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“Recomeqa....

Se puderes

Sem angustia

E sem pressa.

E os passos que deres,

Nesse caminho duro

Do futuro

Dé-os em liberdade.

Enquanto ndo alcances

Ndo descanses.

De nenhum fruto queiras s6 metade.
E, nunca saciado,

Vai colhendo ilusées sucessivas no pomar.
Sempre a sonhar e vendo

O logro da aventura.

Es homem, nédo te esquegas!

S6 é tua a loucura

Onde, com lucidez, te reconhegas.”

Miguel Torga, Diario XIlI



RESUMO

Durante os cinco anos que constituem o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, os alunos sao formados e preparados
para exercerem a profissao farmacéutica. O ciclo de estudos culmina no estagio curricular,
que além da Farmacia Comunitaria pode incluir varias areas das Ciéncias Farmacéuticas,
acompanhado de uma monografia realizada no ambito de um assunto relevante para a

comunidade farmacéutica.

Como tal, o presente Documento Unico compreende trés partes: o Relatério de Estagio
em Industria Farmacéutica, realizado na Farmalabor de 7 de janeiro a 29 de margo de 2019,
orientado pela Dra. Dalia Gongalves; o Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria,
realizado na Farmacia Passos Carneiro de | de abril a 30 de julho de 2019, orientado pelo Dr.
Pedro Carneiro; e uma monografia intitulada “Infecao pelo Virus Zika e a Sindrome de Guillain-

Barré”, orientada pela Professora Doutora Cristina Luxo.

Palavras-chave: anilise SWOT, estagio curricular, industria farmacéutica, Farmalabor,
garantia de qualidade, farmacia comunitaria, Passos Carneiro, aconselhamento farmacéutico,

virus Zika, infecao, sindrome de Guillain-Barré.



ABSTRACT

Throughout the five years that compose the Integrated Master's degree in
Pharmaceutical Sciences at Faculty of Pharmacy of University of Coimbra, students are trained
and prepared to practice the pharmaceutical profession. The course of studies culminates in
the curricular internship, which in addition to Community Pharmacy may include several areas
of Pharmaceutical Sciences, followed by a monograph conducted within a subject relevant to

the pharmaceutical community.

As such, this Single Document comprises three parts: the Internship Report in
Pharmaceutical Industry, held at Farmalabor from January 7th to March 29th 2019, oriented
by Dr. Dalia Gongalves; the Internship Report in Community Pharmacy, held at Farmacia
Passos Carneiro from April Ist to July 30th 2019, oriented by Dr. Pedro Carneiro; and a
monograph titled “Zika Virus Infection and Guillain-Barré Syndrome”, oriented by professor

doctor Cristina Luxo.

Keywords: SWOT analysis, curricular internship, pharmaceutical industry, Farmalabor,
quality assurance, community pharmacy, Passos Carneiro, pharmaceutical advice, Zika virus,

infection, Guillain-Barré syndrome.
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I.INTRODUCAO

No ambito da Unidade Organica de Estagio Curricular tive oportunidade de realizar,
durante 3 meses, um estagio em Industria Farmacéutica. Apesar de ter ingressado no curso a
pensar que o meu futuro iria passar exclusivamente pela Farmacia Comunitaria, ao longo do
Mestrado fui explorando outras areas que me despertaram grande interesse, nomeadamente
a Tecnologia Farmacéutica, os Assuntos Regulamentares e a area da Qualidade. Posto isto, e
com a possibilidade de realizar outro estagio além da Farmacia Comunitaria, nao hesitei em
fazé-lo, com a perspetiva de aprofundar os meus conhecimentos na darea da Industria

Farmacéutica.

Optei por realizar o meu estagio na Farmalabor, sediada em Condeixa-a-Nova, no
departamento de Garantia de Qualidade (GQ). Esta é uma area que julgo ser importante
explorar em contexto real, no quotidiano de uma Industria Farmacéutica. As normas e os
conceitos sao extremamente importantes, mas nao sao suficientes para compreender a
importancia da Garantia da Qualidade na dinamica da empresa, e a forma como esta ligada

transversalmente a todas as areas.

Por conseguinte, o presente relatério, na forma de Analise SWOT, tem o propésito de
retratar a minha experiéncia e as competéncias que adquiri enquanto estagiaria do
departamento de Garantia de Qualidade da Farmalabor, no periodo de 7 de janeiro a 29 de
margo de 2019, orientada pela Dra. Dilia Gongalves, respeitando sempre a confidencialidade

e o sigilo adequados a empresa em questao.

2. ENQUADRAMENTO

2.1. A Empresa

A Farmalabor é uma Unidade Industrial que foi adquirida em 2001 pelo Grupo Medinfar',
de modo a reforgar a sua capacidade produtiva. Apesar de uma parte relevante da atividade
da Farmalabor dizer respeito a produgao por contrato para as empresas do Grupo Medinfar,
toda a restante capacidade produtiva é estendida a contratos de produtos de terceiros. Em
razao disso, trata-se de uma Contract Manufacturing Organization (CMO). A sua atividade
engloba o fabrico de produtos farmacéuticos, cosméticos e suplementos alimentares. Sendo
este um mercado global, os clientes da Farmalabor podem estar em qualquer ponto do

mundo.?
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A Farmalabor tem um Sistema de Gestao Integrado (SGI) implementado, que engloba
os trés subsistemas fundamentais Qualidade, Ambiente e Seguranca (QAS). No que diz
respeito a Qualidade, visa a monitorizagao da performance do processo e da qualidade do
produto. Este departamento tem como meta assegurar que todas as dreas e processos da
empresa que tém impacto critico na qualidade ou conformidade do produto/servigo prestado
operam segundo as boas praticas aplicaveis a sua atividade, em observancia com os

regulamentos internos e externos.

Atuando no contexto do mercado farmacéutico, a Farmalabor encontra-se, portanto,
sujeita a regulamentagao especifica do medicamento, assim como a regulamentagao geral do
pais. A GQ visa ainda assegurar a recegao da documentagao da Autorizagao de Introdugao no
Mercado ou outra com impacto na atividade da empresa, e garantir a sua correta aplicabilidade,
assim como garantir a analise e reporte das nao conformidades detetadas nos diversos

subsistemas, promovendo a concretizagao de medidas corretivas e preventivas.

Os elevados padroes de qualidade do grupo devem-se particularmente ao saber
adquirido ao longo dos anos e a utilizagdo de métodos e equipamentos tecnologicos
modernos, firmados pela sistematica atualizagao cientifica. Com efeito, o grupo e,
particularmente, a Farmalabor, cumpre com rigor as Boas Praticas de Fabrico (BPF), Boas
Praticas de Laboratorio (BPL), Boas Praticas de Distribuicao (BPD) e os requisitos da norma
ISO 9001 (Sistema de Gestao da Qualidade), tendo como lema “A Melhoria Continua da
Qualidade de Produtos e Servicos”. Mais ainda, a nivel industrial respeita as normas ISO 14001
(Sistemas de Gestao Ambiental) e OHSAS 18001 (Sistemas de Gestao da Salde e Seguranga

Ocupacional).?

2.2. O Estagio

O acolhimento dos estagiarios e, regra geral, de todos os colaboradores que passam
pela Unidade inicia-se com trés formagoes. Na primeira, relacionada com o Ambiente, sao
dadas informagoes gerais relativas a politica ambiental, gestao de residuos, tratamento de
efluentes, contencao de derrames, agua e energia. Ja na segunda, respeitante a vertente da
Higiene e Seguranca no Trabalho, é apresentada a regulamentagao em vigor na empresa, € a
importancia da conformidade com a politica, procedimentos e boas praticas em seguranga e
as consequéncias do seu nao cumprimento, assim como o plano de seguranca. Finalmente, a

terceira formagao é sobre as BPF atuais e os requisitos que os colaboradores tém de cumprir
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para se manterem em conformidade com estas, assim como os processos em que participam

e equipamentos que utilizam.

Para assimilar melhor a dinamica e a estrutura da Unidade, tive acesso ao Site Master File
(Manual da Unidade Fabril), ao Procedimento Geral de Validagao dos Processos de Fabrico,
assim como a varios outros documentos, referentes a politica de gestao da empresa, que
contribuiram para a minha formagao e para o meu bom desempenho no estagio. Tive ainda
oportunidade de conhecer as instalagoes da Produgao (Formas Sélidas, Formas Liquidas e

Pastosas e Embalagem) e atividades associadas, assim como a sua interligagao com a GQ.

Relativamente ao estagio em si, este foi realizado no departamento de GQ e dividiu-se

fundamentalmente em quatro assuntos:

- Data Integrity (DI), que me permitiu participar na divulgagao interna da politica de dados
e consciencializar para a sua relevancia, assim como compilar o Data Integrity Risk Assessment
(DIRA) relativo aos equipamentos utilizados no Controlo de Qualidade (CQ). Deste modo,
pude identificar medidas de mitigagdo fundamentais e conhecer a importancia da dinamica
entre 2 GQ e o CQ. No seguimento deste trabalho, participei ainda na implementagao da

Assinatura Eletroénica.

- Qualificacao de Fornecedores, através da colaboracio no levantamento de fecho da
Lista de Avaliagio Continua relativa ao ano de 2018, assim como no arquivo e andlise de
documentagao de suporte a Qualificagdo de Matérias-Primas (Ficha Técnica, Ficha de

Seguranca, Certificados ISO e BPF, entre outros).

- Gestao de Desvios (ocorréncias ou falhas nao planeadas no cumprimento de um

requisito ou procedimento), pelo levantamento de histérico de suporte as investigagoes.

- Revisao documental, de acordo com o plano de necessidades, nomeadamente através
da revisao das Instrugoes de Fabrico (IF) com o propésito de identificar elementos relevantes
em falta e realizar Pedidos de Alteracao de Documentos (PADs); criacao de uma Instrugao
para implementacdo da assinatura eletronica e revisaio do Modelo de Assinaturas dos
colaboradores; e revisao e otimizagao do Modelo de Registo de Inspegao por Atributos de
Qualidade Aceitaveis, de modo a permitir a analise de tendéncias de defeitos de qualidade por

produto.
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3. ANALISE SWOT

A Andlise SWOT, ou FOFA, em portugués, é uma ferramenta através da qual é possivel
caracterizar uma organizagao tanto a nivel interno (Pontos Fortes e Pontos Fracos) como a
nivel do ambiente externo (Oportunidades e Ameagas). A Figura |, apresentada de seguida,
relne os pontos que considerei relevantes para fazer essa analise relativamente ao meu estagio

e a empresa.

