidades

APRENDIZAGEM NA AUTORIDADE NACIONAL - ENTIDADE MAXIMA DA
REGULAMENTACAO DO MEDICAMENTO EM PORTUGAL

Apesar de haver certos passos-chave que possamos seguir para resolver os processos,
nunca nenhum processo ¢é igual a outro. Ha sempre uma excegao, uma particularidade que
distingue um processo de outro, uma nova aprendizagem que, sé esta equipa, tem
conhecimento.

Por ser a entidade maxima da regulamentagao do medicamento em Portugal, estar no
Infarmed deu-me a oportunidade de aprender com os peritos da area de regulamentagao
que possuem uma nogao bastante vasta da legislagao relacionada com o medicamento e que
avaliam, aprovando ou indeferindo, os inimeros pedidos das firmas (Industria farmacéutica e
consultoras, fundamentalmente). Poder reconhecer, interpretar e discutir os critérios
subjacentes a essas avaliagoes foi uma mais valia impar neste meu estagio.

Considero que foi uma excelente oportunidade estagiar na area da regulamentagao no
Infarmed e nao numa industria ou consultora pois, como gestora dos processos que
chegavam ao Infarmed enviados por estas, pude aprender a reconhecer varios erros que sao
comummente cometidos e parecem indicar desconhecimento em varias dreas, o que nao

acontece dentro do Infarmed.

UMM

Por ano sao submetidos cerca de 1000 pedidos de AIM e 40 000 pedidos de alteragoes
pos-AlM. Isto resulta num enorme volume de trabalho para uma equipa que nao consegue
avaliar tudo no tempo que seria o ideal, acabando muitos processos por ficarem pendentes e
demorarem mais tempo a serem finalizados. Como tal, ter ficado colocada UMM foi
vantajoso para mim, ja que me permitiu trabalhar com varios e diferentes tipos de processos
e, como estagiaria, senti-me Util e necessaria na equipa.

A gestao normal de um processo inicia-se por confirmar se os dados do requerente
estao corretamente preenchidos, se o pagamento da submissao do pedido ja foi efetuado e
validado, e se tem os ficheiros necessarios para avaliar o pedido — requerimento, copia da
guideline, documentos de suporte, eAF e autorizagao de uso de email. Se administrativamente
tudo estiver corretamente submetido, avanga-se para a avaliagio dos documentos, que
incluem também os Mddulos correspendentes do dossié de AIM. O titular de AIM tem de
explicar o objetivo do pedido de alteragao, fundamentar a escolha da tipificagao e
categorizagdo do mesmo e, se necessario, anexar o documento/norma/PSUSA/PSUR que
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serve de fundamento a propostas de modificagoes. O trabalho do gestor do processo é
verificar se esta tudo conforme e se é passivel de ser aprovado. Caso haja alguma
inconformidade, sao feitos pedidos de elementos adicionais ou de validagao (conforme a fase
em que esta o processo — avaliagdo ou validagao, respetivamente) até que tudo esteja
conforme para finalizar ou iniciar calendarizagao (conforme o tipo de alteragao —IA ou IB e

Il, respetivamente).

LABORATORIO

Esta foi uma oportunidade Unica de visitar o laboratério de referéncia para a
comprovagao da qualidade de medicamentos, onde sao feitas, por ano, analises de rotina a
cerca de 500 substancias escolhidas, tanto aleatoriamente, como de acordo com o risco que
representam para a salde’. Sao também feitas analises a substincias que sejam intercetadas
na alfindega por se desconfiar da sua autenticidade. Ha, adicionalmente, protocolos com
paises como Angola, Guiné e Mogambique para os quais sao feitas analises prévias para
verificar a conformidade de produtos que importem. Muitas vezes, o que se conclui com
estas analises é que sao falsificagdes e que, quando ha alguma substancia ativa, (por vezes
nem existe) aparece em doses consideradas sobre-terapéuticas (com potencial toxicidade)
ou sub-terapéuticas (com eventual falta de eficacia), com impurezas e/ou com misturas de
varias substancias ativas (‘cocktail’).

Fizemos o percurso pelo qual o produto a avaliar faz quando chega ao laboratério. O
laboratorio divide-se em duas areas: a tecnologia farmacéutica e quimica e a bioldgica e
microbiologica. Na parte da tecnologia farmacéutica, vimos os equipamentos em
funcionamento, nomeadamente em ensaios de dissolugao, tendo-nos sido ali confirmado que
98% dos genéricos que sao alvo de anidlise estio em conformidade no que diz respeito a
qualidade, eficacia e seguranga. Na parte da microbiologia, observamos mais superficialmente
a maquinaria essencial para produtos hemolisados.

Embora esteja equipado com inimero e diversificado equipamento, bem como, dotado
de excelentes profissionais, o laboratério nao tem capacidade para realizar alguns testes e,
para ultrapassar essa limitagao, pede o suporte a outros paises. Assim como alguns paises
solicitam a colaboragao de Portugal para efetuar determinados testes. Ha uma cooperagao
entre os estados membros, o que também ¢ verificado entre o Infarmed e as industrias — no
caso de inconformidades detetadas, os laboratérios sio convocados e convidados a

presenciar os resultados dos testes para, posteriormente e com a maior brevidade,

25



Relatorio de Estagio Curricular no INFARMED, I. P.

retirarem o produto de circulacio. E dada oportunidade a industria de corrigir a situacio,

caso contrario, sera a Autoridade a agir.

REUNIAO DA COMISSAO DE AVALIAGAO DO MEDICAMENTO

No dia 30 de julho participAmos numa reuniao da CAM. Os assuntos discutidos sao
confidenciais, pelo que, abordarei apenas os aspetos mais superficiais da organizagao e do
decorrer desta.

Quem participa nesta reuniao sao os membros da CAM, que incluem os avaliadores
externos e internos nomeados para esta comissao e a quem foi atribuida a avaliagao de
processos, cujos pareceres virao a discutir e/ou aprovar nesse plenario, bem como os
técnicos superiores associados a Direcao de Gestio do Risco de Medicamentos (DGRM)
(farmacovigilancia) e a DAM.

Com trés dias Uteis de antecedéncia, é enviada uma ordem de trabalhos da reuniao a
todos os participantes, na qual se define os assuntos e respetiva sequéncia que serao
abordados.

Esta reuniao foi presidida pelo Prof. Dr. Domingos Ferreira, Vice-Presidente da CAM e,
como membros, estavam igualmente presentes o Prof. Dr. Francisco Veiga e o Prof. Dr. Joao
José de Sousa’.

Esta foi uma otima oportunidade de ver mais de perto as discussoes em volta de certos

casos mais complexos e ambiguos, ouvir os peritos da area, perceber os riscos e vantagens

envolventes e entender a dimensao e o impacto da gestao e avaliagao dos ditos processos.

IV) Ameacas

POSSIVEL TRANSFERENCIA DO INFARMED PARA O PORTO

Poucos meses antes de iniciar o estagio foi noticiado que o Infarmed seria transferido
para o Porto. Aquando a minha entrada no estagio, nenhuma decisao ainda tinha sido
tomada por parte do governo e assim permaneceu até ao fim do estagio.

Durante este periodo, varias foram as reunides e plendrios da Comissao de
Trabalhadores. Viveu-se um clima de tensao e instabilidade no Infarmed, com os funcionarios
em risco de deixarem de exercer as suas fungdes, com possiveis riscos a nivel da saude
publica do pais e instabilidade nas relagoes estabelecidas com outras autoridades europeias.
A situagao dos recursos humanos era, claramente e naturalmente, a que causava maior

preocupacao.
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Nao tendo sido diretamente afetada, sinto que, por vezes, fomos perturbados por
reunioes inesperadas, inquéritos da Comissao de Trabalhadores e até na disponibilidade do
corpo técnico.

Num clima mais regular, harmonioso e calmo talvez se tivessem potenciado melhores
condicoes de aprendizagem mas, mais uma vez, isto deveu-se a situagoes externas
impossiveis de controlar e pelas quais o comportamento e atitude dos colaboradores é,

totalmente, justificavel e expectavel.

CONTACTO APENAS COM UMA AREA

Dado o curto periodo de estagio, infelizmente, nao passei pelos varios departamentos da
DAM, apenas na UMM. O facto de nao ter aprendido sobre a introdugao no mercado &,
para mim, uma ameaga, ja que, € um processo essencial para qualquer industria que queira
langar um produto no mercado. No entanto, ha 40 vezes mais alteragoes pos-AlM do que
introdugdes no mercado, pelo que, dado o pouco tempo, considero preferivel e acertado

termos aprofundado esta drea, ao invés de superficialmente em varias.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Sendo a regulamentagao uma area vital no ramo farmacéutico, penso que, o facto da
unidade curricular de Assuntos Regulamentares ser de carater obrigatorio e ser lecionada
relativamente perto da altura do inicio do estagio (4°ano) nos destaca a nos, alunos do MICF
da FFUC, pela positiva em relagao aos outros estudantes, quer seja numa industria, quer seja
na autoridade nacional. Isso foi, sem duvida, uma mais valia para o meu estagio, pois
possibilitou uma rapida e facil compreensao do que viriam a ser algumas das minhas tarefas
durante estes 3 meses e permitiu-me ter ja as bases tedricas para desempenhar as minhas
fungoes no Infarmed.

Qualquer estagio tem, na minha opiniao, um valor pratico incomparavel ao dos livros.
Para mim, sempre foi muito dificil perceber o que gostaria de seguir profissionalmente no
futuro. O meu plano era experienciar o maior nimero de ramos possiveis da area
farmacéutica para, posteriormente, ter uma ideia do que seguir profissionalmente,
enriquecendo também, desta forma, o meu curriculo. Como tal, por ter gostado de estudar
Assuntos Regulamentares, decidi aproveitar a oportunidade que a FFUC da de estagiar na
area da regulamentagao no local que para mim, é o mais indicado para tal, na Autoridade
Nacional do Medicamento — o Infarmed.

Posso agora dizer, com clareza, que foi uma o6tima decisao, na medida em que me
suscitou um verdadeiro gosto pela area da regulamentagao e me abriu outras possibilidades
profissionais para o futuro.

Gostaria de deixar uma nota de aprego para toda a equipa da UMM, mais especialmente
para a técnica superior que com quem contactei diariamente, a Dra. Leonor, que foi, se nao
a razao principal, para o meu despertar deste interesse na area da regulamentagao, ja que
me incitou a colaborar na gestao dos processos de forma atenta, rigorosa, criteriosa, com
brio, a assumir responsabilidades, a aprender a trabalhar numa equipa com tantas valéncias, a
desafiar-me e a superar-me.

Mais uma vez, acredito que um dos principais fatores para apreciarmos o nosso estagio e
usufruirmos a nivel de aprendizagem esta relacionado com a equipa e com o ambiente de

trabalho e, desse modo, sinto que tive uma influéncia bastante positiva.
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5. ANEXO

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

Acolhimento

Formacao e Treino

NoME DO FORMANDO: CAROLINA BATISTA RAMOS
N° Mec.: 86209

SERVIGO: DAM

ORIENTADOR: Dr.? Dina Lopes

! Infarmed

O INFARMED, |.P.

Fundagéo

Estrutura / Equipa dirigente
Equipa

Atribuicoes

Clientes

Politica da Qualidade
Melhoria Continua
Divulgacéo de informagao
Documentos Institucionais
Publicacoes

Y'Y Y YV VYV VY

ESTAGIAR NO INFARMED

Instalagoes

Cddigo de conduta

Direitos e Deveres do Estagiario

Horério e Assiduidade

Seguranga e Satide no Trabalho

Boas praticas na utilizagéo do e-mail
Uniformizag&o nas referéncias ao instituto
Utilizagao Segura das Tecnologias de Informagao
Boas préticas na utilizagéo da rede

Pedido de servigo e notificagéo de incidentes
CDTC - Biblioteca

Salas de Reunigo

Servigo de Refeitério / Copas

Contactos e Horarios de atendimento

VYYYYYYVYYYYYYYY

Loty

O TRABALHADOR QUE ACOLHEU:

Data:_ 02[6Y/%ig

0 FormANDO AcoLHino: (il ine Babidn RPavos

DATA: (¥ /055 /248

AcotHiMeNTOCD ]
REALIZADO | PRESENGA

Contactos URH: 7290 (Margarida Fernandes); 7314 (José Viana) - E-MAIL INSTITUCIONAL: drhfp-urh@infarmed.pt
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HOSPITALAR



Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Lista de Abreviaturas

FH — Farmacéutico hospitalar

HCD — Hospital CUF Descobertas

HCIS — Hospital CUF Infante Santo

JMS — José Mello Saude

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF — Servigos Farmacéuticos

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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|. INTRODUCAO

O Hospital CUF Descobertas (HCD) pertence ao grupo José de Mello Saide' (JMS) e
preza-se pelo seu centro de maternidade e neonatologia, bem como dos restantes servigos
que fazem deste hospital uma referéncia no pais pela exceléncia do corpo clinico, ampla
oferta de servicos e iniciativa tecnoldgica.”> Os servigos farmacéuticos tém uma grande
responsabilidade e volume de trabalho neste hospital, ja que tém a seu cargo uma variedade
de servigos a que respondem prontamente.>?

De 10 de setembro a 2 de novembro do ano 2018 tive a oportunidade de estagiar nos
Servigos Farmacéuticos do HCD, sob orientagao da Dra. Joana Marques, responsavel pelo
planeamento e organizagio do meu estigio.” Os servicos farmacéuticos sdo dirigidos pela
diretora técnica Dra. Ana Margarida Freitas e a sua equipa é composta por varias
farmacéuticas, um técnico de farmécia e auxiliares.” As dreas da farmacia hospitalar nas quais
exerci fungdes, com frequéncia semanal, foram: Gestao da Qualidade, Distribuicao, Recegao
e Armazenamento, Oncologia, Farmacia Clinica e Farmacocinética e Preparagoes Galénicas

(estéreis e nao estéreis).*
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2. ANALISE SWOT

Apresento de seguida uma andlise SWOT, que abordara, de forma sucinta, fatores
internos (S — Strenghts / Pontos Fortes e W — Weaknesses / Pontos Fracos) e fatores

externos (O — Opportunities /| Oportunidades e T — Threats / Ameagas) decorrentes do meu

estagio.

Planeamento do estagio
Pontos Fortes Hospital com varias valéncias
Equipa

Auséncia de reconciliagao terapéutica

Relagao do FH com os restantes profissionais de salde e
com o doente

Curta duragao do estagio

Pontos Fracos

Manipulados

Hospital CUF Infante Santo (HCIS)
Comissao técnica

Formacgoes

Oportunidades

Ameagas * Acompanhamento

1) Pontos Fortes

PLANEAMENTO DO ESTAGIO*

O planeamento do estagio (Anexo |) foi feito ao longo da primeira semana, na qual se
decidiu a passagem semanal pelas diversas areas da farmacia hospitalar. Cada uma destas
areas esta atribuida a uma farmacéutica, permitindo-me um contacto mais proximo com a
equipa e assistir a diferentes métodos de trabalho. Para além de ser uma forma de
organizagao que considero bastante logica e eficiente, permitiu-me assimilar conhecimentos
de cada drea distintamente e ir, cada semana, previamente preparada para o tipo de trabalho

que surgiria, nao ficando nenhum servigo por conhecer.

HOSPITAL COM VARIAS VALENCIAS®
Sendo o HCD um hospital com uma grande variedade de servigos a oferecer ao doente,

tive contacto com os diversos setores em que o farmacéutico hospitalar intervém.
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No decorrer do estagio pude validar prescrigoes do internamento, cirurgia, cuidados
intensivos, atendimento permanente, recobro pos-cirurgia e preparagao para cirurgia.
Normalmente, acompanhava a farmacéutica na validagao, altura em que ela me questionava
sobre determinados farmacos, suas fun¢oes, contraindicagoes e doses. Isto pressupunha um
conhecimento prévio e estudo de farmacologia e farmacoterapia. Deste modo, tomei
conhecimento dos medicamentos de uso hospitalar, doses e tempos de administragao
indicados para profilaxia e tratamentos mais usuais para cada area médica e patologia. A
validagao farmacoterapéutica das prescricoes médicas dos clientes internados foi, sem
duvida, onde pude aplicar os meus conhecimentos e aprender mais sobre farmacoterapia e
as proprias patologias que levaram o doente a procurar ajuda. Considero que é a fun¢ao do
farmacéutico hospitalar mais interessante, mais dinamica e envolvente, tanto com o restante
pessoal médico como com o doente.

O facto de ser dos Unicos hospitais da rede CUF a preparar citotdxicos traz um
trabalho acrescido a esta equipa. Na oncologia pude aprender mais sobre pré-medicagao
para tratamentos oncologicos e estar em contacto com varios protocolos indicados para
diferentes tipos de cancros.

O HCD ¢ o hospital da rede privilegiado para maternidade. Assim, tive oportunidade de
fazer o acompanhamento de gravidas desde a entrada no hospital até ao momento do bebé
poder sair do hospital, passando ou nao pela neonatologia onde, por vezes, surgia a
necessidade de preparar nutricoes parentéricas e fazer ajustes de medicagao antibidtica, a
qual tinha de ser monitorizada.

Na distribuicao tomei consciéncia dos inumeros farmacos usados pelo hospital, quais os
mais usuais e os menos usados, aprendi sobre gestao de stocks e armazenamento, pude ir
aos varios servigos entregar a medicagao e a constatar a relagao entre os varios profissionais
de salide.” Também assisti a0 reembalamento de medicamentos em dose unitaria, quando
estes nao apresentavam as condicoes necessarias para este tipo de distribuicao,
salvaguardando que o medicamento nesta nova apresentagao € corretamente identificado

com o nome genérico (DCI), dose, lote e prazo de validade.®

EQUIPA
A equipa é maioritariamente composta por farmacéuticas. Ha apenas um técnico de
farmacia e os restantes membros sao auxiliares. Todos colaboram para o melhor

funcionamento do hospital.
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A equipa farmacéutica demonstrou desde o inicio ser bastante competente, nunca se
conformando com prescrigoes, doses ou administragoes com as quais nao concordava,
fazendo sempre questao de reunir com o médico prescritor para esclarecer qualquer
situagdo e chegar a um consenso, visando o melhor para o doente.*” Também reuniam com
a equipa de enfermagem em casos de administragoes menos usuais, medicagao ou formas
farmacéuticas novas ou qualquer outra situagdo que requerisse o esclarecimento
farmacéutico, uma vez que somos os especialistas do medicamento.’

Foi francamente formativo poder constatar este constante questionar e o por em
analise as diversas prescrigoes, constintuindo-se o corpo farmacéutico como o ultimo filtro e
o elemento de validagao da medicacao necessaria a cada caso.

Os auxiliares tratavam das questoes mais administrativas e organizacionais de modo a
nao haver quebras de stocks, erros humanos, ma organizacao de espago e armazenamento,
deixando sempre cada servico com o abastecimento devido, de modo a nunca faltar nada ao

doente.'”

I) Pontos Fracos

AUSENCIA DE RECONCILIAGAO TERAPEUTICA

Considero um ponto negativo o facto de nao ser feita reconciliagdo terapéutica, pois
penso ser da maxima importancia rever a medicagio do doente, compatibilizar a sua
medicagao habitual (do domicilio) com a prescricao hospitalar, prevenir duplicagoes ou

interagdes medicamentosas e assegurar a continuidade da adesio a terapéutica no domicilio.®

RELACAO DO FH COM OS RESTANTES PROFISSIONAIS DE SAUDE E COM O
DOENTE

Ha ainda alguma dificuldade em os diferentes profissionais de salide reconhecerem o
trabalho e mérito dos seus colegas. Apesar de ter assistido a reunides construtivas entre
médicas e farmacéuticas para discutir certos casos, ainda nao ha um lugar do farmacéutico
hospitalar proximo do doente e da restante equipa médica e de enfermagem. O
farmacéutico, sendo o especialista do medicamento, poderia e deveria fazer aconselhamento
farmacéutico ao doente, resolver questoes sobre a medicagio e respetivos efeitos
secundarios e assessorar as equipas de salde. Penso que é uma falha que devera ser
colmatada, pois o médico, para além de ter muitos doentes sob sua vigilancia e

responsabilidade, estd, a maior parte das vezes, ausente e os enfermeiros nio tém os
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conhecimentos nem a responsabilidade de esclarecer o doente quanto a este tipo de

duvidas.

CURTA DURACAO DO ESTAGIO

E minha opinido que, o periodo para estigio em Farmacia Hospitalar, dois meses, é
bastante curto — o mais curto de todos.

Apesar de ter conseguido passar por todas as areas do farmacia hospitalar, apenas o
pude fazer pelo periodo muito limitado de uma semana, o que ¢, inevitavelmente, pouco
tempo para aprender tudo o que ha a aprender em cada um destes setores.

Foi com grande pena minha que tive de abandonar o HCD e a sua equipa pois, na altura
em que sai, ja estava totalmente integrada e ja tinha adquirido os conhecimentos basicos das

particularidades de cada servigo, pelo que seria uma 6tima altura para os aplicar na pratica

com mais autonomia e confianca.

I1l) Oportunidades

MANIPULADOS®

Os servigos farmacéuticos do HCD desempenham um papel fundamental na formulagao
e produgao de medicamentos indisponiveis no mercado devido as suas especificidades, como
€ o caso de preparagoes parentéricas para uso pediatrico ou nos adultos, dependendo das
suas limitagdes, adaptando o medicamento ao perfil fisiopatolégico do doente.® Durante a
minha semana de preparagao de manipulados estéreis e nao estéreis tive a oportunidade de
preparar acido bodrico para uso otorrino, midazolam solugao oral a 2%, capsulas de
azitromicina, papeis medicamentosos de lactose, nutrigdes parentéricas, bevacizumab
5mg/0,2mL intraocular para uso off-label de retinites diabéticas, bochechos de nistatina e
colirios fortificados. Além disso, pude entrar na camara de citotoxicos e, apesar da nao os
manipular, pude ver a preparagao de tratamentos para quimioterapia.

Todos estes medicamentos sao sujeitos a controlos laboratoriais para assegurar a sua
qualidade e seguranca.® O processo &, desde o inicio, monitorizado e validado duplamente e
o produto final s6 é utilizado apds confirmagcao das analises fisico-quimicas e
microbiologicas.?

Esta foi a maior oportunidado do estagio, ja que nem todos os hospitais tém esta
valéncia e, devido ao elevado niimero de doentes no HCD com certas especificidades, pude

fazer este tipo de preparagoes varias vezes.
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HOSPITAL CUF INFANTE SANTO (HCIS)

Como parte integrante do estagio houve uma semana em que trocamos de hospital e
fomos para o HCIS. Aqui tivemos uma diferente percegao do funcionamento do hospital e
das suas equipas de saude. As competéncias especificas dos servigcos farmacéuticos no HCIS
passam pelo seguimento farmacoterapéutico do doente oncologico e atendimento
ambulatério em caso de acidentes de trabalho e escolares.'

O farmacéutico tem um papel mais clinico e proximo do doente, ja que trabalha no piso
do servigo a que lhe esta atribuido e nao na zona dos servigos farmacéuticos, isolado das
restantes equipas e dos doentes. Isto permite estar mais perto para esclarecimentos,
conhecer os doentes e as suas preocupagoes, auxiliar os enfermeiros em questoes ligadas a
tecnologia farmacéutica (por exemplo), reavaliar com o médico a melhor opgao terapéutica
para o doente, fazer uma monitorizagao clinica do estado do doente e respetiva
reconciliacdo terapéutica (Anexo Il). Onde notei mais impacto da sua importancia foi no
hospital de dia, nos tratamentos oncologicos — a minha passagem por este servi¢o coincidiu
com o inicio de tratamento de uma doente e, desse modo, pude assistir ao aconselhamento
farmacéutico que lhe foi dado. Foi explicado o tipo de tratamento que estava a comegar,
possiveis efeitos secundarios indesejaveis, foi questionada sobre a medicagao que tomava
habitualmente (medicamento, dose e administragao), bem como produtos naturais, foi feita
uma pesquisa para interagcoes desta medicagao com a nova da quimioterapia, foram dados
alguns conselhos para melhorar a qualidade de vida da doente durante este periodo e foi um
didlogo que visou tranquilizar e incentivar a doente. Achei bastante util e logica a presenca

de uma farmacéutica no hospital de dia, tanto para o doente como para a restante equipa.

COMISSAO TECNICA"

Devido a pedidos especiais dos médicos para uso de medicamentos que nao se
encontram disponiveis no hospital, foi pedido para fazer uma pesquisa sobre esses mesmos
medicamentos, que contemplasse os pontos: Indicagoes, Mecanismo de Acao, Posologia,
Farmacocinética, Interagoes/Precaugoes, Ensaios Clinicos (Tolerabilidade e Resumo dos
mesmos), Protocolo de Farmacovigilincia Ativa, Avaliacio Prévia do INFARMED, I.P,,
Alternativas Terapéuticas, Recomendagoes e Custos, Conclusdes, Impacto esperado e
Bibliografia.

Os medicamentos poderiam nao fazer parte da lista da farmacia do hospital por diversos

motivos, tais como por desvantagem econdmica, por se ter adquirido anteriormente um e
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nunca ter sido vista necessidade de troca, por falta de AIM, por nao estar comercializado em
Portugal ou por ser um manipulado que nao consta no manual da JMS.

No meu caso, tive de procurar sobre o uso off-label do Minoxidil oral para o tratamento
da alopécia e sobre o Edoxabano (Lixiana®) (Anexo IlI).

A finalidade deste trabalho seria dar um parecer sobre a aquisicio desses
medicamentos, cuja decisao é tomada em comissao técnica do hospital, em que se reunem 3
médicos e 3 farmacéuticos para debater ideias e aprovar ou recusar o parecer.'

Achei este trabalho de pesquisa bastante interessante porque, para além de ser uma
otima oportunidade para conhecer melhor estes medicamentos e as suas caracteristicas,

teve uma finalidade de grande importancia e utilidade para o hospital.

FORMACOES

Tive a oportunidade de participar numa formagao — ‘Rastreio Auditivo Neonatal (2013 —
2017). Apesar da palestra ter sido mais dirigida a outros profissionais de saude (médicos e
enfermeiros), achei esta palestra bastante enriquecedora, pois apresentaram dados
estatisticos bastante interessantes e foi dado énfase ao controlo de Vancomicina e

Gentamicina pela sua ototoxicidade.