S O
Antegrac;éo e Autonomia de Trabalho /
« Planeamento do Estagio « Inovagao cientifica e tecnologica
« Formacio e Know-How « Saida profissional desafiante
« Visita a outras areas « Internacionalizagao
« Acesso a documentacio interna e Dindmica dos mercados onde se
o Trabalhar com Microsoft Excel insere
« Desenvolvimento de capacidades

« Poucos farmacéuticos na Industria « Nova diretiva UE falsificados

o Crescente Regulamentagao
» Crescimento versus Flexibilidade

« Areas de trabalho nao observadas

o Poucas formagoes complementares
o Data Integrity Compliance

Figura | — Andlise SWOT: S — Strengths (Pontos Fortes); W — Weaknesses (Pontos Fracos); O — Opportunities
(Oportunidades); T — Threats (Ameagas).

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Integracao e Autonomia de Trabalho

Fui acolhida com grande simpatia por todos os colaboradores, tanto do departamento
onde estagiei como do resto da empresa. Desta forma, integrei-me facilmente e senti que fazia
parte da equipa, pois o ambiente de trabalho era 6timo, a par com as relagoes interpessoais.
Todos se mostraram cooperantes e disponiveis para me ajudar ou para responder as minhas
questoes, e o seu empenho e dedicagao deu-me mais motivagao para realizar as minhas tarefas

com esmero.

Considero que ser a Unica estagiaria do departamento naquele periodo foi um fator
essencial para um acolhimento tao bom. Apesar de tudo isto, nao deixei de ser autbnoma, dai
considerar que existia confianga nas minhas capacidades.
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Tive a sorte de estagiar num departamento muito dinamico, onde interagi com grande
parte do ciclo de vida do medicamento, desde a aquisicao das matérias-primas até as
investigacoes apos o fabrico dos produtos, o que me permitiu adquirir valéncias importantes

para o meu futuro enquanto farmacéutica.

3.1.2. Planeamento do Estagio

Sinto que tive uma orientagao muito boa, pois desde o inicio tive um plano de estagio
completo, bem definido e coerente com as atividades que posteriormente vim a realizar. Do
meu ponto de vista, os temas que foram abordados sao adequados ao tipo de estagio, e em
pouco diferiram das tarefas habitualmente realizadas pelos colaboradores do departamento.
Em razao disso, entendi que o trabalho que concretizei foi importante, mas, acima de tudo,

valorizado.

3.1.3. Formacao e Know-How

Como ja referido supra, o primeiro dia de estagio iniciou-se com duas formagoes muito
importantes no ambito industrial, mas principalmente a nivel da industria farmacéutica, uma
vez que se trata de uma area bastante regulamentada. Além disso, também nos foi dada uma
contextualizagao do Grupo Medinfar e da Unidade Industrial, o que permitiu compreender

melhor a missao e os objetivos da empresa.

De resto, a primeira semana de estagio resumiu-se a leitura de documentagao relativa a
procedimentos de gestao internos, o que, podendo parecer um pouco monotono, se revelou
de extrema importancia para poder aproveitar o meu estagio da melhor forma e permitiu-me
aprofundar o meu conhecimento sobre as atividades que sao desenvolvidas na Garantia de

Qualidade.

Posto isto, nota-se que a Medinfar aposta na formagao e no treino dos seus
colaboradores, e na melhoria continua do nivel de conhecimento. Além disso, mais importante
do que saber, é saber fazer, pelo que o desenvolvimento das competéncias técnicas também

é fulcral.
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3.1.4. Visita a outras areas

Neste estagio, tive o meu primeiro contacto com a Industria Farmacéutica. Por esse
motivo, fiquei bastante surpreendida com a capacidade produtiva da Farmalabor aquando da
minha visita a Produgao. De facto, apesar das aulas de Tecnologia Farmacéutica nos darem
competéncias indispensaveis para a nossa atividade profissional, ndo deixam de ser realizadas
a escala laboratorial, pelo que pouco nos preparam para a realidade que encontramos quando

chegamos a uma unidade fabril de tao grandes dimensoes.

Mais ainda, em virtude dos temas que desenvolvi ao longo do meu estagio, além de uma
visita inicial 2 Produgao e a Embalagem, tive ainda oportunidade de visitar o Controlo de
Qualidade, o que foi também uma experiéncia interessante, pois tinha alguma curiosidade
sobre as atividades que se realizam neste departamento em contexto real, uma vez que temos

um forte contacto com a componente laboratorial de controlo de qualidade na faculdade.

3.1.5. Acesso a documentacao interna

Ainda que nao tenha participado ativamente na produgao, pude contactar diariamente
com as Instrugoes de Fabrico dos medicamentos, cosméticos e suplementos alimentares
produzidos na Farmalabor, assim como com os Registos de Lote. A partir das IFs, inteirei-me
de todas as matérias-primas, fases do processo e equipamentos utilizados. Os Registos de Lote
também sao muito elucidativos, pois representam um historico de todo o processo de fabrico

de determinado lote e permitem a rastreabilidade da informagao.

Neles podemos encontrar, além da “receita” de fabrico que constitui a IF, exemplares
dos materiais de acondicionamento e folheto informativo, que fazem parte da Instrugao de
Acondicionamento (IA), assim como todas as analises realizadas tanto durante o processo
(Controlo em Processo (CEP), do inglés In Process Control (IPC)), como no produto acabado

(Boletim de Analise).

3.1.6. Trabalhar com Microsoft Excel

Apesar de na faculdade me ter sido proporcionada a oportunidade de fazer um Curso
de Microsoft Excel, a verdade é que ja me recordava de muito pouco. Uma vez que grande
parte do meu estagio passou pela utilizagao deste software de folha de calculo, nomeadamente

na compilagao e andlise de informagao no ambito da investigacao de desvios e na avaliagao
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continua de fornecedores e fabricantes, tive necessidade de ser autodidata e explora-lo mais
aprofundadamente. Creio que tal competéncia sera diferenciadora e uma mais valia para o

meu percurso profissional no futuro.

3.1.7. Desenvolvimento de capacidades

Com este estagio tive oportunidade de desenvolver capacidades e soft skills, habilidades
comportamentais que nao sao desenvolvidas se nos cingirmos apenas a formagao académica,
tais como pensamento critico, perseveranga, autonomia, coordenagao e gestao de tempo e

trabalho, trabalho em equipa e tomada de decisoes.

Devido a cooperagao em investigagoes, pude desenvolver o meu pensamento critico, ja
que além de reunir informagao era fulcral interliga-la e retirar conclusoes; também a
autonomia foi importante e o facto de por vezes ter de ser autodidata contribuiu para essas
capacidades. Quando encontrei dificuldades, fui perseverante e nao desisti de as contornar, e
gragas a ter varias tarefas em mao ao mesmo tempo, algumas com prazos, aprimorei a gestao
do tempo e dessas tarefas. Considero que adquiri capacidades valiosas que me poderao

distinguir no mercado de trabalho.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Poucos farmacéuticos na Induastria

Ao longo do curso fiquei com a sensagao de que o farmacéutico, sendo um especialista
do medicamento, teria um papel preponderante em todos os departamentos da IndUstria
Farmacéutica. No entanto, durante o estagio verifiquei que nao existiam assim tantos
farmacéuticos na Farmalabor. Apesar de a Diretora Técnica e Qualified Person ser,
necessariamente, farmacéutica, ha também engenheiros a trabalhar, por exemplo, em Garantia

de Qualidade, departamento com o qual tive mais contacto.

Nao obstante, a GQ ¢ o departamento da Farmalabor com maior racio de farmacéuticos.
No entanto, ainda considero que seria relevante inserir mais farmacéuticos na dindmica da
empresa, por exemplo no Controlo de Qualidade, uma vez que tém a sua formagao centrada

no ciclo de vida do medicamento.
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3.2.2. Areas de trabalho nio observadas

Tive pena de nao poder passar pelo menos um dia a acompanhar as atividades
desenvolvidas no Controlo de Qualidade e na Produgao. Nao obstante, realizei tarefas que
me permitiram ir ao CQ e visitei a Produgao, porém nao presenciei uma analise de uma
matéria-prima ou produto acabado, nem pude assistir as varias fases da produgao de nenhum
produto. Teria sido muito interessante ver essa vertente da Farmalabor, no entanto é
compreensivel que, com todo o trabalho, responsabilidades e prazos que os colaboradores

tém para cumprir, nao houvesse oportunidade para passarem um dia a guiar-me nessas visitas.

3.2.3. Poucas formag¢des complementares

Para além das formagoes iniciais inerentes a entrada de qualquer colaborador na
Farmalabor, nao assisti a mais nenhuma formagao da empresa. Julgo que tal teria sido
importante para a minha experiéncia, todavia o mais provavel é que estas nao tenham existido
para os proprios colaboradores, ou se existiram eram irrelevantes para a minha formacao

enquanto estagiaria.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Inovacgao cientifica e tecnologica

A Farmalabor e, no seu todo, o Grupo Medinfar apostam fortemente na inovagao, tanto
a nivel de Investigacio e Desenvolvimento, como a nivel Industrial. Existe uma busca
permanente de novos produtos ou de melhorias naqueles ja existentes para colmatar as

necessidades dos mercados em que a empresa se insere.

Além disso, também os processos tém inevitavelmente de ser otimizados, por forma a
rentabilizar a capacidade industrial e a melhorar a produtividade, sempre em cumprimento
com os requisitos e as normas de qualidade aplicaveis. De facto, a empresa tem sido alvo de
varios investimentos produtivos de elevado perfil tecnologico, que a colocam claramente numa

posicao de vanguarda nos mercados mais exigentes em relagao aos seus pares.
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3.3.2. Saida profissional desafiante para jovens farmacéuticos

Uma vez que as saidas profissionais mais comuns em Farmacia (Comunitaria e
Hospitalar) representam cada vez menos oportunidades para farmacéuticos recém-formados,
investir numa carreira em Industria constitui uma alternativa desafiante e com grandes
perspetivas de crescimento, tanto a nivel pessoal como profissional. E uma area muito
estimulante devido a constante inovagao e evolugao do setor, e porque existem diversos
departamentos onde é possivel inserir farmacéuticos, ja para nao falar da oportunidade de

realizar mobilidades internas.

Os farmacéuticos no Grupo Medinfar dividem-se nao sé pela Garantia de Qualidade,
mas também pelo Controlo de Qualidade, Producao, Assuntos Regulamentares, Investigagao

e Desenvolvimento e Planeamento.

3.3.3. Internacionalizacao

O Grupo Medinfar, além das instalagoes em Portugal, tem também uma filial em
Marrocos, que permite estabelecer uma importante relagao com os paises africanos. Para além
do mais, ja exporta para diversos pontos do globo e a sua internacionalizagao encontra-se em
manifesta expansio.' A producio de medicamentos genéricos, os novos mercados emergentes
e a exportagao para paises em desenvolvimento que nao tém a mesma capacidade industrial
sao grandes contribuidoras para esta internacionalizagao. Deste modo, é possivel obter maior
retorno financeiro e ao mesmo tempo estar em conformidade com as regulamentagoes e

disposigoes legais de varios paises.