IV) Ameacas

ACOMPANHAMENTO

O facto de sermos cinco estagiarias num hospital com tantos doentes e tantas fungoes
centrais importantes fazia com que, por vezes, nao houvesse disponibilidade de
acompanhamento por parte das farmacéuticas, devido ao elevado numero de atividades e
celeridade que lhes era requerido na sua execugao (Anexo V). Fui gentil e honestamente
avisada, logo desde inicio, que este estagio subentendia que estudasse e me adaptasse ao
funcionamento do dia a dia dos servigos farmacéuticos. Caso nao soubesse algo, o objetivo
seria eu ir pesquisar sobre o assunto e vir preparada para explicar e debater ideias com a
farmacéutica que fosse a minha tutora nessa semana. Este método acabou por se revelar
bastante util uma vez que, devido a pesquisa intensiva e compreensao mais aprofundada de

certos temas, me permitiu interiorizar melhor os conhecimentos.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Depois de ter passado pelo estagio de farmacia comunitaria e pelo estagio no ambito da
regulamentacao no Infarmed, este foi o estagio que me senti mais posta a prova e onde sinto
que mais aprendi e desenvolvi o meu conhecimento a nivel farmacéutico.

O facto de ter estado no HCD e nao noutro hospital, foi uma enorme mais-valia para
mim porque pude ver como é o dia-a-dia de uma farmacéutica hospitalar, em particular num
hospital tao grande e importante como este. Permitiu-me experienciar muito do que ha para
conhecer e fazer nesta area e, por isso, estou muito grata. E, talvez, o estigio que gostei
mais e que me direcionou quanto ao que procurar para seguir profissionalmente.

Nao posso deixar de fazer um agradecimento especial a Prof. Dra. Isabel Vitoria e a Prof.
Dra. Ligia Salgueiro pela amabilidade e dedicagao que tiveram em arranjar-me uma vaga para
setembro em farmacia hospitalar, o que nao costuma ser usual, ainda para mais, na minha
primeira escolha — o HCD. O meu muito obrigada.

Por ultimo, nao poderia deixar de dar o meu maior e mais sincero agradecimento a
equipa técnica da farmacia do HCD — Dra. Margarida, Dra. Joana, Dra. Leonor, Dra. Isabel,
Dra. Silvia, Dra. Susana, Dra. Claudia, Dra. Filipa, Dra. Rita, Dr. Rui, Sr. Joao, Hugo S., Hugo
C,, Ricardo B., D. Ana, Paula e José pela forma como me acolheram e os ensinamentos que

me transmitiram.
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5. ANEXOS

ANEXO I: Planeamento do Estagio no HCD

|0—14 setembro | Gestao da qualidade (kaisen)

7-21 setembro | Oncologia

24-28 setembro | Farmacia Clinica e’Farmacocmetlca do IG5 (Cuidados intensivos,
internamentos, gravidas, cirurgia)

-5 outubro | Preparagoes Galénicas (estéreis e nao estéreis)

8—12 outubro | Distribuicao, rececao e armazenamento

I5—-19 outubro | Hospital CUF Infante Santo

22-26 outubro | Farmacia Clinica e Farmacocinética do 1G6 (Pré cirurgia e recobro)

29-2 novembro | Repeticao de servigos conforme necessidade e disponibilidade
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ANEXO |lI: Documentos de Monitorizagao Clinica e Reconciliagao Terapéutica (HCIS)
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raduz a farmagi de tromine, prolonga o tempo de coaguiagio & redu o risco de
e frombos.

3) POSOLOGIA
Wﬂmunmm:mmémmummwrﬁ.A
termpisticn com ecowabano &m doentes com FANV deve a7 continuada 8 longo prazo.

Tretamento da TWF, tratemento da EF e prevencio da TVF e da EF necorrentes [TEW) & dose

recomendads € de 60 Mg Uma veT por Gia Bpds 0 utiingio inidal Ge um anticoaguinte
parentérics cumants peio mancs 3 diss. O adaxabang = o ANticoazuknts Sanent o inical nBo
devem ser saministrados Smultsnesmante. 4 durscic de terapiution Dar o tratamants g8
TWPedaERe ple'mcnpo 0 TEV [romasmbalisma wencss| recaente ceve serinclviduaimds
2péc uma sveisglo cuicacoss co benefido do tatamento relstvamente a0 riso de
hamorragie Uma duragiic s ca terspiutios [cx peio manos 3 mazaz) ceve bazear-se em

, Eritromicng, ganiding
ocu verapamil # aumento das concentracbes plasmaticas oo
edcmabane

A wilizocBo concomitante de ecokabana com:

ﬁclc\sxlnm dronecarora, eritromicine ou cetoconszol
reducio ca dose pars 30 mz uma vez por dia.

Cuiricing, verapsmil su amisdarons — n8o neguer redugia da
soze.

mitidones ca gaF

urtr 52F i ! I,
extudados
stragio e edawabane com:
TetugSo na média ga AUC auma
. - semivica mals curtn, com pessives rediges dos seus efeitas

tarmacodindmicos.

0 150 concomitente oo Gigpina € 00 SooimnG procuz Lm
Submratoscaga-F | sumento cas Crvis de amboz, rda senco, mo antant, Racessiria
alterar s dose de
5 Az 580 com
inibiceres oa sgregagio | um sumento do risce ae nemommagia
plaquetiria, AINEs =
ERSIRSN

PRECALCOES
Foram cbzarvadss Com maior QNG hemormagias das macnsas
[ apiztuen, gmmzmm, genitourinris] & anemia curante @
om o

em doentes idosas eve
idosos cartena cam pracaucBa cevido a0 risc potenciaiments mais simada
o= hem.

& AUC plasmatics em indivicloos COm Compromizsa renal hgeira [CICT
> 30 - 80 mi/min, moderada (CCr 30 - 30 mi/mir) = prave [Ocr < 30
milfmin, mez e nio extio a fazer cidlize] sumentou em reisgio saz
individuas com funcBio renel normal.

Doenga renal em fase terminel ou = fmerem difliz= < néo
recomendeds

Cesenvauss uma tendmnda par: uma radugaa ca eficacia com 2
Bumerto da cepurngio dm crestinina paa 0 econsbano am
comparacio com @ warfaring bem controlada. Por conseguinte, o

Campromizss rensl

FungAo rerel na

Fan eciowamana 56 dewe ser utiizac em doentes com EANV & com bma
S0 da crestining elevads
‘Camprami pramizza hepats ETL
hepiticn promi hepu'hoc iﬁ!mot.. — com precaugio
Cirursi Se for necessario i ir o riso
g G hemorragia em mndm:nmsﬂnsw outros, o trekamenta
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ANEXO lI: Parecer destinado a Comissao Técnica — Edoxabano

Gu= durages mais prolonEacas cevem besear-se s fators de fisco permERentes ou s TVF
ou £ idiopaticas.

P FANV £ no TEV, i dose recomendaca £ oz 30 mg uma vez por din em coentes Com LM ou
i ciog faknres clinioos semuintes:

= Compromissa neral mocersdo ou grave (depuragio ca crestinina [OCr) 13 - 30 mi/mi

- B pezo corporml S 60 kg

= Lnifzagio concomitants cos sapintes initicones da glicoproteine-# (=o-Pj: dicosporina,
Gronecarana, sritromicing ou extoconaznl

Transiches DE = PARA edaxsbanc:

DE varfarine PARA eacazoana descontiruar = uedtaine = comegar o

sdowabanc guendo o INRSLS

reshuzi 8 dose Ge edaxabanc pera metods £

inicier varfaring concomimnt=mente. Avaiar

semanaiments o INR = quanco este for 22,

gescoetiruar o edoabano

DE Um rac antagorits on WK FARA | GSccomtinLar o neo NTEETRtE of WLK £

ecanzbano iniciar o ecoxateng ne siture em que sedis
deds = sum provima dose

DE heparina de baino peso moleculsr PARA | descomtinuar @ heparina = iniciar o

ecanabang edombeno na atura em que serin 8 sua

privime sdministragio

DE ecombang FARA anicosguisnies | Oesconfiear o edowsberc e imoar o

injetiveiz mjehuluumuemquemuum:mmu

DE =dowxabanc PARA warfaring

FARMACOCINETICA
Absorgho [T 1-2 hores:
Metabalismo Hidrolise, conEacAn ou oxidagAo, CYF3A4'S
indizporibil B
Tempo de semi-vds 10-14 hares
Ligncao & proteinas 7%
Encecic Reral 30%

5} INTERAGOES / PRECAUCOES

© edoxabans & pregominantements 83:0nido Ko trato sasrointastinal [GI| superior. Dests
forma, os medicamentos ow afacs aumentam o esvazisments gastice & & matiidade
intestinal t2m o patencial de reduzir s ciszoigio & absorae do cdaxbang.

MEDICAMENTDS | INTERAGDES |

com cduweienc deve ser intoTompil kg que posswel £ O
Apis o pr cinlrgica, ex reiniciado logo
gue esteja esmbelecds ma hemostsse edequaca, tendn em
consideracio que o tempo, atd inido do efeita tersputico
anticoaguiante oo edaabans £ de 1-2 hors.

Se s for pazzivel sdministrar meicamantos oreiz curnte ou spés
& intervencEs drirgics, pode consigarar-se 8 adminitrs(io de um
nticoszumnts prentrics &, sapuidsments, aitsrar pars Edaesbans
oralwma vez por cia.
P & suz utiizagie nie £ resomencada £ o s posivel uED deven sr
Situsgoss ns vigiado e s vl fx mitral
rmou-uma.srm.\:anenummepnmn:innmummem instveisou
doentes que reguerem tromipdise DU embolecmia puimonar,
Coentes COM CANCTO 3tvo, doentes COm valones elevains de anzimas

estucacas ou A
seguranga ¢ eficacia
ainda nao estejam

sstabeiecida: hepaticas [ALT/AST » 2 LSN] ou com nilimunine totalz 13 1 L5H
N Foce sumentsr o fzco Ge hemomags - 80d0 BCeBEARCoD,
InterscBacom | ininidores plaquetirioz FIVA2, outros mgenter antitremdticar,
outros teraplution fibrnoiitica, iribidores seletvos da recapiagio da

medicamentos que | zerotonina (SRS ou inibidores g recaptagio o serstonine e
afetam 2 hemestaze mmrmuiru |msu| & finTecos ant-nflametinios nic eteroides

[AINES

Ecioumnana 15 m nio £ indicsds como menotsrapis & que poders nesultar nums dminicis
@ eficicia. £ indicado apenas ra processo de alteragio de Ecambang 30 mg pars um AVE,
jurtamente com uma dose apropriaca de AVE.

O feits anticoazuisrts o sdowsSaRc NAD HOOE Sar MONItoizAdn COM sEpuTAnes Strves de
andlizes mboretoriais pacria.

Mo mstA dispominl UM 2g) A0 anti edowabanc.

A parza

6) ENSAIOS CLINICOS

@ ENSAGE AF-TIMI 42 [Emective oMcoGuIRkion with facior A nest Generation in Auial
Firlation] tol msc;.cummm emidup B0, em dupia
simuiacio, siotal, em g didiris, foi com warfarina.
© esbuto incluiu 24 403 Soentes com #iarilhaga auricdar nao-vevular com risco moderada 8
eievade de evento trombosmbalico, acempanhedos em 1353 mntros de 45 paises, sznde 10
Gedes portuzueses. O ENGAGE AFTIMI 45 comparcy duas estrabégios terapeuticss com
edawabano, 60 mg (com redugio pars 30 mg) ums vez a0 dia, & 30 mg (com resugio pars 15
mg] urme vez 80 dis, com vartsring, &m doerkz: com Sbriltegio auricssr nis-veivur, rm

co mediznc de 2.2 2nos. A dose foi recuzice em fungio G Clearance da crestining [ErCL)
entre 30 2 30 mLmin, do peso corpornl S @ 60 kg ou da wilimgBa g certes inibidorss da
plicoproteine p. At hoje. o ENGAGE AR-TIMI 82 foi o meicr & mais lngo encaio gictal de
comparstiva reslizass Som UM Rove SHtcoszuiants orml, am dosntes com fisrilhscho s cutsr
nido wivulor.
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© Hokusa-TE foi Um estuco de fase 3, Fiobsl, Fuisco par eventos, alestorizado, em dupls
coultagic = am cupia simuisgic, com grupes pemlsios, envovends 2352 dosntes de 433
cemires de 37 paizes. O objetive foi avaliar o efzito de sdoxabang com varfaring em doentes
com TVF cu com TVP £ EF. O estuda Hakusai-VTE foi deserhaco para refletir a prétion dinica,
LSRG WM CLra(ED terapEutics fexivel de 3 = 12 meses, AU [aNED ETUDD de coentes que
sofreram de TEV, tratades, inicialments com anficoaguingio injetavel [heparinas] durante, pelo
menas, 3 cins, 2 terapeutica sndard akual. Nume fase inicial do tratemento, em oper-iba, o5
Goentes foram sleatofizacos pars recebersm enoxaparina ou heparina nBo fraconads. Ands
este trataments, oz doentes foram alestorizados para receberem edosabang §0 megume vez 50
i [foi Lzace cose recusics pern goentes com CrCL entre 30 ¢ 30 mUfmin, pes corporall <50
kg, Du 2 utifzar alguns tpos de inibidores nuiimpluzlm Pl ou © comparador, varfarina. No
brago . o3 dosntes com heperina =m
ummmummmnumzum INA entrz 20 & 3,0. De seguids,
suspenderam a hepering & mantiveram 2 varfaring em monoterapia. A durgio do trakaments
foi de tris meses 8 LM ana. A dursgBa oo trataments no decorrer do £stud foi determinsds
pedo investigedar com bass nes carackeristicas clinkcas de cada doenke,

7) PROTOCOLO DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA

ry of sadfecy comcerm

T

ey M ITVAE mljoms

Tk of reversal
T deat v o
R
mad bactuiont]

jy——

W Ecto medicamentc esth sufeta a merliarzaglio adicral.

@ tituler ca AIM deverd asmpury Gue em cada Estmce Membre o qual Edoxnbang £
i todas o5 ianais ce sdude que 52 espern g i

eyeric recabar o ROM, Guis do prescritor pars o profizssionais de sadde & Cartio de siarts do

doente. O abjetiva & atenuar o risce de hemermagias nes dosnites tratadas com Edakabang,

*  Aivercwesena [Karelta)]

*  Dadigmtranc steileto [Fradass)
+ Vartaring [Varfine]

= Acenocumann [Sintrom|

Quadia? feweHadkas doingurines o sheduia den principis svvies el it

Tom.

Do Fis

» seromie
matals
oenada W)

Lo

2
4]
214
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amegurando » corsciencializacio o prescitor e fomecenco orientagSes pars um melhor
acompanhaments.

O puia do prescritor devers conter 05 seguintes elementas chave:
= Informso relevante sobre o riscos de hamaragis
+ Formenores sobre o popuisgio com um risco potenciaimente mais elevado de
memorrgis

Ges para o pjuste pezakigion nas Ges em risco, incluindo o5
doentes com compromisso renel ou hepdtico, P pm corpoml & a wtiizarem
concomitantemeants sleuns iniSidoras ca =o-F

» OrientagBo soare a akeragia da tratamento de ou par Edombanc

- Drientagi b e o 3 P
» GestBo de situnties de sobredosagem & hemaragia

= Utilizag3o de bestes de coagulecio = o sun inkerpretagao
= Qe tO00S 05 DOENbEs Cevem nacader UM CartSo de alerts 0o doente e dever receber
inztrugiie seore o masma:
B O sinais ou sintomas de hemanragia & quando & que deverdo procurar os
Euiesdes de UM prestsdor de outases o salde
Bimpartincia da adesio a0 tratamento
B Necessidade de andar com o cartio de akerts do dosrte em bodas 25 alhuas

B & recessidade de informar os profissionais de saide de gue estio a tomar
Edasmbang e tiveram de ser submeticos 2 uma drurgia ou procedimento invasive

&) INFARMED, |. P.— AvALIAGED PREVIA

0 Edoxabana & um Rows medicamenko que:

*  no constitui inovsgie terapEutios significative

. mmwmmutmpmmpmmmnﬁm
nas mesmas firalidndes terzpiuticns

o tem squivaiineis terapéutics face s campar

‘t=m wantagem amica - o custa de com [EDomaBAND) &

inferior 2o ca teraputica com rivarces bana

no tam wlor terapdution screscantsdo, contuds, nis foi inferior 2 vartaring

b v i

ALTERMATIVAS TERAPELTICAS _— o=

®  Apimoano |Efiquis)
TR | e | g | e
MONTORZACAD LABORATORAL n::"“:’fm niveis e anti- | mivess e st | nives de snti-
== factor va factor s factor i
RECCMENDADO COM INGESTAD - . . -
ey néis Cerigatdne nin nin
fortes Fortes Fortes Forte:
. L inivcorezou | iniiceres ou
wreERagEs n Sideres & rizidares cu ncutores da incutores ca
indutories de indutores ca o £ o
F £0-F DU CYFEAL i, iy
TOLERABILIDADE
ALETADINTESTRNL Dispegsia Semiclersdo | Bemtokomdo | Bem bokrade
CacrciSmifmin, | CGrciSmifmin, | GorctSmifmin,
cnan hemormagia hemormazia nemorragia
mifrmin; active, doenga | actve, doenga | active, doenga
nemarragia nandtica nepitica neoitica
PRINGIPAIS CONTRANDICAZOES ctiva; mrzncinde s mrzmcimca s mrzncads s
gravicers comguiopetis, | cosguiopatin, | cosguiopetis,
=mamentagio Eraveez e grevidez e grevidez =
amamentacio | smamentagic
i i Znapos 13 8pds 2-3h apas
e TIED MEAX. =cministracic | soministraclo | sdministragio
1i-2Snapsz | ir-2anapss | ie-Zanspar | i2-2anspas
wivELPLASMATICE MiIN. . - - - -
scminziracic | sdminisirecto | sdminisiracto | sdministracio
Frolongada:
FT Mio utiizado | Nio utiizeda risco Frolangaco
hamaTAEC
— - —— -
NBo Utlizsdo | W&o ubiizsdo | Neo utilzacc | Mo utiizade
> 2% supenion
oo fmite
superior oo - o
»FTT rorral somare | MEOuSizen | nEouiizsco [ erolsngaco
riseo
hemarrigico
=200 g’
s e Nioutiizado | NBowtiizaco | o utiizdo
sugere risco
hemorms
3k supenior
o imite
- Fuper Micatemes | NEowtmads | MEowmmdc
dg norme
sugere risco
hemarrigicn

FARMACD DABGATRANG | RIVARGEABANG | APIGABAND | EDORABAND
[ N N
Initior directn | Inibidor girect | Ininidor cirecta
MECANISMO DE AC30 dinectodo e pactor va o e e tacter 1m
fartariam e
Dabigatranc- - . .
PRO-FARMACD praceai ndg nda ndg
Treais. [H] O5-2 24
TYH 1a-17
‘HI0DISPONSSILIDADE (% s
UEagEo ko PROTEREAS
PLASMETICAS [M] =
Euniacho RENAL %) 80
darucziomab, | tem anbocto | semantioom | sem antootn
COF, COFw, | espact®oo, 0OF, | aspecifics, COF, | ezsecifion, OCF,
EEMINCAE Bk HEMEIRALL s, codw rovm, | coPm cPvi | CoPe rRuI,
Diglizéree! ndodalisvel | ndodisizavel | ndo dislisaeel
TEMPO DE HOMEQSTASE APGS - s
WNTERRUPCRD DO FARMACO [H] -

ADRECD MENDAQﬁlEs E CUSTOS

Vartazem emnémice: O custa de wm £interior oo da terpdution com
rivaroxztanc.
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11jcoNcLUsBES

O wArios asiudos demonsTATEm & sum aficads nag infarior & varfarine, mosharsm uma maior
SEpUrENE B nieel h:-mrrig'-:u =, mmpu'u"nrnent: Bos outros urﬁ.icnugmntu ormis oy sua
Classe, EMCREIIIU bEr VAR SCONCIIcS.

12} IMPACTO ESPERADO

O edowsbans tam & vantaEEm de sar ce uma torme Gnics i =, comparatvemants & varfaring,
ndc necessits de uma monitorizagho eboratorial tHo frequents rem implion restricies
alimentares.

Comparstivaments =0 outros fnmacos da mesma dasse, o Edoxsbanc tEm uma menor
ligagho &= proteinas plasmatices [55%), uma propriedade clinicamente importante =m doentes
a resdizar hemodialise.

Dade gus o sdombans o s mastroey inferion & varfaring £m ambos o5 studas para FARW £
TEW = nﬁﬁinw menos I'-umrmg'as [encepta E;ush'ﬁrtuﬁml = 'n;!'rﬂl|. Espere-se que In_'u uma
rior acasan por parte do doants & tarmois, _'ui. quen sficacis & & SEELIMNE Apresetam uma
meihar refacia risooyfoeneticio.

13| REFERENCIAS BIBLIDGRAFICAS:
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Medicamento: Minoxidil
Forma Farmacéutica: Comprimido 4. Farmacocinética

Indicagéo Terapéutica Proposta: Tratamento da alopécia O minoxidil € bem absorvido por administracéo oral, no minimo 90% da dose oral &
absorvida. Esta substéancia afiva distribui-se rapidamente para os tecidos corporais e
nio se liga a proteinas plasmaticas. Cerca de 90% da dose oral € metabolizada num
metabolito menos ativo que é eliminado através da filtracdo glomerular. O tempo de

1. Indicagdes semi-vida & de 4.2 horas.

O minoxidil foi originaimente indicado para o tratamento da hipertenséo grave.

Contudo, um dos efeitos secundarios mais notorio foi o crescimento e espessamento

dos pelos corporais, o que levou ao desenvolvimento de solucdes topicas para o 5. Interagbes/Precaugdes

tratamento da alopécia.

O minoxidil interage com diuréticos e com agentes hipotensivos por causar efeito
hipotensivo aditivo. Interage, também, com a guanetidina, levando a possiveis efeitos
hipotensores ortostaticos profundos. Durante o uso de minoxidil oral deve ser
monitorizado o peso corporal, a retencéo de fluidos, a pulsac&o, a presséo arterial e
a possivel ocorréncia de dispneia.

2. Mecanismo de acdo

O mecanismo de acdo do minoxidil ndo estd completamente elucidado.
Aparentemente, atua ao nivel do foliculo capilar, envolvendo a estimulacéo direta do
crescimento epitelial do mesmo, bem como a vasodilatagdo da microcirculacio
circundante destes foliculos pilosos. Deste modo, induz a proliferacdo das células
epiteliais da base do foliculo. Adicionalmente, aumenta a incorporacéo de cisteina e 6. Ensaios Clinicos
glicina do foliculo, produz a sua hipertrofia e prolonga a fase anagénica.

“ Female pattern hair loss: a pilot study investigating combination therapy with low-

dose oral minoxidil and spironolactone”.

3. Posologia Objetivo: Testar em mulheres o resultado do tratamento com uma dose diaria de
0.25mg de minoxidi+25mg de espironolactona através de um estudo prospetivo

Para o tratamento da hipertenséo a dose usual & de 10-40 mg/dia, com um méximo
observacional

diario de 100 mg/dia. Contudo, para o tratamento da alopécia, em uso off-label, a dose
recomendada € de 0,25 mg-1 mg/dia (40 a 160 vezes menos comparativamente ao
uso para a hipertensao), sendo recomendada a dose diaria de 0,625 mg/dia.

6.1 Tolerabilidade
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Em 100 mulheres tratadas com uma dose diaria de 0,25mg de minoxidil e 25mg
espironolactona durante 12 meses, 8 sentiram efeitos adversos, nomeadamente,
urticria (2), hipotensdo ortostatica (2), hipertricose facial (4). A possivel causa do
efeito adverso da urticaria dever-se-a ao uso da espironolactona, dado que apés
a interrupcéo do tratamento e introdug&o de minoxidil em monoterapia este efeito
n&o voltou a ocorrer. Concluiu-se que o minoxidil € bem tolerado na maioria dos
pacientes.

6.2 Resumo

A maioria das mulheres tratadas com esta formulacdo notou uma diminuicéo da
queda de cabelo ao fim de 3 meses e o aumento da densidade capilar ao fim de
6 meses.

7. Protocolo Farmacovigilancia ativa

Todas as reaces adversas devem ser notificadas com especial atencdo as ja
descritas: ganho de peso devido & retengdo de liquidos, edema, aumento do
batimento cardiaco e palpitagbes, dificuldades em respirar, diminuicio da presséo
arterial, hiperiricose, erupcées cutdneas.

8. Alternativas terapéuticas:
Minoxidil aplicaco tépica; Finasterida comprimido

9. Conclusdes

ANEXO |V: Indicadores

Indicadores de Atividade

Atividade de Farmada Clinica

Relatério de Estagio em Farmacia Hospitalar

O uso off-label de minoxidil oral para o tratamento da alopécia s6 devera ser
considerado no caso de as outras alternativas terapéuticas, como o uso topico de
minoxidil € o uso oral de finasterida, ndo mostrarem resultados satisfatérios. Este
tratamento néo esta indicado para gravidas e deverdo ser utilizadas medidas efetivas
de contracec@o durante o tratamento e apés um més da sua interrupgdo, doentes
com idade superior aos 80 anos, doentes crénicos, especialmente, com problemas
renais, cardiacos, hepdticos ou doencas autoimunes. O doente deverd estar
informado de outras terapias como o transplante capilar, devera concordar com a
monitorizacdo do tratamento semanalmente durante o primeiro més e depois
mensalmente até completar os 6 meses de tratamento, devera, também, ser assinado
um consentimento para o uso off-label do minoxidil.

10.Impacto esperado

Ha forte evidéncia de que o minoxidil tépico aumenta a densidade e o crescimento
dos pelos corporais, tanto em homens como em mulheres. Ja em relagdo o minoxidil
oral, a evidéncia ndo & tao forte. Sendo prioritario o uso das terapéuticas
convencionais, o uso off-label do minoxidil apenas serda espectavel em casos
pontuais.