3.3.4. Dinamica dos mercados onde se insere

Como ja foi referido, a Farmalabor é uma unidade industrial que, além de produzir para
a Medinfar, realiza uma parte da sua produgiao para terceiros (Contract Manufacturing
Organization). Ainda, apesar de ser um Grupo portugués, ha muitos produtos que sao
destinados a exportagao, uma vez que a Medinfar estad autorizada a comercializar em diversos
paises, o que implica articular com diversos fatores, tanto a nivel regulamentar como das
especificagoes do processo e do produto. Estes principios permitem que exista contacto com
uma pasta de produtos muito diversificada, podendo até o mesmo produto ter varias

apresentagoes e especificagoes, dependendo do pais a que se destina.
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Além disso, na Farmalabor sao produzidas praticamente todas as formas farmacéuticas,
com a excegao de injetaveis. A Medinfar é uma empresa de destaque nao s6 a nivel da
produgao de medicamentos para uso humano, onde se apresenta com a sua marca homénima
ou ainda com os medicamentos genéricos através da GP (Genéricos Portugueses), mas
também noutros mercados. Entre estes mercados destacam-se os produtos de uso

veterinario, com o Laboratério Sorolégico, a Consumer Health e a Dermocosmética.'

Mais recentemente, houve uma forte aposta na Cosmética através da marca DVINE', o
que demonstra que a Medinfar é um grupo versatil e plurivalente que reconhece a
oportunidade que estes mercados representam e a necessidade de adaptagao do seu modelo
de negdcio as novas exigéncias, que estao correlacionadas com a alteragao do estilo de vida e

dos valores culturais dos consumidores.

3.4. Ameacas

3.4.1. Nova Diretiva sobre medicamentos falsificados da Uniao Europeia

A nova Diretiva 201 1/62/UE’ sobre medicamentos falsificados entrou em vigor a 9 de
fevereiro de 2019. Esta procura impedir que os medicamentos falsificados ou nao autorizados
entrem em circulagio no mercado europeu, garantindo uma maior protecao dos doentes. A
industria farmacéutica é responsavel por serializar as embalagens, selar o produto e introduzir
os identificadores Unicos, que consistem num codigo bidimensional, no Sistema de Verificagao

de Medicamentos Europeu.*

A implementagao desta Diretiva requer mais recursos humanos e um sistema complexo,
com equipamentos que permitam a serializagao e a selagem do produto, e com infraestruturas
informaticas que permitam a gestao do repositorio. Isso podera levar a rutura do fornecimento

de varios medicamentos, assim como a um aumento dos custos de produgao.

3.4.2. Crescente Regulamentacao

Para poder estar sempre informada sobre a regulamentagao e requisitos em vigor, a
Farmalabor tem de garantir uma revisao continua da legislagao aplicavel e, por conseguinte,
rever a sua propria documentagao e procedimentos internos no que respeita as alteragoes

relevantes para a empresa € para os mercados onde atua.
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Por vezes nao ha recursos suficientes para fazer a revisao documental tao rapido quanto
seria expectavel devido a rapida evolugao da regulamentagao, o que torna dificil para as

empresas acompanhar as normas e requisitos requeridos e atualizar toda a documentagao.

Apesar disso, a compliance regulamentar é cada vez menos considerada um fator
diferenciador, ja que os competidores de dimensao semelhante apresentam posicionamentos

relativamente equiparados nesta matéria.

3.4.3. Crescimento versus Flexibilidade

Assentando o negocio da Farmalabor em Contract Manufacturing, esta esta sujeita a
competitividade do prego de fabrico, a questoes de logistica, a prazos de entrega escrupulosos
e a encomendas de lotes de dimensoes variaveis. A empresa atua a nivel global, contudo, por

motivos de regulamentagao e localizagao, atua sobretudo a nivel europeu.

A Farmalabor tem uma posicao de lideranga no que respeita a competitividade dos
custos de fabrico, tornando-se muito atrativa, o que lhe permitiu ampliar exponencialmente o
volume de negécio nos ultimos anos. Em razao disso, neste momento encontra-se num
patamar de atividade que precisa de consolidar, antes de poder retornar aos ciclos de
crescimento acentuado, o que pode constituir uma ameaga em relagao a outras empresas do

ramo que continuam em crescimento.

3.4.4. Data Integrity Compliance

Um dos projetos onde participei foi a implementagao da politica de gestao da integridade
dos dados na Farmalabor. A integridade dos dados € uma questao ha muito discutida a nivel
industrial, mas nos Ultimos anos a sua aplicagao tem vindo a ser mais incentivada na inddstria
farmacéutica, e alvo de inspegoes pela autoridade nacional do medicamento, assim como de
auditorias por parte de clientes.

2

E importante, mais do que definir uma politica de DI, consciencializar todos os
colaboradores sobre a sua importancia para garantir a integridade dos dados e a implicagao
das suas atividades para garantir a qualidade, protegao e seguranca. Esta politica aplica-se a
todos os departamentos onde sao gerados dados com criticidade para o produto. Inicialmente,
tive a tarefa de compilar informagoes acerca dos equipamentos existentes no CQ e do modo

como estes geram dados e como esses dados sao armazenados. Assim, percebi que a
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Farmalabor ainda necessita de otimizar e ajustar alguns processos para poder estar
completamente em compliance com esta politica e manter-se na vanguarda no que diz respeito

a integridade dos dados que gera.

Mais ainda, acredito que com esta atividade adquiri muitas valéncias, uma vez que me
permitiu contactar indiretamente com todos os aparelhos, desde uma simples bureta a um

espetrofotometro, e entender como estes funcionam e a forma como geram dados.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Fazendo uma retrospetiva dos trés meses em que tive a oportunidade de fazer o estagio
curricular na Farmalabor, posso afirmar que este primeiro contacto com a realidade
profissional, mais especificamente com a industria farmacéutica, me enriqueceu
tremendamente a varios niveis. Além de poder aplicar e cimentar os conhecimentos que
adquiri na faculdade, permitiu-me adquirir conhecimentos tedricos, mas também outras
valéncias, como as soft skills, a0 observar diariamente a dinamica de trabalho numa industria e
as relagoes interpessoais, destacando a importancia do trabalho em equipa e da resiliéncia na

resolugao de problemas.

Esta foi uma experiéncia muito marcante e que me acrescentou muito, no entanto
considero que, mesmo que nao tivesse apreciado, nunca me arrependeria de ter escolhido um
estagio em indulstria farmacéutica, porque nele contactamos com uma realidade
completamente desconhecida para nés até entao, e pelo menos dessa forma iria saber que
esta 4rea nio era a ideal para o meu percurso profissional. E certo que alarguei os meus
horizontes, e tenho agora uma perspetiva diferente acerca do que é a profissao do
farmacéutico e do papel preponderante que pode desempenhar nas mais distintas areas a nivel

da industria farmacéutica.

Na Farmalabor, tive o privilégio de contactar com muitas pessoas que de alguma forma
tiveram e terao influéncia no meu percurso. Agradeco a simpatia e a disponibilidade para
acolher, integrar e acima de tudo formar-me durante esses trés meses. Foram determinantes
para que este estagio me permitisse crescer, tanto a nivel pessoal como profissional, e sei que

dele levo competéncias que de outra forma nao teria adquirido.
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PSBE - Produtos de Saude e Bem Estar

PUYV - Produtos de Uso Veterinario
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I.INTRODUCAO

Além do estagio em Industria Farmacéutica tive ainda oportunidade de realizar, durante
quatro meses, um estagio em Farmacia Comunitaria. Este decorreu entre os dias | de abril e

30 de julho de 2019, na Farmacia Passos Carneiro.

A Farmacia Passos Carneiro (FPC) esta situada na freguesia de Fragoso, concelho de
Barcelos. Para além da sua proximidade ao meu local de residéncia, foi uma escolha ébvia para
realizar o meu estagio devido ao grande reconhecimento que tem na zona, pelos servigos

essenciais que presta a comunidade que abrange.

O presente relatério, na forma de Analise SWOT, pretende retratar a minha experiéncia
e as competéncias que adquiri enquanto estagiaria da Farmacia Passos Carneiro, orientada
pelo Dr. Pedro Carneiro, respeitando sempre a confidencialidade e o sigilo adequados ao ato

farmacéutico.

2. ENQUADRAMENTO
2.1. A Farmacia

A Farmacia Passos Carneiro esta situada no Lugar da Breia, em Fragoso, concelho de
Barcelos. Oferece a populagao varios servicos, que se estendem para além da dispensa de

medicamentos e aconselhamento farmacéutico.

A FPC tem uma gama variada de produtos cosméticos, suplementos alimentares,
fitoterapia, puericultura, produtos de uso veterinario (PUV) e também produz medicamentos
manipulados. Coloca ao dispor dos seus utentes consultas de Nutrigao e recolha de Andlises
Clinicas, assim como agoes pontuais de dermocosmética e aconselhamento de Produtos de
Salde e Bem Estar (PSBE). Outro dos servigos que presta a comunidade é a entrega de
medicagao em casa, nomeadamente a utentes com mobilidade reduzida, e o fornecimento de

medicagao aos lares e unidades das freguesias limitrofes.

A FPC tem como fornecedores principais a Medicanorte, que faz uma entrega diaria de
manhi, o A. Sousa, que faz uma entrega diaria a tarde, e a Alliance Healthcare® que efetua
entregas bidiarias, de manha e a tarde. Além disso, existem ainda as entregas de encomendas

feitas diretamente aos laboratoérios.

Pode afirmar-se que a populagao que mais frequenta a FPC é, como em qualquer
farmacia de aldeia, a populagao idosa. No entanto, a FPC tem em geral uma populagao que

abrange todas as faixas etarias, e que esta fidelizada a farmacia. Assim, a equipa técnica é capaz
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de oferecer um atendimento mais personalizado a cada utente, o que permite que a FPC nao

seja apenas um espago de venda, mas sim um ponto de referéncia para a comunidade.

A FPC tem instituida a filosofia Kaizen', que se foca na melhoria continua com base
nalguns principios, tais como: trabalho em equipa, tomada de medidas de contengao e
corregao de problemas, e gestao baseada em factos. O objetivo é permitir o aperfeigoamento
da atividade da farmacia, do ponto de vista operacional, com reflexos na melhoria da sua
eficiéncia.” Para isso, existem reunides diarias da equipa para que todos estejam a par de todas
as novas informagoes e um quadro afixado de facil acesso para toda a equipa onde podem
colocar as campanhas em vigor na farmacia, objetivos mensais e as tarefas diarias. Existe ainda
uma tabela PDCA (Plan, Do, Check, Action - Planear, Fazer, Verificar e Agir) para comunicagao

e organizagao de tarefas.

2.2. O Estagio

O estagio curricular na FPC permitiu-me realizar uma aprendizagem diaria sobre o
funcionamento de uma Farmacia Comunitaria, sempre aplicando os conhecimentos que obtive

com o ciclo de estudos do MICF (Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas).