11.Referéncias Bibliografi

https://www.drugbank.ca/drugs/DB00350

https://www.drugs.com/monograph/minoxidil. html
http-/fapp7 infarmed pt/infomed/download_ficheiro php?med_id=51003&tipo_doc=rcm

Sinclair D. Female pattern hair loss: a pilot study investigating combination therapy with
low-dose oral minoxidl and spironolactone. 2018. International Journal of
Dermatology. 57: 104-9

Validagdes terapéuticas/ano 198.600
Alteracbes da prescrigio/ano 141.469
Intervengdes farmacoterapéuticas/ano 712
Farmacocinéticas clinicas/ano 111
Dispensa de medicacde ne internamento & em ambulatério/dia 71

Atividade de Investigacao e Formativa

Ensaios Clinicos/ano

Estagiarios /ano

Producao

Tratamentos oncoldgicos de quimioterapia/dia
NutrigBes Parentéricas personalizadas /dia

Preparagdes ndo estéreis e estéreis/dia

Quantidade
34

49

125

Satisfagio do cliente

Grau de satisfacdo médio dos médicos com os servicos farmacéuticos 90

Grau de satisfacdo médio dos enfermeiros com os servicos farmacéuticos 76

Grau de satisfacdo médio de estagiarios

91
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Neisseria meningitidis — caracteristicas e epidemiologia
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Neisseria meningitidis — caracteristicas e epidemiologia da doenga meningococica

Lista de Abreviaturas

AMPs — do inglés Antimicrobial peptides, peptideos antimicrobianos

BHE — Barreira hematoencefilica

CEACAM - do inglés Carcinoembryonicantigen-related cell-adhesion molecule

CMI - Concentragao Minima Inibitéria

CRISPR — do inglés Clusters of Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
DGS — Direcao Geral de Saude

DNA — do inglés Deoxyribonucleic acid, acido desoxirribonucleico (ADN)

DUS — do inglés DNA uptake sequence, sequéncia de captagao de DNA

EUA — Estados Unidos da América

FHbp — do inglés Factor H-binding protein, proteina de ligagao ao fator H

FNT — Fator de necrose tumoral

IL — Interleucina

LCR - Liquido cefalorraquidiano

LOS — Lipooligossacarideo

LPS — Lipopolissacarideo

MLEE — do inglés Multilocus Enzyme Electrophoresis, eletroforese de enzima multilocus
MLST — do inglés Multilocus sequence typing, tipagem de sequéncia de multilocus
PFGE — do inglés Pulsed-field Gel Electrophoresis, eletroforese em gel em campo
pulsado

PNV — Plano Nacional de Vacinagao

SI — Sequéncia de insergao

SSM — do inglés Slipped strand mispairing

Tbpb — do inglésTransferrin-binding protein B, Proteina B de ligagao a transferrina

THG - Transferéncia horizontal de genes
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RESUMO

A doenga meningocécica é uma doenga com diferentes graus de severidade e que esta
globalmente distribuida, podendo afetar todas as faixas etarias. O agente patogénico
responsavel por esta infecao é Neisseria meningitidis.

Embora possam existir portadores assintomaticos, por ser a causa de inumeras
fatalidades e comorbilidades, tém sido desenvolvidas formas de prevencao contra infegao
por meningococo, através da vacinagao. No entanto, devido as suas caracteristicas
excecionais de evasao e invasao celular, a continua adaptacio ao ambiente hostil do
hospedeiro e a criagao de estratégias de sobrevivéncia e colonizacdo, a emergéncia de
estirpes hipervirulentas resistentes aos ataques do sistema imunitario do hospedeiro
constitui um obstaculo a concegao de uma forma 100% eficaz contra esta espécie bacteriana.
Também o aumento de resisténcias e diminuicdo da suscetibilidade a determinados
antibiéticos se tornam um problema no tratamento e controlo da doenga meningococica.

Este trabalho tem como objetivo recolher informagao epidemioldgica sobre N.
meningitidis e a doenga meningocdcica, assim como as caracteristicas que lhe conferem a

patogenecidade e, de que forma, isso leva a doenga meningocécica e no que esta consiste.

Palavras-chave: Neisseria meningitidis, doenga meningococica, estratégias de sobrevivéncia,

evasao, invasao, vacinagao.
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ABSTRACT

Meningococcal disease is a disease with different degrees of severity and it is globally
distributed, affecting all age groups. The pathogen responsible for this infection is Neisseria
meningitidis.

Although there may be asymptomatic carriers, since it is the cause of numerous fatalities
and comorbidities, forms of prevention against meningococcal infection through vaccination
have been developed. However, due to its exceptional characteristics of cell invasion and
evasion, to the continuous adaptation to the hostile environment of the host and to the
creation of survival and colonization strategies, the emergence of hypervirulent strains
resistant to attacks of the host immune system constitutes an obstacle to the design of a
100% effective way against this bacterial species. Increased resistance and decreased
susceptibility to certain antibiotics also become a problem in the treatment and control of
meningococcal disease.

This work aims to collect epidemiological information on N. meningitidis and
meningococcal disease, as well as the characteristics that confer the pathogenicity and in

what way this leads, and in what it consists, to meningococcal disease.

Keywords: Neisseria meningitidis, meningococcal disease, survival strategies, evasion,

invasion, vaccination.
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|. INTRODUCAO

A espécie Neisseria meningitidis pertence ao filo Proteobacteria, a familia Neisseriaceae e
ao género Neisseria, sendo comummente designada por meningococo. E uma bactéria
comensal, cujo Unico hospedeiro é o ser humano e o seu habitat natural sio as mucosas do
trato respiratorio.’ Os meningococos apresentam-se sob forma de diplococos, e saio Gram-
negativos, aerdbios, encapsulados, iméveis e niao esporulados.” A classificagao das estirpes é
feita de acordo com o grupo seroldgico que se baseia na composicao bioquimica do
polissacarideo da capsula. Alternativamente, podem ser também classificadas por
serosubtipo e serotipo consoante as porinas major da membrana e por imunotipo consoante
a estrutura de lipooligossacarideos.**

A patologia mais frequentemente causada por N. meningitidis € a meningite, que consiste
na inflamacao das meninges, seguindo-se a sépsis ou meningococcémia, que consiste na
infecdo generalizada apés entrada na corrente sanguinea.' Estas duas formas de infegio
graves podem ocorrer separadamente ou em conjunto.” N. meningitidis pode ainda originar
outras infe¢des menos comuns como artrite séptica, pneumonia, pericardite purulenta,
conjuntivite, otite, sinusite e uretrite.”

N. meningitidis possui uma variedade de fatores virulentos, como a capsula, pili, proteinas
da parede celular e a endotoxina lipooligossacarideo (LOS), que permitem a sua
sobrevivéncia e colonizagao do hospedeiro. A capacidade de alterar o seu genoma e se
adaptar ao ambiente, através de mecanismos genéticos, permite a bactéria propagar-se e
colonizar as células do hospedeiro.'

Cinco a 30% dos individuos saudaveis transportam meningococos na flora nasofaringea e
a sua transmissio é feita por inalagio de goticulas respiratorias aerossolizadas.>>® Os fatores
que favorecem a sua transmissao estao associados ao contacto direto com pessoas
colonizadas pela bactéria, a populagdes fechadas e a suscetibilidade do hospedeiro.’

A possibilidade de desenvolver doenga meningococica invasiva depende da viruléncia da
estirpe, do estado imunitario do hospedeiro e da sua capacidade de eliminagao da bactéria
da corrente sanguinea através da presenga de anticorpos séricos mediados pela ativagao do
complemento, resultando na fagocitose e lise da bactéria. Fatores do hospedeiro, incluindo
determinantes genéticos, bem como estilo de vida, também influenciam a suscetibilidade do

individuo para a doenga meningocécica.*’
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2. MICROBIOLOGIA

Os meningococos podem ser isolados a partir da nasofaringe de uma larga percentagem
da populagao que nao apresenta sintomas. No caso de infegoes bacterianas invasivas, podem
também ser isolados a partir do sangue e/ou liquido cefalorraquidiano (LCR).>®

Para cultura das estirpes, as amostras podem ser inoculadas em gelose de sangue e
gelose de chocolate.” Para a incubagio usam-se se os parimetros 5%-7% de CO, e 35°C
durante 24h, 48h e 72h.” As colénias surgirio convexas, transparentes, nio pigmentadas, nao
hemoliticas e com aproximadamente | a 5 mm de didmetro.’

Podemos confirmar a presenga de N. meningitidis através de um exame microscopico direto
por coloragao de Gram, através de testes da oxidase e da catalase, ambos positivos, e

através da fermentacio de glicose e maltose em meio Mueller-Hinton."

2.1.  METODOS GENETICOS PARA CARACTERIZACAO

Existem varios métodos de identificagao e caracterizagao baseados no DNA com
elevado poder discriminatorio, sendo que, os mais usados no caso de N. meningitidis sao a
eletroforese em gel em campo pulsado (PFGE, do inglés pulsed-field gel electrophoresis),
reacao em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase chain reaction), sequénciagao de
genes, eletroforese de enzima multilocus (MLEE, do inglés multilocus Enzyme Electrophoresis) e
tipagem de sequéncias multilocus (MLST, do inglés multilocus sequence typing).'

A PFGE, por exemplo, é baseada na resolugao eletroforética de grandes moléculas de
DNA apos digestao do cromossoma bacteriano na sua totalidade com uma endonuclease de
restricdio que cliva o DNA esporadicamente.' Tem tido grande valor ao ser aplicado em
estirpes do serogrupo A de N. meningitidis, permitindo discriminar entre diferentes ondas
epidémicas causadas por microrganismos estreitamente correlacionados.'

MLEE surge como uma analise das variagoes eletroforéticas numa série de enzimas
citoplasmaticas, essenciais para o metabolismo da bactéria, que sao codificadas por genes de
referéncia (em inglés, housekeeping genes). Sucintamente, MLEE analisa a mobilidade
eletroforética dos genes de referéncia no gel e correlaciona essa mobilidade com variantes
alélicas.'" Variagoes alélicas nestes genes sio normalmente neutras, o que quer dizer que,
estirpes possuindo um ou outro alelo terao praticamente o mesmo fitness. Assim, diferencgas
entre estirpes numa série de genes de referéncia refletem os eventos genéticos que
ocorreram até entao no seu genoma, desde a sua divergéncia de um ancestral comum,

tornando possivel interpretagoes filogenéticas dos dados. Bactérias com o mesmo genotipo
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de MLEE sao descendentes de uma mesma linhagem celular ancestral, associadas ao mesmo
clone. Analises de estirpes meningocécicas isoladas de portadores assintomaticos mostraram
ser extremamente diversificadas, comparando com as estirpes isoladas de individuos
doentes, especialmente dos associados a surtos e epidemias'.

MLST é uma adaptagao direta do MLEE, onde variantes genéticas em varios genes de
referéncia sio identificadas com base na sua sequéncia nucleotidica.'' A MLST, embora mais
dispendiosa, tem vantagens, tais como uma maior resolugao — todos os polimorfismos sao
detetados, nao s6 apenas aqueles que sao expressos ao nivel de proteinas —, analisa mais
alelos por locus, uma vez que mede diretamente variagcoes genéticas, e os dados conseguem
facilmente ser reprodutiveis e comparaveis entre laboratorios através de uma base de dados
universal, uma ferramenta bastante Util para o estudo da epidemiologia global.

As epidemias estio associadas a propagacio de um numero limitado de linhagens
hipervirulentas, designadas por complexos clonais, que tém propensao para causar doenga
invasiva.'! O método MLST permite providenciar uma ideia global e completa da
epidemiologia de N. meningitidis. No entanto, nao é adequado para caracterizar as potenciais
diferengas nas estirpes associadas a um surto, ja que o seu poder para detetar pequenas
diferengas evolutivas € bastante baixo. Para um maior poder discriminatorio, os dados MLST
podem ser combinados com PFGE e com dados de sequenciagao de loci mais variaveis sob

pressdo seletiva positiva, como PorA, PorB e proteina de ligagio ao fator H (fHbp)."

2.2.  SUSCETIBILIDADE ANTIMICROBIANA

Em 1999 as orientagdes da Direcao Geral de Saiude (DGS) indicavam o uso de

2 Neste momento, a

rifampicina, durante 7 dias, no caso de infecio meningocdcica.
antibioterapia de primeira linha devera ser a ceftriaxona, uma cefalosporina de 3* geragao. As
cefalosporinas sao beta-lactamicas indicadas para os microrganismos aerobios, e as de 3°
geragao, mais precisamente, sao indicadas para bactérias Gram-negativas, como é o caso de
N. meningitidis.®

Nos meningococos o problema das resisténcias a antibioterapia ainda nao é alarmante,
mas é expectavel que aumente dado o abuso na prescricio de antibioticos e o seu uso
incorreto, o que podera gerar complicagoes durante o tratamento e permitir que estirpes

resistentes continuem a emergir."

N. meningitidis apresenta uma resisténcia natural a
vancomicina e a polimixina'* e tém sido registadas estirpes resistentes a ciprofloxacina, assim

como um decréscimo na suscetibilidade a penicilina.*'®
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O farmaco de eleigao para quimioprofilaxia, de pessoas com contacto préoximo com o
doente e que se suspeite ou haja probabilidade de ficarem infetadas, é a rifampicina.'®

Para determinar a suscetibilidade antimicrobiana nao se devera usar o método de difusao
microdilui¢do.” O E-test é um teste mais simples, econémico e preciso que, através de tiras
de gradiente com CMI, complementa o teste de sensibilidade a antibiéticos (AST). O teste
do nitrocefin deteta a produgao de beta-lactamases, sendo normalmente positivo em N.
meningitidis. No entanto, tem-se assistido a um decréscimo do numero de estirpes

produtoras de beta-lactamases, que se traduz em resultavos negativos neste teste.'’

3. DOENCA MENINGOCOCICA — DA NASOFARINGE ATE AS MENINGES

Enquanto a colonizagao da nasofaringe € um evento comum e pode ser assintomatica,
em algumas circunstancias pode resultar em invasao das mucosas com acesso a corrente
sanguinea, levando a sépsis ou meningococcémia. Posteriormente, ha a possibilidade de
ultrapassar a barreira hematoencefilica (BHE), originando inflamagao das meninges, a que
denominamos por meningite.’

Importa reforgar que nem todas as meningites sao causadas pela mesma espécie
bacteriana, nem mesmo pela mesma estirpe (podendo até nem serem de origem bacteriana,
mas sim virica). Os agentes bacterianos responsaveis pelas meningites incluem os
pneumococos (Streptococus pneumoniae), Haemophilus influenzae e meningococo C (cobertos
pelo PNV) e meningococo B, o maior responsavel por meningite bacteriana em Portugal e na
Europa.'

A doenga meningococica é rara mas pode causar morte ou incapacidades permanentes
em menos de 24h desde os primeiros sintomas reconheciveis.® Mesmo com tratamento
apropriado, a taxa de mortalidade ronda os 10%.'

Fatores genéticos, como defeitos no sistema do complemento e polimorfismo de genes
que codificam moléculas envolvidas nas diferentes vias do complemento do sistema
imunitario estao associados ao aumento da suscetibilidade a infe¢oes meningococicas ou ao

aumento da severidade da doenca.'

Apos a transmissao, o primeiro passo para a colonizagio do meningococo é a adesao
epitelial as células da nasofaringe, mediada por pili tipo IV. A capacidade do meningococo
para aderir as células do hospedeiro surge como passo determinante no processo de

patogénese — os pili estendem-se para além da capsula e iniciam a ligagao as células
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epiteliais.'® A rapida e firme adesdo as células epiteliais da mucosa é essencial para o agente
patogénico evitar ser arrastado pelo fluxo de muco.’ De seguida ocorre a formagio de
microcoldnias na superficie celular, permitindo a sua sobrevivéncia e proliferagao neste local
até atingir a corrente sanguinea.” Posteriormente, hd adesio as células endoteliais, mediada
também por pili tipo IV, as bactérias proliferam e desencadeiam uma resposta celular
potente que aumenta a sua capacidade de adesao e que permite resistir as forgas mecanicas
originadas pelo fluxo sanguineo.” O tempo que decorre desde que o processo se inicia até a
interagao de N. meningitidis com as células endoteliais é inferior a um minuto.’

Apesar da capsula promover a sobrevivéncia da bactéria, por resistir aos fatores do
ambiente e do hospedeiro, pode afetar desfavoravelmente a capacidade da bactéria para
colonizar e infetar, dificultando algumas interagdes celulares.’

N. meningitidis é constantemente sujeita a pressoes seletivas e a sua capacidade de se
adaptar rapidamente as mudangas do ambiente é essencial para a sua sobrevivéncia.
Variagoes antigénicas e de fase de componentes da superficie permitem-lhe escapar ao
sistema imunitario durante a infegao. Consequentemente, tem o potencial de gerar variantes
com uma capacidade alterada de infecao e capacidade aumentada de penetrar nas barreiras
das mucosas.’

Dentro da corrente sanguinea, os meningococos produzem uma forte resposta
inflamatéria que ativa a cascata do complemento e da coagulagio.’ Aqui, N. meningitidis
encontra numerosos mecanismos de morte, incluindo lise mediada pelo complemento,
anticorpos e fagocitose.’

A quantidade de polissacarideos expressos pela capsula influencia a resisténcia
meningococica a eliminagao pelo hospedeiro. Outro elemento chave para indugao de
respostas inflamatorias celulares, para além da capsula, € o lipopolissacarideo (LPS).
Perturbagoes nos genes associados a capsula e sintese de LPS resultam no aumento da
sensibilidade meningococica a morte mediada pelo soro, o que demonstra a sua importancia
na sobrevivéncia de N. meningitidis no sangue.’

O lipido A, uma parte do LPS, é o componente ativo responsavel pela resposta
inflamatoria associada a sépsis meningococica. A secregao de varias citocinas na vasculatura,
leva a danos endoteliais e extravasamento dos capilares, levando a necrose dos tecidos
periféricos e a faléncia de 6rgaos, o que permitira a passagem através da BHE para o LCR.
Esta demonstrada uma relagao entre os niveis circulantes de LPS e a taxa de mortalidade na

doenca meningocécica.?
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Reguladores negativos do complemento podem ser recrutados pelos meningococos para
promover a sua sobrevivéncia. Por exemplo, o fator H é recrutado pelo fHbp, que ¢é
expresso por todas as estirpes de N. meningitidis, € promove resisténcia ao soro. As porinas
PorA e PorB contribuem também para a sobrevivéncia dos meningococos no sangue, assim
como algumas adesinas podem funcionar diretamente na resisténcia a morte mediada pelo
complemento.’

As bactérias que conseguem sobreviver e multiplicar-se na corrente sanguinea, apos
fixacdo na vasculatura sao internalizadas pelas células endoteliais e sofrem transcitose para
entrar nas meninges, ganhando, posteriormente, acesso ao LCR.'

A BHE é constituida por duas estruturas: o plexo corodide e os capilares endoteliais. Sera
através destas zonas ou de zonas com defeitos congénitos ou com trauma que N. meningitidis
atinge o LCR. Alternativamente, é possivel que a sinalizagao nas células endoteliais induzida
pelos pili leve a interrupgao de jungdes intercelulares, presentes na BHE, permitindo a
passagem meningococica. Outro caminho alternativo envolve um dano endotelial devido aos
efeitos citopaticos mediados pelo LPS.?

No processo de inflamagao das meninges sao observadas respostas especificas, tais como
producao de citocinas e danos celulares que, parecem depender de fatores bacterianos
especificos e dos recetores do hospedeiro. Com a replicagao das bactérias, ha libertagao de
LPS, responsavel pela inflamagao das meninges, e ha produgao de IL-1 pelos monodcitos e
produgao do fator de necrose tumoral (FNT) por células do sistema imunitario e do sistema
nervoso central (SNC), que agem de uma forma sinérgica na indugao de respostas
inflamatorias. Pensa-se que os principais mediadores do processo inflamatoério sejam a IL-1,
IL-6 e o FNT. Estes aumentam a permeabilidade da BHE e, ao ativarem ainda mais células do
sistema imunitario e aumentando o seu numero no LCR, ha, consequentemente, uma maior

quantidade de proteinas ai presentes.’

4. EPIDEMIOLOGIA

A infecao meningococica é global mas nao esta distribuida uniformemente, sendo que as
razdes para estas diferencas a nivel mundial nio estio completamente esclarecidas.’

Na auséncia de surtos epidémicos, em paises desenvolvidos, aproximadamente 10% dos
individuos transportam N. meningitidis no trato respiratério e a idade parece ter influéncia na
infecao, apresentando uma tendéncia para valores mais altos nas criangas com menos de dois
anos."*'” Dois tercos da doenca meningocécica nos EUA no primeiro ano de vida aparece

em criangas com menos de seis meses.* Também nos restantes paises a maior incidéncia da
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doenga meningococica da-se em bebés e criangas com menos de dois anos — os lactentes
estao inicialmente protegidos pela transferéncia passiva dos anticorpos maternos, contudo
essa imunidade protetora diminui por volta dos seis meses de idade.* J4 em surtos
epidémicos, o mais comum sao criangas mais velhas e adolescentes. 50% dos casos em
criangas nos EUA devem-se ao serogrupo B, sendo o C mais frequentemente visto em
adolescentes e os serogrupos B e Y em jovens adultos.*

Comparando com a colonizagao, a doenga meningocdcica é bastante menos frequente e
difere consoante as areas geograficas. A transmissao apresenta valores mais altos em
situagoes e populagoes onde ha um contacto mais proximo como campos/recrutas militares,
lares e dormitérios universitérios.”> A duragio do estado de portador é variavel, de apenas
alguns dias a semanas ou mesmo meses. O periodo de incubagao é, habitualmente, de trés a
quatro dias mas pode variar de dois a sete.”

A taxa de mortalidade é de 10% em individuos com a doenga meningococica e depende
do tipo e severidade da doenga invasiva. Apresenta maior propensao em casos de sépsis
fulminante (55%), meningite com sépsis (25%) e diminui no caso de meningite sem sépsis
(5%). No entanto, individuos que sobrevivam a doenga meningococica invasiva ficam,
normalmente, com sequelas fisicas e psicoldgicas, tais como perda de audigao, cicatrizes
cutdneas, amputagdes, dificuldades no discurso e convulses.’

A nivel geografico, nos Estados Unidos da América (EUA) as estirpes mais
predominantes sio B, C e Y, tendo esta dltimo vindo a aumentar; em Africa o serogrupo A,
com os X e Y a surgir em alguns paises; na Europa B e C, este ultimo em decréscimo devido
a vacinagio; América Latina B e C, com W-135 e Y a emergirem; na Asia B e C; Oceénia B e
ct

No geral, o serogrupo B é responsavel por cerca de 80% das doengas invasivas na
Europa e entre 30%-40% nos EUA, sendo neste momento o maior responsavel pela doenga
endémica nos paises desenvolvidos. O serogrupo C é responsavel por cerca de 30% nos
EUA e Europa. O serogrupo W-135 esta associado ao caso de peregrinagao Hajj em 2000,
um surto que surgiu como causa epidémica da doenga, com maior incidéncia na Arabia
Saudita.*”'

A maior area de incidéncia da doenga meningocécica é na Africa subsariana, no chamado
‘cinturao de meningite’, que se prolonga da Etiopia ao Senegal, incluindo 18 paises e mais de
270 milhoes de pessoas. O ‘cinturao de meningite’ é caracterizado por grandes epidemias
periodicas de meningite meningococica. Enquanto nos paises industrializados o pico de

incidéncia da doenga meningocécica ocorre nos meses humidos, que coincide com a época
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das doengas virais respiratorias, nos paises do ‘cinturao de meningite’ o pico da doenga
meningococica ocorre na época seca. A humidade e as poeiras poderao ser umas das razoes
para explicar a ocorréncia frequente de surtos nesta zona, que surgem a cada 8-10 anos.*

A incidéncia global da doen¢a meningococica na Europa e EUA é |-3 por cada 100.000.

No ‘cinturdo de meningite’ a incidéncia é de 1000 por cada 100.000."*

4.1. EPIDEMIOLOGIA EM PORTUGAL

Atualmente, a razao para os praticamente inexistentes casos de doenga meningococica
(de 2 casos por 100.000 habitantes em 2003 para 0,53 por 100.000 habitantes em 2014) e a
redugdo da incidéncia global desta doenga deve-se a disponibilidade da vacina contra o
meningococo C desde 2002 e a sua inclusaio no PNV desde 2006, para além da natureza
ciclica da doenga causada pelo meningococo B.'*?

A incidéncia é maxima nos lactentes, embora se esteja a assistir a uma reducgiao da
mesma nos ultimos anos (20,2 por 100.000 habitantes de 2008 a 2012 para 15,76 em 2014),
e diminui de forma acentuada até a adolescéncia, mantendo-se relativamente estavel, em
valores baixos, durante a idade adulta.”?

Das estirpes identificadas, o serogrupo predominante é o B, com percentagens que
variaram entre 47% e 80% em 2003 e 2008 e 78,6% e 6I,1% em 2013 e 2014
(respetivamente).”” Os dados da distribuicdo por grupo etario, referentes aos anos de 2003 a
2013, mostram que o numero de casos de doenca invasiva por meningococo B é crescente
desde o nascimento até atingir um pico aos seis meses, com 67,1%, a partir do qual comega
a decrescer.” A taxa de colonizagio é varidvel ao longo da vida, atingindo um pico na
adolescéncia e no adulto jovem.” No U(nico estudo realizado em Portugal, a taxa de
colonizacao global de uma populagao de estudantes universitarios em Coimbra foi de |3,3%,
sendo de 5,3% para o serogrupo B."

A taxa de letalidade situa-se entre os 5% e os 14%, sendo que |1% a 19% sobrevivem
com alguma sequela a longo prazo.” A taxa de mortalidade global nos anos de 2003 a 2014
foi de 7%, sendo mais elevada no idoso."

Em Portugal, a meningite meningocécica, é uma doenca de declaracio obrigatéria.'?
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5. CARACTERISTICAS E MECANISMOS ASSOCIADOS A EVASAO CELULAR

Para evitar a detegdo pelo sistema imunitario do hospedeiro, os meningococos possuem
varias caracteristicas e desenvolveram varios mecanismos para alterar os seus componentes
da superficie, para subverter o sistema imunitario e escapar da morte mediada pelo

complemento e adaptar-se a diferentes ambientes.'®

5.. CAPSULA

N. meningitidis pode ser encapsulada ou nao, embora as estirpes causadoras de doenga
invasiva sejam, maioritariamente, capsuladas.’

A capsula tem um papel muito importante na viruléncia de N. meningitidis e é essencial
para a sua sobrevivéncia no sangue, uma vez que, confere resisténcia aos anticorpos do
hospedeiro, 3 morte mediada pelo complemento e inibe a sua fagocitose.”

As estirpes sao classificadas por serogrupo com base no tipo de polissacarideo expresso
na capsula e, num total de treze serogrupos (A, B, C, E-29, H, |, K, L, W-135, X, Y, Z e Z),
apenas seis (A, B, C, X, Y, WI135) tém potencial patogénico e sao responsaveis por mais de
90% das infecdes no mundo.?