No inicio do estagio comecei por conhecer e inteirar-me do backoffice, o que facilitou a
familiarizacao com a organizagao dos produtos. Posteriormente, pude colaborar na recegao
de encomendas e na gestao de produtos vendidos, assim como na verificagao e reposigao de

medicamentos em falta.

Apos um periodo de observagao do atendimento, passei para o atendimento ao publico,
no inicio com supervisao total e depois com mais liberdade. No entanto, é importante referir
que a todo o momento houve disponibilidade dos colegas para interromperem as suas tarefas
para me auxiliarem. Esta passagem pelas diferentes areas permitiu-me compreender o

funcionamento da farmacia e a importancia de cada tarefa.
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3. ANALISE SWOT

A Figura | elucida os pontos da Analise SWOT que serao discriminados em seguida:

S (@)
/Integragio e Missdo da Equipa o/Prestagéo de Servicos e Cuidados
» Aconselhamento em cada Farmacéuticos
Atendimento « Cartao Sauda e Valormed
« Contacto com Areas Diferenciadas o Formagées
« Organizacio da Farmacia e Lineares « Localizagao e Horario da Farmacia
Exteriores « Cashlogy®

W

» Medicamentos Esgotados e Rateados
o Alteragoes de Pregos
« Receitas Manuais

e Formacao Externa Limitada
« Comunicagao entre a Equipa

Figura | — Andlise SWOT: S — Strengths (Pontos Fortes); W — Weaknesses (Pontos Fracos); O — Opportunities
(Oportunidades); T — Threats (Ameagas).

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Integracao e Missao da Equipa

No primeiro dia de estagio fui apresentada a toda a equipa e todos me receberam muito
bem. Além das aprendizagens que me incutiram, motivaram-me sempre para que me superasse
nas minhas capacidades. A simpatia, paciéncia e colabora¢ao de todos foi fulcral para que o

meu estagio corresse bem.

Por outro lado, estagiar numa farmacia tio sensibilizada para a responsabilidade social
permitiu-me desenvolver competéncias de consciencializagao social e civica, enquanto futura
farmacéutica. O desenvolvimento de campanhas de saude publica possibilitou-me

compreender até que ponto a nossa comunidade carece de orientagao e de aconselhamento.

3.1.2. Aconselhamento em cada Atendimento

O aconselhamento farmacéutico é muito valorizado em cada atendimento na FPC, o que

foi fulcral para a minha aprendizagem inicial. Procura-se compreender as necessidades reais de
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cada utente, e € notorio o cuidado que os profissionais tém em certificarem-se que os utentes
nao abandonam a farmacia com duvidas relativamente aos medicamentos que lhes sao

dispensados.

Por ser uma farmacia localizada numa aldeia, grande parte das prescrigoes sao relativas
a medicagao croénica para uma populagao mais idosa. Na FPC, existe a preocupagao de avaliar
a adesao a terapéutica e de rever os regimes posologicos, principalmente nesta faixa etaria
que requer mais prudéncia pelo facto de, geralmente, serem doentes polimedicados e com
varias doengas croénicas. Por vezes é importante, mais do que estabelecer uma relagao

profissional, estabelecer uma relagao de confianga e afeto com o doente.

Na FPC contactei com varios tipos de pessoas, que pude abordar de formas diferentes,
o que me permitiu trabalhar o aconselhamento no atendimento e adaptar a minha postura e

a minha linguagem a pessoa que se encontrava a minha frente em cada momento.

3.1.3. Contacto com Areas Diferenciadas

A FPC integra diversas areas de promogao da salde, colaborando com profissionais de
saude diferenciados, tais como uma nutricionista e uma analista. O conceito da farmacia
caracteriza-se pela prevengao da doenga e promogao do bem-estar geral, e nao simplesmente
dispensar medicamentos. Este foi um ponto positivo do meu estagio pois permitiu-me

reconhecer a importancia da farmacia como espago de promogao e educagao para a saude.

A FPC ¢é ainda uma farmacia com uma oferta vasta no que diz respeito a produtos
cosméticos, PUV, puericultura, entre outros PSBE ja referidos. Desta forma pude contactar e
inteirar-me de praticamente todo o tipo de produtos com os quais posso vir a ser confrontada,

o que sera uma grande vantagem na minha vida profissional.

3.1.4. Organizacao da Farmacia e Lineares Exteriores

Na FPC, os medicamentos estao arrumados em gavetas, por ordem alfabética, estando
separados em formas farmacéuticas sélidas orais (FFSO), supositorios, gotas e pomadas. As
FFSO estao separadas em medicamentos de marca e medicamentos genéricos, estando estes
ultimos ainda separados por laboratério. Ja os xaropes, ampolas e carteiras, assim como
algumas FFSO com embalagens de maiores dimensdes que nao cabem nas gavetas, estao
dispostos em armarios de facil acesso. Aqueles produtos com menor saida, mas nao menos

importantes, tais como o material para ostomia, material ortopédico e seringas, encontram-
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se arrumados em armarios fechados devidamente identificados. Esta disposicao organizada e
intuitiva facilita muito a arrumagao das encomendas e a procura de medicamentos no ato de

dispensa.

Outro ponto forte € a existéncia na sala de atendimento, mas atras do balcao para acesso
exclusivo da equipa técnica da farmacia, de gavetas devidamente identificadas que contém
MNSRM (Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica) e outros PSBE que tém bastante saida
e sao mais procurados, especialmente em determinadas alturas do ano. Desse modo, é
possivel que o profissional de saide tenha a sua disposigao, num so lugar, varias opgoes para

que possa fazer um melhor e mais eficaz aconselhamento ao utente.

Mais ainda, nos lineares de passagem e da zona de espera encontram-se sobretudo os
produtos cosméticos, de puericultura e de geriatria. Estes encontram-se organizados por
marcas, o que beneficia o aconselhamento ou mesmo a selegao do produto pelo préprio
utente, se for o caso. Tendo parte do estagio decorrido em época balnear, e tendo a farmacia
uma localizagao relativamente préxima da praia, o linear central da farmacia, que € local de
passagem “obrigatéria”, foi muito bem aproveitado para dispor os produtos solares,

destacando-se assim os protetores solares e os produtos pos-solares.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Formacao Externa Limitada

Durante o periodo em que realizei o meu estagio na FPC nao existiu muita oferta no
que diz respeito a formagoes externas. Inicialmente apenas tive a oportunidade de participar
numa formagao do Laboratéorio Medinfar, onde curiosamente decorreu o meu primeiro
estagio, acerca do Halibut® e do Inspirom®. Posteriormente, assisti também a uma formagio

da Globalvet acerca de antiparasitarios.

3.2.2. Comunicacado entre a Equipa

Durante o estagio, verifiquei algumas falhas na comunicagao entre a equipa, mesmo com
a existéncia do Kaizen. Para isso julgo que contribuiu o facto de a farmacia funcionar por
turnos, porque apesar de isso trazer a vantagem de a farmacia poder ter um horario alargado,
faz com que a equipa nao esteja toda reunida ao mesmo tempo. Assim, existem algumas
situagoes de desorganizacao, realizagao de tarefas ja concluidas e falhas na transmissao de

informagao que poderiam ser evitadas.
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3.3. Oportunidades
3.3.1. Prestacdo de Servicos e Cuidados Farmacéuticos

A FPC presta diversos servigos farmacéuticos aos seus utentes que permitem o
acompanhamento e o controlo de certas doengas. Entre estes servigos estao os de medigao
de parametros bioquimicos: tensao arterial, glicémia, colesterol total e triglicerideos. Estes
servigos tém um custo associado e sao sempre acompanhados por uma conversa com o utente

acerca dos resultados, que sao registados num cartao para permitir o acompanhamento.

Por outro lado, a FPC também entrega medicamentos em casa, sobretudo a doentes
acamados ou com dificuldades de mobilidade. Este servico mostra o interesse que a FPC tem
em que toda a comunidade tenha acesso a medicagao, mesmo que os individuos nao tenham
possibilidades de se deslocar a farmacia para a recolher. A farmacia tem ainda parcerias com

lares e unidades das redondezas, fornecendo-lhes toda a medicagao requisitada.

3.3.2. Cartdo Sauda e Valormed

A Valormed é uma sociedade da qual sao parte integrante a Associagao Nacional de
Farmacias (ANF), a Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA) e a
Associagdo de Grossistas de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (GROQUIFAR). Esta
sociedade é responsavel por gerir os residuos de embalagens de medicamentos que estejam

vazias ou fora de uso.}

Para isso, existem contentores apropriados nas farmacias aderentes, nomeadamente na
FPC. Uma vez cheios, esses contentores sao recolhidos pela distribuidora Alliance
Healthcare®, para posterior triagem do seu conteldo. Este servigo é bastante valorizado pelos
utentes da FPC, que assim acabam por dar o seu contributo para a recolha segura destes

residuos, que nao devem ser tratados como comuns residuos urbanos.

A FPC tem também em vigor o Cartido Salda, uma vez que faz parte das Farmacias
Portuguesas. Com este cartio o utente pode acumular pontos quando adquirir PSBE e
MNSRM, que posteriormente pode trocar por vales ou produtos. Aqui estd uma grande
oportunidade para as farmacias se equipararem a outros espagos de salde, nomeadamente
parafarmacias, no que diz respeito a estes tipos de produtos e medicamentos, ja que estes

locais de venda tém, regra geral, pregos bastante competitivos.

Pagina | 24



Parte B. Relatério de Estdagio em Farmacia Comunitdria

3.3.3. Formacgoes

Com os constantes avangos da ciéncia e com o rapido langamento de novos produtos
para o mercado, como profissionais de salide os farmacéuticos devem manter-se atualizados.
Para isso, existem formagoes prestadas pelos laboratorios. Nessas formagoes, pode ainda
existir a oportunidade de experimentar certos produtos, sobretudo PSBE, o que auxilia
posteriormente o aconselhamento ao permitir obter um maior conhecimento das

caracteristicas desses produtos.

A maioria das formagoes tem lugar na propria farmacia. Contudo, algumas sao realizadas
no exterior, podendo durar um ou mais dias, e nas quais € exposta toda a investigagao clinica

associada, para além da vertente mais pratica.

3.3.4. Localizacdo e Horario da Farmacia

A FPC tem uma localizagao excelente e € de facil acesso, uma vez que esta situada perto
de cafés e outros pontos de comércio bastante frequentados pela populagao. Isto, aliado ao
facto de dispor de parque privativo para os seus utentes e de caixa multibanco no exterior,
traz muitas mais valias para a farmacia. Além disso, esta situada numa freguesia na qual
convergem 3 concelhos diferentes: Barcelos, Esposende e Viana do Castelo, pelo que existe a

oportunidade de ser frequentada por utentes de varias freguesias.