O polissacarideo capsular € a estrutura mais antigénica na superficie do meningococo, é
o primeiro alvo do sistema imunitario do hospedeiro e protege a bactéria durante o
processo de invasdo.' O polissacarideo capsular associado as doengas invasivas é composto
por 3 partes: A, B e C. A parte A é responsavel pela codificagao de enzimas necessarias para
sintese e polimerizagao do polissacarideo. As partes B e C tém os genes responsaveis pela
sua translocagao do citoplasma para a superficie da célula. Estes genes sao responsaveis pela
biossintese da capsula e estido agrupados num sé local do cromossoma, o operio cps.’ Além
disso, contém um derivado de acido sidlico (excepto no serogrupo A), o N-acetil-manose-
amina-|-fosfato (Neu5Ac, acido N-acetilneuraminico) que desempenha um papel
fundamental no reconhecimento intercelular e intermolecular e a sua incorporagao na
capsula permite ao meningococo passar despercebido pelo sistema imunitario do
hospedeiro, devido ao mimetismo molecular.’

As sequéncias de insergao (SI) sao pequenos elementos transponiveis capazes de se
movimentarem no cromossoma que s6 codificam genes para transposi¢ao e sao usualmente
delimitados por repeticdes invertidas.” A insercao da sequéncia IS/30/ na regido intergénica
de N. meningitidis, entre os operoes sia e ctr, envolvidos na biossintese e exportagao da

capsula, respetivamente, confere resisténcia e um mecanismo genético de escape contra o
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ataque dos anticorpos e lise mediada pelo complemento através do aumento dos niveis de
transcricdo em ambos os operoes com consequente aumento da expressao da capsula e
aumento da quantidade de antigénios na superficie bacteriana.’® A frequéncia de ocorréncia
destas S| no genoma meningocécico difere de acordo com o complexo clonal a que a estirpe

pertence.'

52. LPS

LPS é o componente presente em maior quantidade na parte externa da membrana
externa das bactérias Gram-negativas, desempenhando fungoes de adesao do meningococo e
ativagao do sistema imunitario inato — é responsavel pela indugao de respostas inflamatorias
celulares, um fator crucial na doenga meningocécica.?

O LPS, também denominado por LOS, inclui uma camada interna e externa de
oligossacarideos ligados ao lipido A’

Variagoes antigénicas do LPS podem surgir de variagoes de fase de enzimas envolvidas
na sintese de cadeias de oligossacarideos pelo slipped strand mispairing (SSM), um processo
de mutagao, ou por modificagao do LPS — por exemplo, ao adicionar acido sialico. LPS
mimetiza as estruturas da superficie celular do hospedeiro, permitindo ao meningococo

escapar ao sistema imunitario.’

53. FHBP

N. meningitidis é capaz de, através da fHbp, recrutar o fator H, um inibidor da via
alternativa do complemento.'® Esta ligagio fHbp-fator H potencia a resisténcia sérica por
parte do meningococo, permitindo a sua proliferagio no sangue.'®

Componentes bacterianos adicionais que conseguem ligar ao fator H e inibir a via
alternativa do complemento sao: proteina A de superficie da Neisseria (NspA); porina B2
(PorB2) que liga, nao s6 o fator H, como também regula a via alternativa do complemento;
LOS com acido sidlico; antigénio ligante de heparina neisserial (NHBA), cuja capacidade de
se ligar a heparina esta correlacionada com o aumento da sobrevivéncia da N. meningitidis no
sangue humano, uma vez que o complexo NHBA-heparina, formado na superficie celular do
meningococo, pode recrutar inibidores do complemento e, por sua vez, prevenir ativagao do

complemento.'®
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6. CARACTERISTICAS ASSOCIADAS A INVASAO CELULAR

6.1.  ADESINAS

As adesinas meningococicas permitem a bactéria fixar-se em células alvo especificas e
podem ser divididas nos grupos major e minor. As adesinas major incluem as pili e as
proteinas Opa/Opc, que se encontram em abundancia na superficie celular. As adesinas
minor incluem NadA, NhhA, App e MspA.?

A presenca de varias adesinas com diferentes especificidades de recetores sugere que os
meningococos poderao interagir cooperativamente com os diferentes recetores na mesma
célula alvo, ou poderao atuar em diferentes fases durante a infecao, mediando a adesao de N.

meningitidis a diferentes tipos de células em diferentes locais.'®

6.1.1. MAJOR
6.1.1.1.  PILI

Os pili tipo IV sao organelos longos e filamentosos, presentes na superficie de um
grande numero de espécies bacterianas, envolvidos em varios passos da infegao por N.
meningitidis, em particular, nos que envolvem interagao com células hospedeiras.® Pili tipo IV
sao expressos por todas as estirpes de N. meningitidis, havendo uma notoria redugao da
adesio celular na sua auséncia.’

A adesao inicial de estirpes patogénicas as células endoteliais deve-se a pili tipo IV
meningococico. Apos a adesao, a bactéria e a célula hospedeira estabelecem um elaborado
processo de cross-talk que envolve os pili tipo IV e uma pilina minor associada, a PilV,
necessaria para a induzir a remodelagio da membrana e subsequente acumulagao de
componentes celulares por baixo dos agregados das microcolénias.®

Os pili tipo IV sofrem rapida extensao e retragao, o que lhes permite conferir um tipo
de mobilidade designado por “twitching motility” as bactérias que os expressam. Estas fibras
estao ainda envolvidas no processo de captagao de DNA pelas células da bactéria durante a

transformacio natural.’

6.1.1.2. Opa/Opc

As estirpes de N. meningitidis normalmente expressam dois tipos de proteinas da
membrana externa — Opa e Opc. Ambas medeiam uma adesao intima as células alvo do

hospedeiro e tém tamanhos semelhantes (27-31 kDa).?
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A Opa é expressa por meningococos e gonococos, enquanto a Opc é expressa apenas
em N. meningitidis. Estirpes de meningococos tém 3 ou 4 loci de Opa.’

Genes que codificam proteinas Opa sofrem frequentes variagoes de fase de expressao.
Esta variagao deve-se a um processo de mutacao denominado SSM presentes em todos os
genes opa.

Apesar da variagao antigénica major resultar de uma troca de expressao de um gene opa
para o seguinte, as diferengas antigénicas entre estas proteinas podem surgir através de
outros eventos genéticos como mutagoes, delegoes, translocagoes e importagoes de outros
membros de Neisseriaceae. Assim sendo, a Opa expressa pode alterar aleatoriamente. No
entanto, ha certas Opa que predominam devido as suas propriedades de adesio e
viruléncia.’

A Opa reconhece membros da familia carcinoembryonic antigen-related cell-adhesion
molecule (CEACAM) que pertencem a familia das imunoglobulinas. O nivel de expressao de
CEACAM pode influenciar o resultado da interagao bacteriana. Por exemplo, CEACAMs
podem ser expressas a baixos niveis em tecidos alvo mas aumentam a expressao sob
influéncia de citocinas inflamatérias. A densidade aumentada de recetores demonstrou
aumentar a forga da interagao bacteriana, o que leva a um aumento da invasao celular por
formas virulentas do meningococo. Consequentemente, o aumento da densidade de
CEACAM resultante de inflamagao pode ser um fator que aumenta a suscetibilidade do
hospedeiro a infegio por meningococo.’ A invasio celular devida aos elevados niveis de
expressao de CEACAM induzidos durante inflamagao, pode ocorrer de maneira dependente
da ligagao Opa-CEACAM, promovendo a fixagao a células epiteliais e superando, assim, o
potencial inato dos mecanismos de perda epitelial para remover células infetadas.’

A Opc medeia a adesao e invasao a células endoteliais. Depois do envolvimento de Opc
com as integrinas endoteliais, um numero de de eventos de sinalizagao resulta na
internalizagiao de N. meningitidis e libertagdo de citocinas IL-6 e IL-8.°

A Opc requer heparina para se ligar a integrina vitronectina, que pode ser gerada
durante a sépsis meningococica. A disponibilidade de um aumento de fornecimento de
vitronectina para os meningococos no sangue pode potenciar interagoes celulares no
cérebro e nas interfaces vasculares endoteliais, aumentando o potencial da bactéria para
atravessar estas barreiras celulares. Apesar de ainda estar por ser demonstrado que isto
ocorre in vivo, experiéncias in vitro mostraram que meningococos na auséncia de Opc nao

s3o aptos para atravessar as camadas celulares microvasculares do cérebro.’
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6.2. MINOR

A NadA mimetiza o genoma do hospedeiro e possui propriedades adesivas. Esta
proteina interage com células epiteliais humanas através de interagoes proteina-proteina.
Pode concluir-se que contribui para a viruléncia bacteriana, uma vez que é fortemente
expressa em estirpes virulentas de N. meningitidis (expressa em 50% dos isolados clinicos),
comparando as estirpes isoladas de individuos saudaveis (5%).}

Também a App (proteina de adesao e penetragao) ¢ fortemente expressa em estirpes
virulentas de N. meningitidis, ajudando na coloniza¢io e propagacio bacteriana.’

A MspA (serina protease A meningococica), homodloga de App, é expressa por varias

linhagens meningocécicas virulentas, ajudando na ligacio a células epiteliais e endoteliais.?

7. ESTRATEGIAS DE SOBREVIVENCIA

A diversidade genética, a termossensibilidade, os sistemas CRISPR/Cas e a resisténcia
natural contra peptideos antimicrobianos (AMPs) sio estratégias de sobrevivéncia de N.
meningitidis que explicam como a bactéria consegue sobreviver e colonizar o hospedeiro
com sucesso.>'*?"?

A variagao antigénica € uma das estratégias mais efetivas usadas por N. meningitidis para
evasao ao ataque do sistema imunitario do hospedeiro. A variabilidade expressa pelas
estruturas da superficie permite ao meningococo ter uma subpopulagao com tipos
antigénicos divergentes. Ao alterar os componentes da superficie externa, e também ao
mimetizar componentes celulares do hospedeiro, a bactéria evita ser reconhecida pelo
sistema imunitario, conseguindo prolongar a infecio."

A variagao de fase e consequente variabilidade de pili tipo IV, LOS e Opa sao as maiores
estratégias utilizadas pelo meningococo para facilitar a sua patogénese. A variagao de fase ou
trocas entre estados ON/OFF de genes ocorrem por SSM."?

N. meningitidis é naturalmente competente durante todas as fases do seu ciclo. O seu
genoma contém repeti¢oes de elementos, Sl, sistemas CRISPR e sequéncias de captagao de
DNA (DUS) que contribuem para os rearranjos genémicos. ">’

Algumas estirpes de N. meningitidis expressam proteinas de superficie que se ligam a
lactoferrina e a proteinas ligadoras de transferrina que permitem ao meningococo adquirir
ferro — um fator de crescimento crucial durante a fase de colonizagao e de doenga. ThpB é

um gene que codifica uma dessas proteinas responsavel pela captacio de ferro.”
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7.1.  PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS (AMPs)?

Os AMPs sao peptideos que sao componentes chave da resposta imunitario inata do
hospedeiro humano, desempenhando um papel importante na sua defesa contra agentes
patogénicos microbianos. Sao produzidos por células fagociticas, como macroéfagos e
neutrofilos e expressos pelas células epiteliais das mucosas.

N. meningitidis é altamente resistente a AMPs. Os meningococos desenvolveram
mecanismos para conferir resisténcia a sua agao, tais como a excregao de AMPs por bombas
de efluxo e modificagao constitutiva do lipido A do LPS. Outros fatores que influenciam a
resisténcia a AMPs sao a PorB, os pili e os polissacarideos capsulares.

Mesmo com uma elevada resisténcia intrinseca aos AMPs, varios determinantes da
resisténcia podem ser induzidos apos exposicao a AMPs.

Restringir o acesso de AMPs ao seu alvo da membrana externa confere resisténcia. A
alteragao da permeabilidade desta membrana é mediada por LPS e porinas da membrana
externa, que funcionam como canais de entrada e saida para AMPs, influenciando, deste
modo, os niveis de AMP que atravessam a membrana.

Outro mecanismo pelo qual a capsula protege os meningococos, para além de lhes
transmitir propriedades antifagociticas e antibactericidas, € ao aumentar a resisténcia aos
AMPs. As estirpes do serogrupo B nao capsuladas sio, comparativamente as estirpes

encapsuladas, mais suscetiveis a agao das células do sistema imunitario inato.

7.2.  CRISPR/CAS®

As repetigoes palindromicas curtas agrupadas e regularmente interespagadas (CRISPR,
do inglés Clusters of regularly interspaced short palindromic repeats) consistem em porg¢oes de
DNA delineadas por protoespagadores que correspondem a partes nao codificantes
inseridas no DNA bacteriano devido a prévio contacto com genomas invasores. Os CRISPR
fazem parte do sistema imunitario da bactéria, protegendo-a de ataques por parte desses
mesmos invasores. Os loci de CRISPR nao sao rigidos, conseguem adaptar-se ao adicionarem
e eliminarem espagadores — o sistema CRISPR/Cas tem a capacidade de editar o genoma ao

eliminar os genes indesejaveis e adicionar os desejaveis.

66



Neisseria meningitidis — caracteristicas e epidemiologia da doenga meningococica

7.3. TERMOSSENSIBILIDADE

Foi constatado que os picos de febre na meningite e sépsis eram precedidos muitas
vezes de surtos de influenza. Infe¢oes com agentes patogénicos como o influenza originam
inflamagoes e, consequentemente, aumento da temperatura com recrutamento de células
efetoras do sistema imunitario. Foram identificados 3 termossensores independentes em
genes necessarios para a biossintese da capsula, expressao do fHbp e sializagao do LPS,
essenciais para a resisténcia do meningococo ao sistema imunitario do hospedeiro.” O
aumento de temperatura atua como aviso para o meningococo, potenciando a sua defesa
com o aumento da expressao de mecanismos de escape ao sistema imunitario e resisténcia
ao complemento.'®”

Agentes patogénicos que nao tenham a capacidade de sentir esta alteragao térmica, nem
de se defender do sistema imunitirio do hospedeiro, sio eliminados.”’” A termossensibilidade

por parte do meningococo tem vantagens na passagem para a corrente sanguinea, ja que esta

a temperaturas mais elevadas do que na nasofaringe.

7.4.  DIVERSIDADE GENETICA

Os meningococos tém a capacidade de rapidamente sofrerem alteragoes genéticas,

particularmente sob pressio seletiva devida & imunidade natural ou induzida pela vacina.’
Ha dois fatores que determinam quao diferentes sao os organismos microbianos que
derivam de um ancestral comum: o tempo decorrido desde a sua divergéncia e o seu
potencial para alteragoes evolucionarias. O potencial para evolugao da bactéria depende de
mecanismos genéticos, bem como, das suas populagoes. Fatores como as caracteristicas de
viruléncia, transmissibilidade, suscetibilidade do hospedeiro a estirpes especificas ou grupos
clonais resultardo na limitagio do fluxo genético entre estirpes meningococicas.'

Um dos mecanismos que contribui para a diversidade genética é a transferéncia
horizontal de genes (THG), que consiste na transferéncia de genes entre microrganismos
que nao sejam sua descendéncia.’’ A conjugacio, transdugio e transformagio natural sio
mecanismos de THG.*> A alteragio capsular é um exemplo do resultado de eventos de
THG.

N. meningitidis € uma espécie competente para a transformagao natural. Este mecanismo
de THG é um processo através do qual os microrganismos sao capazes de captar DNA
livre,” incorpora-lo no seu genoma e expressa-lo.”' Isto explica como as bactérias adquirem

material genético de outras espécies.’’ No caso de N. meningitidis, as trocas de DNA entre
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diferentes estirpes ocorrem por mecanismos transformagao de natural, mediados por pili
tipo IV.°

Uma das caracteristicas genéticas de N. meningitidis é a quantidade e variedade de
sequéncias de DNA repetitivo presente no seu genoma, de tamanho e localizagao variavel, e
que desempenham um papel essencial na dinamica do genoma e na variabilidade antigénica
do meningococo.' A sequéncia mais abundante no seu genoma consiste na DUS."” A sua
funcao é permitir apenas a aquisicao de DNA especifico da espécie por transformagao
natural, estando envolvida no reconhecimento e captagao de DNA livre do ambiente,
impedindo a incorporagio de DNA exégeno de outras espécies.*

Outro elemento que interfere e limita com a transformagiao natural é o sistema
CRISPR/Cas. Esta é a primeira causa de variagao genética e que contribui para o escape ao
sistema imunitario, resisténcia a antibidticos e viruléncia da N. meningitidis.*® A interferéncia
por CRISPR pode correlacionar-se negativamente com a patogenicidade meningococica.
Sistemas CRISPR/Cas nativos demonstraram limitar a propagagao horizontal de genes de
viruléncia® via infegdo, transformagio ou transdugio e colocam um desafio significante ao
processo de THG devido a sua habilidade em adquirir heranga imunitaria contra novas
ameacas.”

Variagoes estruturais e antigénicas sao estratégias que podem envolver trocas alélicas
dos genes, ou fragmentos de genes, de DNA neisserial importado.’ Como o seu genoma
contém multiplas copias de certos genes, recombinagoes intragenéticas também resultam em
frequente variagio da estrutura da superficie.’

A conversao genética, por meio de recombinagao intragene, que nao requer DNA de
outro microrganismo, resulta na variagao antigénica face a pressao imunologica. A variagao
antigénica da-se com a modelagao da expressao dos antigénios da superficie, podendo a
partir de uma mesma célula e dar origem a variantes que expressam proteinas com
caracteristicas estruturais e funcionais diferentes.'

Durante a replicagao de DNA pode ocorrer um processo de mutagao que resulta no
desemparelhamento de bases complementares devido a desnaturagao e deslocamento dos
filamentos de DNA. Este fenomeno denomina-se slipped strand mispairing (SSM), funciona
como mecanismo de variacao de fase e é uma das razdes para a origem e evolugio de
sequéncias repetitivas de DNA, homogéneas ou heterogéneas, de um a sete nucleotideos.'

A diversidade genética do meningococo é extensa mas altamente estruturada e grupos
geneticamente proximos e relacionados entre si sao agrupados em complexos clonais.” Uma

minoria destes complexos, as linhagens hipervirulentas, sao relativamente estaveis por
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longos intervalos de tempo e tém uma extensio geografica global.* Um pré-requisito para o
aumento da incidéncia da doenga meningocdcica numa populagio é a disseminagao de
estirpes com alta viruléncia, geralmente, decorrentes de um unico clone. Alteragoes
genéticas que potenciam a viruléncia, como uma nova estrutura antigénica, estao associadas
a um aumento da eficiéncia de transmissao para que estas novas variantes cheguem aos
potenciais hospedeiros e, consequentemente, tenham um efeito notoério e percetivel na
epidemiologia da doenca.' No entanto, ainda nio estd claro quais fatores e mecanismos
determinam as propriedades hiperinvasivas das estirpes meningocécicas.'

Existem diferengas no potencial patogénico dos complexos clonais meningococicos. Ao
comparar a sua ocorréncia em estudos transversais de colonizagao e sua prevaléncia como
causa de doenga numa comunidade, verificou-se que muitos complexos clonais raramente
estao associados a doengas sistémicas e, portanto, supoe-se que tenham um baixo potencial
patogénico. Dos 37 complexos clonais atualmente identificados em N. meningitidis, apenas | |

estio claramente associados a doenca.'*

8. VACINACAO

A protegao contra a infecao por N. meningitidis é feita, maioritariamente, de forma
profilatica, através de vacinagao.'®

Com base na importincia da capsula na patogénese e imunidade, vacinas com
polissacarideos capsulares foram desenvolvidas e introduzidas nos anos 70-80 para proteger
contra a doenca causada pelos serogrupos A, C, Y e W135." Apesar de seguras e eficazes,
sdo pouco imunogénicas em lactentes,' nio induzem meméria imunoldgica e nio geram
protecao das mucosas. Além disso, embora sejam efetivas contra algumas estirpes, uma
vacina meningocécica universal continua a ser um desafio devido as estratégias de evasao
imunoldgica bem sucedidas deste agente patogénico, incluindo a mimetizagao das estruturas
do hospedeiro, bem como a variagio antigénica frequente.’

O controlo da doenga causada pelo serogrupo B é um grave problema devido ao seu
polissacarideo capsular nao induzir resposta imunogénica de protecao. Tém sido abordadas
estratégias alternativas com foco em antigénios nao capsulares, incluindo proteinas e
polissacarideos, bem como outras vesiculas da membrana. As vacinas com vesiculas da
membrana externa de serogrupo B tém-se mostrado uteis no controlo de epidemias quando
a doenca é causada por apenas um clone hipervirulento. Contudo, esta abordagem nao é
adequada para vacinagao de rotina porque quando a doenga causada pelo serogrupo B é

endémica é, normalmente, causada por uma populagio de estirpes heterogéneas.'
69



Neisseria meningitidis — caracteristicas e epidemiologia da doenga meningococica

A evidéncia de que N. meningitidis usa diferentes mecanismos para subverter o sistema
complemento, sobreviver e multiplicar-se na corrente sanguinea, tem implicagoes
importantes nas vacinas para a meningite baseadas em apenas um antigénio.'®

O surgimento da sequenciagao completa do genoma abriu a porta para a identificagao de
numerosos novos candidatos para potenciais vacinas. Contudo, todas estas novas estruturas
antigénicas mostraram-se altamente varidveis e a vacina que possa cobrir o maior nimero de
estirpes causadoras de doenca tera de incluir varios antigénios e tera de ser cuidadosamente
avaliada, usando estirpres bem caracterizadas, de origens geograficas varias, com necessidade
de ajustes ao longo do tempo enquanto as trocas antigénicas ocorrem.’'

Na auséncia de uma vacina universal contra a doenga meningococica, a vigilancia
epidemiologica € necessaria, incluindo monitorizar o serogrupo e genotipo das estirpes
circulantes, para escolher a vacina apropriada e estudar mudangas evoluciondrias na
populagao bacteriana de modo a ajustar as estruturas antigénicas que formarao a base da
vacina e na defini¢io de estratégias nacionais de vacinagio.'

Em Portugal estao disponiveis duas vacinas conjugadas quadrivalentes ACWY. A
Comissao de Vacinas recomenda a sua administragao a criangas e adolescentes com fatores
de risco para doenca invasiva conforme norma 016/2016 (PNV) da DGS” e a viajantes com
estadias prolongadas ou residentes em paises com doenga hiperendémica ou epidémica.*®

Em relagao ao serogrupo B, em janeiro de 2013, a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA, do inglés European Medicines Agency), autorizou para uso na Europa, uma vacina
baseada em antigénios proteicos, desenvolvida pelo laboratério Novartis, utilizando
“vacinologia reversa” — Bexsero®, GSK.* Através do conhecimento completo do genoma de
N. meningitidis, selecionaram-se genes que codificam proteinas potencialmente imunogénicas,
expressas a superficie da bactéria, que desempenham fungoes importantes para a
sobrevivéncia, viruléncia ou patogenicidade, passiveis de serem incorporadas numa vacina.”
Sio elas: a NHBA, fHbp e NadA.* Também uma vesicula da membrana externa (VME)*' da
estirpe da Nova Zelandia foi adicionada por se tratar de uma estirpe muito virulenta e
imunogénica e por aumentar o leque de cobertura para um maior nimero de estirpes.”

Nem todas as estirpes de meningococos invasivos do serogrupo B sao cobertos pela
vacina e a pressao exercida pela vacina podera ter efeitos consideraveis na composicao de
clones e linhagens meningococicas, como levar a emergéncia de variantes nao cobertas pela

vacina.”?
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No caso da Europa, a cobertura estimada é de 78%, sendo que para Portugal é de 68%
(dados do estudo MATS, efetuado pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge e
pelo laboratério da GSK em Sienna).”

Os primeiros resultados do Reino Unido, apés 10 meses de implementacio da Bexsero®
no PNV em setembro de 2015, sugerem efetividade de 82,9% abaixo dos 12 meses,
utilizando duas doses.” Também cinco regioes de Italia e uma no Quebec introduziram a
vacina no PNV; na Alemanha, Austria, Australia, Canada, Espanha, Grécia, Irlanda, Itilia,
Polonia, Republica Checa e Hungria, é recomendado o seu uso pelas sociedades cientificas;
em Franca e nos EUA, é recomendada em grupos de risco e controlo de surtos.”

Outra vacina anti-meningocécica B baseada em antigénios proteicos é a Trumenba®,
Pfizer. Baseia-se em duas familias fHbp, ja utilizada nos EUA e aprovada para uso na Europa a
24 de maio de 2017, a partir dos 10 anos de idade.”” Nos EUA, o Comité Consultivo de
Praticas de Imunizacao (ACIP, do inglés Advisory Committee on Immunization Practices) nao
recomenda utilizagao preferencial de uma ou outra vacina, mas ressalva que deve ser

utilizada sempre a mesma dado que elas nao sio consideradas intermutéaveis.*

9. CONCLUSOES

N. meningitidis € uma espécie bacteriana em constante transformacao, o que lhe permite
escapar ao sistema imunitario humano, o seu uUnico hospedeiro. E uma bactéria com
inUmeros mecanismos de sobrevivéncia e patogenecidade que passam pela evasao ao sistema
imunitario do hospedeiro, invasao e adaptacao ao ambiente em que se encontra e, por isso,
torna-se um fator preocupante para a saude humana, uma vez que nao ha uma prevengao
100% eficaz e os danos causados pela sua infecao poderao ser catastroficos.

Contudo, investigagao tem sido feita no sentido do desenvolvimento de uma vacina
eficaz para todos os serogrupos, embora a diversidade de estirpes seja bastante extensa e as
variagoes antigénicas dificultem esta tarefa.

Apesar de haver imunidade para uma série de estirpes de varios serogrupos de N.
meningitidis, ha ainda fatores preocupantes e que devem ser sujeitos a andlise,
nomeadamente, a elevada taxa de mortalidade, a morbilidade grave — quando o doente
sobrevive — a elevada incidéncia da doenca no ‘cinturio de meningite’ e a dificuldade em
obter imunidade contra o serogrupo B nos paises desenvolvidos, onde é mais comum. A
recente aprovagao da vacina contra o meningococo B no PNV de Portugal mostra a
importancia que deve ser dada a esta problematica e espera-se que contribua para uma

diminuicao do numero de ocorréncias de infecao por N. meningitidis.
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