O horario da FPC também ¢é bastante alargado, estando aberta das 8:30h as 2| h durante
a semana, sem fecho para almogo. Aos sabados fecha meia hora mais cedo, e aos domingos
funciona das 9h as |3h. Este horario permite que pessoas com todo o tipo de horarios de

trabalho possam dirigir-se a farmacia, nomeadamente a hora de almogo ou ao final do dia.

3.3.5. Cashlogy®

A FPC dispde de um terminal automatico de pagamento, o Cashlogy®, que permite
efetuar os pagamentos em dinheiro. O troco é automaticamente fornecido pela maquina, o
que agiliza o ato de pagamento e contribui para evitar erros de contagem de dinheiro. De mais
a mais, € mais higiénico para a equipa técnica da farmacia, ao evitar o contacto direto com o

dinheiro, e impossibilita que haja desvios de caixa.

O Cashlogy®é um grande investimento para a farmécia, mas traz grandes oportunidades
ao melhorar a produtividade da equipa e ao permitir um manuseamento mais seguro do

dinheiro e rastreabilidade de movimentos na caixa.
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3.4. Ameacas
3.4.1. Medicamentos Esgotados e Rateados

Durante o meu estagio, pude verificar que existem muitos medicamentos que estao ou
estiveram esgotados, tendo sido a principal razao a necessidade de alteragao das embalagens
para conterem selo inviolavel e codigos bidimensionais que permitam serializagao, pela
Diretiva sobre medicamentos falsificados da Unido Europeia®, que entrou em vigor a 9 de
fevereiro de 2019. Caso o medicamento esteja esgotado durante muito tempo ou tenha muita
procura, € usual verificar-se que os medicamentos similares ou genéricos acabam também por

esgotar, devido a ruturas de stock.

Existem ainda medicamentos com distribuicao rateada, isto €, apenas um numero de
embalagens racionado chega a farmacia através do fornecedor, independentemente da
quantidade que tenha sido pedida. No entanto, essa quantidade é insuficiente para satisfazer
as necessidades dos utentes, na maioria dos casos. Uma das principais razoes para que isso
esteja a acontecer € o prego baixo dos medicamentos em Portugal, em comparagao com
outros paises da Unidao Europeia, o que estd a levar a exportagao paralela em excesso.
Exemplificando, o medicamento Forxiga® (dapagliflozina), utilizado no tratamento da diabetes
tipo 2, apenas podia ser pedido mediante apresentagao do nimero da receita médica. Ou seja,
nao era possivel a farmacia ter este medicamento em stock, uma vez que nao conseguia adquiri-

lo pelos meios habituais.

Estas situagoes sao consideradas ameagas, por serem de dificil compreensao pelo utente
e por gerarem descontentamento e desconfianga, especialmente por se tratar quase sempre
de medicagao cronica, em que os doentes ja estao habituados as marcas e aspeto das

embalagens que adquirem.

3.4.2. Alteracoes de Precos

Aliada aos medicamentos esgotados, a constante alteragao dos precos dos
medicamentos e das comparticipagoes gera igualmente desconfianca e descontentamento
entre os utentes. Por vezes, o Estado deixa de comparticipar os medicamentos de referéncia
quando surgem os genéricos, pelo que os utentes se veem obrigados a mudar de laboratorio

caso nao tenham possibilidades ou nao estejam dispostos a pagar a totalidade do medicamento.

Além disso, grande parte dos utentes da FPC s3o iletrados e torna-se complicado para

eles compreender o porqué da variagao dos pregos. Posto isto, € essencial o esforgo da equipa
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no sentido de esclarecer todas as duvidas e expor as situagoes da melhor maneira possivel

para que possam ser compreendidas.

3.4.3. Receitas Manuais

As receitas manuais, ainda que cada vez menos utilizadas, continuam a ser muito
frequentes, seja por incapacidade do médico, falha informatica, entre outros. Infelizmente, pela
experiéncia que tive no meu estagio, o preenchimento incorreto ou incompleto do modelo
da receita é muito comum. Caso o erro nao fosse averiguado, isso seria refletido a nivel do
receituario, sendo a receita devolvida e perdendo a farmacia o reembolso da comparticipagao.
E necessaria uma atencio redobrada, conferindo sempre todos os itens obrigatérios, algo que

me foi incutido desde o inicio.

Outra questao que surgiu durante o meu estagio foi a alteragao do modelo das receitas
médicas manuais para conterem um novo logotipo, em virtude da celebragao dos 40 anos do
Sistema Nacional de Salde, efetiva a partir de 30 de junho de 2019°. O que sucedeu foi que
continuaram a surgir muitas receitas com datas posteriores que ainda tinham o modelo antigo,
pelo que a farmacia nao pode dispensa-las. Isto gerou grande descontentamento por parte dos

utentes, que tiveram de regressar ao seu médico para obter nova receita.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Chegado ao fim o meu percurso na Farmacia Passos Carneiro, concluo que foi uma
experiéncia positiva e muito enriquecedora. Trabalho em equipa, resiliéncia, capacidade de
comunicagao e confianga sao caracteristicas que sinto que aprimorei e que vao ser uma mais

valia para o meu futuro.

Sentir a confianga que os utentes depositavam em mim foi um grande incentivo para
melhorar e aprender sempre mais, e julgo que foi a parte mais gratificante desta experiéncia.
Também aprendi a dizer “nao”, e sinto que como futuros farmacéuticos temos um papel
essencial na educagao do utente para a saude, pelo que é fundamental manter uma postura
eticamente aceitavel e nao dispensar qualquer medicamento apenas para agradar ao utente.
Cabe-nos a nés, futuro da classe farmacéutica, continuar a dignificar e valorizar diariamente a
profissio que escolhemos. E também fundamental persistir na intervencio e na colaboragio

com outros profissionais na rede de cuidados de saude.

Agradeco a cada utente e a cada membro da equipa pela forma como contribuiram para
o desenvolvimento das minhas competéncias, tanto a nivel pessoal como profissional.
Agradeco também a Farmacia Passos Carneiro por todos os ensinamentos e experiéncias
partilhadas, pela disponibilidade em cada momento e, acima de tudo, pela amizade que foi

crescendo ao longo destes meses.
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Parte C. Infecdo pelo Virus Zika e a Sindrome de Guillain-Barré
LISTA DE ABREVIATURAS
(+)ssRNA - RNA de cadeia simples de polaridade positiva

AIDP - Acute Inflammatory Demyelinating  Polyradiculoneuropathy  (Polineuropatia

Desmielinizante Inflamatoria Aguda)
AMAN - Acute Motor Axonal Neuropathy (Neuropatia Motora Axonal Aguda)

AMSAN - Acute Motor and Sensory Axonal Neuropathy (Neuropatia Motora e Sensorial Axonal
Aguda)

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio de Imunoabsor¢ao Enzimatica)

HLA - Human Leukocyte Antigens (Antigénio Leucocitario Humano)

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

MTOR - Mammalian Target of Rapamycin (Alvo da Rapamicina em Mamiferos)

OMS - Organizagao Mundial de Saude

ORF - Open Reading Frame (Regiao de Codificagao)

PRNT - Plague Reduction Neutralization Test (Teste de Neutralizagao por Redugao de Placas)

RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase

Transcriptase Reversa)
SGB - Sindrome de Guillain-Barré

STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription (Transdutor de Sinal e Ativador da

Transcrigao)
VIH = Virus da Imunodeficiéncia Humana

ZIKV - Virus Zika
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I.INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) foi isolado pela primeira vez em 1947, no Uganda. (Araujo et al.,
2016) Este virus é transmitido principalmente através do mosquito Aedes spp. e pertence a
familia Flaviviridae. Até 2007, poucos casos de infegao por este virus foram reportados, nao
representando grande relevancia clinica e epidemiologica, uma vez que a maioria dos casos
eram assintomaticos, ou estavam associados a sintomas ligeiros. (Koppolu e Shantha Raju,
2018) Todavia, nesse ano ocorreu a primeira grande epidemia nas ilhas Yap, pertencentes aos

Estados Federados da Micronésia. (Araujo et al., 2016)

Mas foi em 2013, quando atingiu a Polinésia Francesa, que se associou pela primeira vez
temporal e geograficamente a infecao por ZIKV a complicagdes neurolodgicas, entre as quais
se encontravam varios casos de Sindrome de Guillain-Barré (SGB). (Song et al., 2017) Treés
anos depois a infegao surgiu no Brasil, onde se deu a maior epidemia até a data, estimando-se
que a incidéncia da SGB tenha aumentado exponencialmente. (Araujo et al., 2016) A partir
deste surto comegaram a surgir mais estudos acerca do virus. Acredita-se que a sua
disseminagao no Brasil tenha tomado proporg¢oes tio elevadas e graves devido, além da
associagao as complicagoes neurologicas, ao estado imunologico naive da populagao. (Koppolu

e Shantha Raju, 2018)

A SGB é uma doenga autoimune, aguda e debilitante que surge, normalmente, apos
exposi¢ao a um agente infecioso, e na qual o sistema imunologico do individuo afeta os nervos
periféricos. (WHO, 2016; Nascimento e Da Silva, 2017) Esta sindrome pode-se manifestar em
diferentes variantes, de acordo com as suas caracteristicas patolégicas e clinicas. (Willison et

al, 2016)

Em margo de 2016, a Organizagio Mundial de Satide (OMS) confirmou a existéncia de
consenso cientifico de que a SGB ¢ causada pelo virus Zika (Krauer et al., 2017), e apelou ao
desenvolvimento de vacinas e novas terapias antivirais, apds ter decretado emergéncia de
saude publica a nivel internacional. (Koppolu e Shantha Raju, 2018) Paralelamente foi publicado
um documento com indicagoes acerca da SGB associada a infegao pelo virus Zika. (WHO,

2016)

Este trabalho pretende elaborar uma revisao bibliografica da informagao que existe
atualmente acerca do virus Zika, da Sindrome de Guillain-Barré associada a infegao por este
virus, assim como das caracteristicas desta doenca quando associada (ou nao) a infegao pelo

ZIKV e repercussoes que a disseminagao do virus pode ter a nivel mundial.

Pagina | 32



Parte C. Infecdo pelo Virus Zika e a Sindrome de Guillain-Barré
2. VIRUS ZIKA

2.1. Descoberta e Epidemiologia

Em 1947, na floresta ugandesa Zika, que viria a dar o nome a este virus, realizavam-se
estudos epidemioldgicos da febre amarela em macacos rhesus, quando o ZIKV foi detetado
numa amostra recolhida a partir de um deles. (Araujo et al., 2016) Pensa-se que o reservatorio

do virus seja um primata, no entanto ainda nao se sabe qual. (Barbi et al., 2018)

Nos ultimos setenta anos, o ZIKV tem-se disseminado um pouco por todo o mundo,
tendo sido detetado também na Asia, Ocednia e América, assim como noutras partes do
continente africano. (Araujo et al., 2016) Algumas das razoes que podem estar na origem desta
expansao sao o aumento da proximidade das populagdes as florestas, a facilidade de
deslocagao geografica e o aparecimento de vetores que se adaptam facilmente a novos

ambientes. (Oliveira e Peron, 2019)

Segundo a Organizagao Mundial de Salde, em julho de 2019 o ZIKV tinha sido detetado
em 87 paises. (WHO, 2019) No entanto, este nimero pode estar subvalorizado, uma vez que
alguns casos provavelmente foram mal classificados devido a existéncia de reagoes cruzadas,

pela semelhanga morfologica com os outros flavivirus. (Barbi et al., 2018)

A sequenciacao do ZIKV permitiu a sua classificagio em duas linhagens principais:
Africana e Asiatica. (Araujo et al., 2016) Desde que surgiu no Uganda, migrou para a Asia onde
se estabeleceu a linhagem Asiatica, da qual originaram epidemias na Indonésia e Micronésia, e
ainda a transmissao para o Brasil. A partir da floresta de Zika, migrou também para o Oeste

Africano, onde deu inicio a linhagem Africana. (Pinto Junior et al., 2015)

2.2. Classificacdo, Estrutura e Genoma

O ZIKV é um arbovirus pertencente a Familia Flaviviridae e ao Género Flavivirus.
Pertencem a esta familia outros virus patogénicos para o Homem como o virus da Febre
Amarela, do Dengue e da Encefalite Japonesa. E capaz de infetar uma grande variedade de
artréopodes e de células de mamiferos. O ZIKV é envelopado, tem 40 - 50 nm de didmetro e
o seu genoma é constituido por uma cadeia simples de RNA de polaridade positiva
((+)ssRNA). (Araujo et al., 201 6; Carod-Artal, 2018; Koppolu e Shantha Raju, 2018; Oliveira e
Peron, 2019; Shaily e Upadhya, 2019)
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O genoma do ZIKV (Figura 1) é constituido por uma Open Reading Frame (ORF)
localizada entre duas regioes nao codificantes localizadas nas extremidades 3’ e 5’ importantes
para a estabilidade do RNA, para suprimir a resposta imunologica e para modelar a replicagao.
(Oliveira e Peron, 2019) A ORF codifica uma poliproteina que é clivada em trés proteinas
estruturais: da Capside (C), do Envelope (E) e Precursora da Membrana (prM) e sete proteinas
nao estruturais: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5. (Araujo et al., 2016; Koppolu e
Shantha Raju, 2018)

RMA nic codificante REMA nio codificante
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Poliproteina
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ar b
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Figura | — Proteinas estruturais e nio estruturais originadas pela poliproteina que corresponde a regiiao

codificada do RNA do virus. Adaptado de: Song et al, 2017; Koppolu e Shantha Raju, 2018.

Algumas destas proteinas nao estruturais tém atividade enzimatica, como a NS3 (RNA
helicase e protease) e a NS5 (RNA polimerase RNA dependente), e as restantes tém fungoes
de regulagao da replicagao, transcrigao, tradugao e resposta imunologica. (Pinto Junior et al.,

2015)

A nivel estrutural (Figura 2), o envelope viral é constituido pelas proteinas de superficie
(dimero E e proteina M), e delimita a capside (constituida pela proteina C), que por sua vez
envolve o genoma viral de estrutura linear. (Pinto Junior et al,, 2015; Araujo et al., 201 6; Carod-
Artal, 2018; Koppolu e Shantha Raju, 2018) As proteinas estruturais sao importantes nao so
no arranjo tridimensional das particulas virais, mas também na interagao da particula viral com

os recetores membranares das células hospedeiras. (Oliveira e Peron, 2019)
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Figura 2 — Proteinas estruturais do virus. A membrana lipidica, o dimero E e a proteina M constituem o
envelope. Este delimita a capside que envolve o RNA genémico. Adaptado de: Koppolu e Shantha Raju, 2018.

2.3. Mecanismo Viral e Patogénese

Existem varias razoes para a emergéncia do ZIKV como um agente neuropatogénico: o
aparecimento de estirpes mais virulentas, adaptagao a novas vias de transmissao, diferengas
genéticas em populagoes mais suscetiveis e subdiagnostico das doengas neurologicas em surtos

anteriores, por escassez de dados epidemiolégicos. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

Este virus é transportado na glandula salivar do mosquito, sendo inoculado no
hospedeiro a partir da saliva que o mosquito injeta quando ocorre a picada. (Shaily e Upadhya,

2019)

Posteriormente, o virus difunde-se para a corrente sanguinea, tecidos e orgaos e, apos
interagao da glicoproteina do envelope viral com os recetores das superficies celulares, entra
nas células hospedeiras por endocitose mediada pela proteina clatrina. Certos fatores
promovem a entrada do virus nas células, como os glucosaminoglicanos. Os recetores
celulares que permitem este mecanismo sao os recetores de lectina tipo C (dependentes de

calcio). (Shaily e Upadhya, 2019)

Por outro lado, as proteinas tirocina cinase recetoras TYRO3, AXL e MER, e os
recetores de fosfatidilserina, outros tipos de recetores da superficie celular, nao interagem

diretamente com a glicoproteina viral, mas sim com lipidos, como a fosfatidilserina, presentes
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no envelope viral. O ZIKV utiliza os recetores de fosfatidilserina para entrar em células do

sistema imunoldgico, através de um processo denominado “mimetismo apoptotico” (Li et al,

2016; Shaily e Upadhya, 2019), no qual promove apoptose dessas células, levando a diminuigao

da resposta imunoldgica. (Araujo et al., 2016)

Apos internalizagao no endossoma contendo a particula viral ocorre uma diminuigao do

pH. Nestas condicoes, a proteina E sofre uma alteragao conformacional, adquire a forma de

“espinhos” e funde-se com a membrana do endossoma, permitindo que o RNA viral seja

libertado no citoplasma, para que ocorra a tradugao em proteinas virais. (Oliveira e Peron,

2019; Shaily e Upadhya, 2019)
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Figura 3 — Mecanismos utilizados pelo ZIKV para contornar mecanismos antivirais das células. O ZIKV entra
na célula hospedeira por endocitose mediada por recetores. Um exemplo de um recetor tirosina cinase é o
AXL. O RNA viral é entao libertado e traduzido em proteinas. As proteinas virais contribuem para a
replicagao viral ao bloquear duas vias do sistema imune inato que normalmente inibem essa replicagao:
sinalizagalo mTOR e via do interferao. A NS5 promove a transcri¢ao dos genes da via do interferao. As NS4A
e B inibem a sinalizagdo mTOR proveniente das proteinas tirosina cinase recetoras. Estes efeitos das proteinas

virais também inibem a neurogénese e promovem a morte celular. Adaptado de: Li et al., 2016.
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As proteinas virais bloqueiam duas vias do sistema imune inato que normalmente inibem

a replicagao viral: a sinalizagago mTOR (mammalian target of rapamycin) e a via do interferao.

(Li et al,, 2016)

Na presenca de infegao por flavivirus, ocorre produgao de interferdes a e/ou B. Estes
ligam-se aos respetivos recetores celulares, levando a ativagao da via das proteinas STAT
(Signal Transducer and Activator of Transcription) (Figura 3). (Li et al., 2016; Oliveira e Peron,
2019) A proteina viral NS5 suprime a resposta dos interferoes do hospedeiro ao ligar-se e,
subsequentemente, degradar a STAT2, contribuindo assim para o aumento da infeciosidade
do virus. (Shaily e Upadhya, 2019) As proteinas NS4A e NS4B inibem a sinalizagago mTOR
proveniente das proteinas tirosina cinase recetoras. Estes efeitos das proteinas virais também

inibem a neurogénese e promovem a morte celular. (Li et al., 2016)

2.4. Transmissiao

Os arbovirus sao transmitidos por mosquitos, nomeadamente varias espécies do género
Aedes, principalmente A. aegypti, mas também A. albopictus A. hensili e A. polynesiensis. (Araujo
et al., 2016) Estes podem ser encontrados em regioes temperadas, subtropicais e tropicais.
(Pinto Junior et al., 2015) Apos ingerir sangue infetado pelo virus, o mosquito demora cerca

de 10 dias a tornar-se um vetor. (Shaily e Upadhya, 2019)

A transmissao pelo virus Zika divide-se em dois ciclos: urbano e selvatico (Figura 4). O
ciclo urbano envolve predominantemente a transmissao entre humanos e o mosquito Aedes
aegypti, por este existir em varias localizagoes geograficas. (Song et al., 2017; Shaily e Upadhya,
2019) O selvatico envolve o mosquito que subsiste nas florestas e os primatas nao humanos,
que por sua vez podem ainda transmitir aos humanos no caso de existir contacto proximo.

(Song et al,, 2017; Carod-Artal, 2018; Shaily e Upadhya, 2019)

Pensa-se que sao maioritariamente as fémeas do mosquito que adquirem o virus de
humanos infetados, apresentando este um periodo de incubagao de trés a doze dias (duragao

média de dez dias). (Koppolu e Shantha Raju, 2018)
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Figura 4 — Transmissdo do ZIKV por vetores. Existem dois ciclos de transmissao conduzidos por mosquitos.
O ciclo selvatico, no qual o virus circula entre primatas nao humanos e mosquitos arbéreos; e o ciclo urbano,
no qual o virus circula entre humanos e mosquitos urbanos. Em certas circunstancias, o ZIKV pode ser
transmitido por primatas ndo humanos a humanos através de mosquitos arbéreos. Adaptado de: Song et al.,
2017.

A competéncia dos vetores ¢ influenciada nao sé pela sua densidade populacional num
certo ambiente, mas também pela variagao genética, tanto do vetor como do virus. (Song et

al, 2017)

Atualmente, existem novas evidéncias que sugerem que o ZIKV também pode ser
transmitido por via sexual, transfusao sanguinea e via vertical, uma vez que ja foi detetado no
sangue (total, plasma e soro), urina, liquido cefalorraquidiano (LCR), saliva, sémen e fluido

amniotico de individuos infetados.

Inicialmente, pensava-se que a transmissao sexual ocorria apenas por homens que
tinham viajado para zonas endémicas as parceiras do sexo feminino, cujas células do trato
genital sao suscetiveis a infecao por ZIKV. Contudo, nos dltimos anos tém sido reportados
casos de transmissao mulher-homem e homem-homem, o que levanta grandes preocupagoes

no que diz respeito a extensiao da propagagao do virus a nivel mundial. (Koppolu e Shantha

Raju, 2018)

A transmissao vertical pode ocorrer na gravidez ou no aleitamento. Na gravidez, o virus
atravessa a placenta e infeta o sistema nervoso do feto, provocando lesdes neuronais. O
mecanismo ainda nao é totalmente conhecido, no entanto pensa-se que o virus induz apoptose
e morte celular das células progenitoras e células gliais, mas nao afeta a barreira
hematoencefilica, uma vez que alcanga o sistema nervoso através das células endoteliais.

(Mancera-Paez et al.,, 2018) Esta teoria é suportada pela detecao de RNA e de antigénios virais
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na placenta e no fluido amniotico, assim como pela detegao do ZIKV no cérebro de fetos que

posteriormente nasceram com microcefalia. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

No leite materno e no soro de lactantes e lactentes foram detetadas elevadas cargas
virais. Apesar disso, existem casos em que maes infetadas a amamentar nao transmitiram o

virus aos seus filhos, pelo que os resultados sao inconclusivos. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

A transmissao por transfusao sanguinea nao é muito relevante em paises desenvolvidos,
no entanto, a VWHO tem orientagoes rigidas para as zonas endémicas, uma vez que existem

casos reportados de transmissao, ainda que escassos. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

2.5. Manifestacoes Clinicas

O virus Zika, tal como os flavivirus em geral, pode causar um grande espetro de
manifestagoes clinicas, variando de infegoes ligeiras a complicagoes graves, como a Sindrome

de Guillain-Barré e a microcefalia. (Oliveira e Peron, 2019)

Estima-se que em cerca de 80% dos casos a infecao é assintomatica. (Mancera-Paez et
al., 2018) Nos restantes, conquanto que nao existam complicagoes, a infe¢ao caracteriza-se
por sintomas ligeiros e inespecificos, que em pouco diferem dos de infegoes por outros virus
da mesma familia. Estes sintomas vao desde um inicio agudo de febre a conjuntivite, artralgia
e mialgia, cefaleias, astenia e exantema maculopapular pruriginoso. A doenca é usualmente

benigna e autolimitada, e os sintomas duram de dois a sete dias. (Araujo et al., 2016)

Mais raramente, pode provocar dor retro-orbital, anorexia, vomitos, diarreia e dor
abdominal. Até ha trés anos, esta doenga tinha um prognéstico favoravel com recuperagao

total. (Araujo et al.,, 2016)

Este diferente espetro de manifestagoes clinicas deve-se, provavelmente, a associagao
de varios fatores como a carga viral, o tropismo do virus e os mecanismos para escapar ao
sistema imunologico, que podem depender tanto do hospedeiro como do proprio virus.

(Oliveira e Peron, 2019)

2.5.1. Complicac¢des

ApOos a grande epidemia no Brasil, existem cada vez mais evidéncias de que a infegao por
ZIKV esta relacionada com varias doengas neuroldgicas, nomeadamente a microcefalia nas

criangas e a sindrome de Guillain-Barré nos adultos. Isso pode dever-se a existéncia das
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reagoes cruzadas entre flavivirus, que podem provocar hiperimunogenicidade, ou ao elevado
neurotropismo viral, que resulta em lesdes neurologicas. (Barbi et al., 2018; Mancera-Paez et
al, 2018) Quando estas complicagoes neuroldgicas resultam de uma reagao imunolodgica
exacerbada a infecao viral, sao consideradas pos-infeciosas; se ocorrerem devido ao

neurotropismo viral, sdo parainfeciosas. (Mancera-Paez et al., 2018)

Além das doencas referidas anteriormente, o ZIKV também pode causar infegoes
oculares ligeiras em adultos com conjuntivite ou uveite; por outro lado, nas criangas as
infecoes sao geralmente mais graves e podem provocar hemorragias intrarretinianas e até

cegueira. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

2.6. Diagnostico

O diagnostico clinico do ZIKV é dificil de fazer, uma vez que os sintomas sao semelhantes
aos de outros arbovirus. O diagnostico laboratorial também é dificil, uma vez que existe uma
grande probabilidade de reagoes cruzadas com outros flavivirus presentes, tanto por infe¢oes

prévias, como por vacinagao. (Araujo et al., 2016; Koppolu e Shantha Raju, 2018)

Normalmente, as amostras utilizadas no diagnostico laboratorial sao o sangue e a urina.
Apesar de ainda nao se saber ao certo durante quanto tempo as particulas virais persistem
nestes fluidos, pensa-se que este periodo seja mais longo na urina do que no sangue. (Carod-

Artal, 2018)

Existem testes sorologicos para a pesquisa de IgG e IgM especificas, como os testes de
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e de imunofluorescéncia. Os anticorpos IgM
podem ser detetados por ELISA uma semana apos o aparecimento de sintomas, e persistem
no sangue durante cerca de trés meses. (Carod-Artal, 2018; Koppolu e Shantha Raju) Estes
resultados tém de ser confirmados por isolamento do RNA viral a partir de culturas celulares,
preferencialmente nos primeiros 3 a 5 dias da infecao, e por testes de soroneutralizagao do

virus. (Araujo et al., 2016; Koppolu e Shantha Raju, 2018)

No entanto, o teste de diagndstico mais sensivel e especifico € o de RT-PCR (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction), que deteta o genoma viral em amostras de sangue (até
dois meses apos surgirem os sintomas) e urina (até duas semanas depois). O RT-PCR permite
distinguir o ZIKV de outros flavivirus em circulagio, no entanto, este teste nao esta
amplamente acessivel nos paises em desenvolvimento. (Araujo et al., 2016; Koppolu e Shantha

Raju, 2018)
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De acordo com o Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doengas, para que um
caso de infecao por virus Zika seja confirmado, é necessario cumprir quatro requisitos:
identificacdo do RNA viral por RT-PCR, presenca de anticorpos no soro, confirmagao por
teste de soroneutralizagao e isolamento do virus em cultura. O caso é apenas considerado
provavel se s6 forem detetados anticorpos especificos no soro. (Koppolu e Shantha Raju,

2018)

2.7. Tratamento

O tratamento de infegao por ZIKV baseia-se unicamente no alivio sintomatico, uma vez
que nao existem ainda terapéuticas antivirais disponiveis para combater o virus Zika. (Araujo

et al, 2016)

Em virtude disso, a abordagem terapéutica de uma infecao sem complicagSes passa por
antipiréticos e analgésicos, e quando o exantema se revelar muito pruriginoso é preferivel
adotar medidas nao farmacoldgicas através de uma hidratagao adequada e banhos tépidos e

rapidos, com recurso a bases lavantes suaves e pouco detergentes. (Pinto Junior et al., 2015)

2.8. Prevencio

As medidas de controlo sao as mesmas que para outros flavivirus, nomeadamente evitar
exposicao a mosquitos e educagao da populagao. (Pinto Junior et al., 2015; Koppolu e Shantha

Raju, 2018)

Uma vez que o controlo de vetores é realizado com inseticidas, € importante incentivar
a utilizagao individual de repelentes e a instalagao de telas em janelas e portas, e eliminar os
criadouros de larvas. Isto porque o uso de inseticidas € muito regulado, implica restrigoes
logisticas e financeiras, e pode levar a disseminagio de resisténcias. (Junior et al., 2015) E ainda

imperativo criar programas para educar as populagoes em risco. (Carod-Artal, 2018)

2.8.1. Vacinaciao

Hoje em dia, com a nogao de que a vacinagao é a estratégia preventiva mais eficaz para
a protegao da saude publica contra o virus Zika, estao a ser realizados grandes esfor¢os para

o seu desenvolvimento. (Koppolu e Shantha Raju, 2018) Contudo, é necessario ter em atengao
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que o desenvolvimento de imunidade ao ZIKV também pode ser desvantajoso, uma vez que a
doenga pode ser exacerbada pelo fendmeno de intensificagao da infecado mediada por
anticorpos, ja observado para o Dengue. Nesta situagao, os anticorpos gerados nao tém
capacidade suficiente para neutralizar as particulas virais devido a existéncia de reagoes
cruzadas, o que leva a um aumento da infeciosidade ao facilitar a endocitose do virus por
ligagao da porgao Fc desses anticorpos aos recetores celulares. (Martin-Acebes et al., 2018)
Isto é, a presenca de anticorpos IgG devido a uma infecao anterior por flavivirus pode
aumentar a severidade da infecao atual, pelo que é necessaria a maxima compreensao da
relagao entre os flavivirus durante o desenvolvimento das vacinas, para confirmar que esta
hipotese nao levara a um resultado desastroso caso a vacinagao seja implementada. Nao
obstante, ja existem algumas vacinas em estudo, a maioria ainda em fase pré-clinica. (Koppolu

e Shantha Raju, 2018)

3. SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

3.1. Origem e Patofisiologia

A Sindrome de Guillain-Barré é uma polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda
mediada pelo sistema imunoldgico. Nesta sindrome o individuo produz anticorpos contra os
ganglidsidos nervosos periféricos e outros constituintes dos axonios, mielina e raizes nervosas,
diminuindo as transmissoes nervosas. (Koppolu e Shantha Raju, 2018; Mancera-Paez et al.,
2018) Nos paises ocidentais, a SGB afeta em média um a dois habitantes por 100 000
habitantes/ano. (Carod-Artal, 2018)

Esta doenga pode ser considerada uma complicagao pos-infeciosa, uma vez que surge
apos a exposicao a certos fatores, particularmente infegcoes gastrointestinais ou do trato
respiratério superior. (Mancera-Paez et al, 2018) O agente patogénico mais comum ¢é
Campylobacter jejuni, porém existem outras bactérias e também agentes virais suscetiveis de
provocar SGB, tais como os virus da imunodeficiéncia humana (VIH), Epstein-Barr,

Citomegalovirus e outros flavivirus. (Carod-Artal, 2018; Mancera-Paez et al., 2018)

Nao obstante, existem outras situagoes que podem estar na sua origem, entre as quais

a vacinagao ou uma doencga sistémica subjacente. (Carod-Artal, 2018)
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3.2. Manifestacoes Clinicas

A SGB caracteriza-se pela presenca de paralisia flacida distal e bilateral e perda de
reflexos. Desde que a poliomielite foi erradicada, esta doenga € a causa mais frequente de
paralisia flacida aguda. (Uncini et al., 2017) Quando nao esta associada ao ZIKV (SGB classica),
as manifestagoes neuronais ocorrem normalmente nas primeiras duas a quatro semanas da

doenca. (Carod-Artal, 2018)

O risco de morte devido a SGB esta normalmente associado a complicagoes do trato
respiratério, como insuficiéncia respiratéria, e do sistema cardiovascular, como arritmias

cardiacas e coagulagao sanguinea. (WHO, 2016)

3.3. Critérios de Brighton

Os critérios de Brighton devem ser usados para definir os casos de SGB. Estes critérios
baseiam-se na apresentagao de resultados clinicos e em testes auxiliares, incluindo os de
presenga de dissociagao entre a albumina e as células do liquido cefalorraquidiano (LCR) e

analise neurofisiologica compativel com SGB.

Estes critérios sao recomendados pela OMS (WHO, 2016) para determinar o nivel de
certeza do diagndstico de SGB, sendo o nivel | o de maior certeza do diagnéstico e o nivel 3
o de menor certeza do diagnostico. Também é necessario que nao exista uma doenga
alternativa que seja possivel identificar e que possa ser causa provavel de astenia motora.

(Carod-Artal, 2018)

A Tabela | elucida os 3 niveis determinados e os respetivos Critérios de Brighton para
definir casos de Sindrome de Guillain-Barré. De notar que, para que um nivel seja atribuido,

todos os critérios mencionados devem ser atingidos.
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Tabela | - Critérios de Brighton para a definicao de casos de SGB. Adaptado de: “ldentification and
management of Guillain-Barré syndrome in the context of Zika virus” (WHO).

NiVvEL |

NiVEL 2

NivEL 3

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros

Reflexos diminuidos/ausentes
do tendao profundo em

membros fracos

Reflexos diminuidos/ausentes
do tendao profundo em

membros fracos

Reflexos diminuidos/ausentes
do tendao profundo em

membros fracos

I12h a 28 dias entre o inicio e o
nadir do comprometimento

motor

12h a 28 dias entre o inicio e o
nadir do comprometimento

motor

12h a 28 dias entre o inicio e o
nadir do comprometimento

motor

Auséncia de diagnéstico
alternativo para o

com prometimento motor

Auséncia de diagnéstico
alternativo para o

com prometimento motor

Dissociacao citoalbuminolégica
(nivel proteico do LCR elevado

e leucocitos do LCR < 50/pl)

Eletrofisiologia consistente com

SGB

Leucécitos do LCR < 50/l
(com ou sem nivel proteico do
LCR elevado) OU
Eletrofisiologia consistente

com SGB

Auséncia de diagnostico
alternativo para o

comprometimento motor

Contudo, estes critérios destinam-se unicamente a estudos epidemiologicos, uma vez

que nao devem ser utilizados para definir terapéuticas. (WHO, 2016) Na Colémbia, por

exemplo, os doentes analisados num estudo inseriam-se maioritariamente nos niveis | e 2,

sendo que apenas 9% tinham um diagnostico incerto (nivel 3). (Uncini et al., 2017)

Estes critérios revelaram-se muito importantes para diagnosticar e classificar a Sindrome

de Guillain-Barré quando associada a uma infegao anterior por virus Zika, uma vez que as

manifestagoes clinicas da SGB sao heterogéneas e podem variar entre individuos. (Uncini et

al, 2017)

Assim, segundo a OMS, permitem “normalizar a recolha e a avaliagao da informagao

sobre a SGB”, em diferentes contextos geograficos, socioeconomicos e de acesso a cuidados

de saude primarios. (WHO, 2016)
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4. ASSOCIACAO ENTRE A INFECAO PELO VIiRUS ZIKA E A SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE

Até 2016, nao existiam dados suficientes que pudessem determinar o impacto da infegao
pelo virus Zika na incidéncia da Sindrome de Guillain-Barré (Araujo et al., 2016), uma vez que

existem outros flavivirus a circular em simultaneo nos paises afetados. (WHO, 2016)

Em julho de 2019, ja existiam casos de infegao por virus Zika em pelo menos 87 paises.
(WHO, 2019) Entre estes, 23 paises registaram um aumento da incidéncia da SGB e/ou
confirmagao laboratorial de infecao por ZIKV em pessoas ja diagnosticadas com SGB. Para
além disso, o numero de casos de SGB e o nimero de casos de infegao por ZIKV aumentaram

equitativamente nos ultimos anos. (Carod-Artal, 2018)

A incidéncia da SGB associada ao ZIKV é de 0,24 por cada 1000 infe¢es, segundo um

estudo de casos-controlo de Cao-Lormeau et al realizado em 2016. (Uncini et al., 2017)

Esta associagao € mais frequente em jovens adultos, em particular do sexo masculino.
(Nascimento e Da Silva, 2017) Em El Salvador, o niumero de casos de SGB duplicou na altura
do surto de ZIKV, na Venezuela, esse nimero aumentou em quase dez vezes, e triplicou no
Brasil. O nimero de casos de SGB nos paises afetados, apds as epidemias de ZIKV, foi em
média 2 a 9,8 vezes superior ao numero de casos que existiam anteriormente. (Uncini et al.,
2017) Assim, pode presumir-se que em cada novo surto de ZIKV, o nimero de casos de SGB

ira também aumentar. (Barbi et al., 2018)

4.1. Patofisiologia

O ZIKV pode despoletar um mimetismo molecular mediado pelo sistema imunologico
contra a mielina e outros antigénios do sistema nervoso central. (Nascimento e Da Silva, 2017;
Carod-Artal, 2018) Isto ocorre porque o virus altera o reconhecimento dos nervos periféricos
pelo sistema imunologico, o que faz com que a mielina e os axonios deixem de ser
reconhecidos, e consequentemente conduz a resposta autoimune exacerbada e SGB.

(Nascimento e Da Silva, 2017; Mancera-Paez et al., 2018)

Antes da epidemia de ZIKV que ocorreu na tltima década, pensava-se que era necessario
um periodo de laténcia entre a infecao e o aparecimento de SGB, para que fosse possivel
produzir os anticorpos necessarios ao mimetismo molecular. Atualmente, acredita-se que a
SGB associada ao ZIKV pode ser parainfeciosa, resultando de uma resposta imunolégica

hiperaguda associada ao efeito neurotropico direto do virus nos nervos periféricos, o que
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reduz o tempo entre a infegaio e o aparecimento de manifestagoes clinicas. Esse
neurotropismo caracteristico do Zika sera, portanto, a causa do comprometimento

simultaneo dos Sistemas Nervosos Central e Periférico. (Mancera-Paez et al., 2018)

No surto que ocorreu no Brasil, Silva et al identificaram varios subtipos de SGB
associada a ZIKV, nomeadamente: Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Aguda (AIDP),
Neuropatia Motora Axonal Aguda (AMAN), Neuropatia Motora e Sensorial Axonal Aguda
(AMSAN), e a variante de Miller-Fisher. Na AIDP o alvo ¢ a bainha de mielina e as células de
Schwann, enquanto que na AMAN sao os axénios do nervo que sao danificados. (Mancera-

Paez et al,, 2018)

4.2. Manifestacoes Clinicas

Nos surtos da Polinésia Francesa e da Colombia, os doentes que foram diagnosticados
com esta associagao manifestaram alguns sintomas comuns entre si, tais como paralisia facial
bilateral ou unilateral, dor neurolodgica, parestesia, hipo ou arreflexia e astenia simétrica dos
membros. (Nascimento e Da Silva, 2017; Carod-Artal, 2018) Alguns doentes necessitaram

mesmo de ventilagao de suporte devido ao comprometimento da fungao respiratéria. (Uncini

etal, 2017)

O periodo entre a infecao por ZIKV e o inicio das manifestacoes da SGB é normalmente
de seis a dez dias, com uma média de cerca de sete dias. A infegao viral inicial tem uma curta
duragao, e evolui no maximo em quatro semanas, com os sintomas habituais desta doenga,

tais como febre, cefaleias e mialgias. (Nascimento e Da Silva, 2017; Carod-Artal, 2018)

A SGB é mais frequente no idoso, uma vez que a incidéncia desta doenga aumenta com
a idade. Por esta faixa etaria ser mais suscetivel a infecoes e outras doencas, devido ao
comprometimento do sistema imunologico, a SGB é mais severa e tem uma recuperagao mais

lenta nestes individuos. (Savino et al., 2017)

4.3. Diagnostico

Na SGB pos-infecao pelo virus Zika, mesmo que o teste de RT-PCR tenha um resultado
negativo, o teste de ELISA deve ser realizado, pois os anticorpos IgM para o ZIKV permanecem

durante algum tempo no sangue e no liquido cefalorraquidiano. (Nascimento e Da Silva, 2017)
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A anidlise do LCR pode revelar aumento do nimero de proteinas e contagem de
leucdcitos normal ou baixa, devido a dissociacao entre a albumina e as células, caracteristica

desta sindrome. (Junior et al., 2015; Willison et al., 2016)

Além do ZIKYV, existem outros arbovirus capazes de conduzir a SGB, nomeadamente o
virus do Dengue e o virus Chikungunya, que podem inclusivé apresentar as mesmas
manifestagoes clinicas, o que pode complicar o diagnostico. Deste modo, é necessario que se
faca um diagndstico preciso, para que o tratamento escolhido seja o mais adequado. (Koppolu

e Shantha Raju, 2018)

O teste de neutralizagao por redugao de placas (PRNT) ajuda a determinar essas reagoes
cruzadas, mas é pouco especifico, caro e requer laboratérios especializados. Deste modo, ja

nao é recomendada a sua utilizagao nestes casos. (Nascimento e Da Silva, 2017)

A OMS recomenda ainda que, quando houver suspeita de SGB, se realizem exames

neurologicos acompanhados de estudos da condugao nervosa e pungao lombar. (WHO, 2016)

4.4. Padrao Eletrofisiologico

Os estudos eletrofisiologicos sao importantes na realizagao do diagnéstico da SGB, assim
como na compreensao da patofisiologia da doenga. (Uncini et al, 2017) As alteragdes na
condugdo nervosa ocorrem, geralmente, de forma mais pronunciada nas 2 semanas seguintes
ao inicio da astenia motora. Os resultados a nivel do Sistema Nervoso Central podem
encontrar-se normais, especialmente numa fase precoce da SGB. Estes permitem dividir a SGB

nos diferentes subtipos (Figura 5). (Willison et al., 2016)

Os estudos realizados em casos de SGB associada a ZIKV na Polinésia Francesa
revelaram a existéncia de um padrao de Neuropatia Motora Axonal Aguda. No entanto, esta
nao apresentava défice sensorial. (Carod-Artal, 2018) Neste caso, o alvo dos anticorpos sao
as membranas dos axoénios. Este ataque é bem-sucedido devido ao mimetismo entre as

moléculas do virus e do axolema, nomeadamente os glicanos. (Willison et al., 2016)
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No entanto, o padrao mais comum de SGB é a Polineuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Aguda, que apresenta auséncia de ondas F e laténcia motora distal prolongada.
(Carod-Artal, 2018) A lesao ocorre ao nivel da bainha de mielina e das células de Schwann.

(Willison et al., 2016)
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Figura 5 — Subtipos da Sindrome de Guillain-Barré nos quais vias mediadas por anticorpos causam lesdo das
membranas de mielina ou axonais, com consequente alteragdo da condugao. Adaptado de: Willison et dl.,
2016.

E possivel que a variabilidade de padrées eletrofisioldgicos encontrada em diferentes
populacoes se deva a diferencas na distribuicio dos alelos HLA (Antigénio Leucocitario
Humano) e a resposta imunologica associada. Estes alelos codificam proteinas de superficie
que reconhecem e apresentam antigénios inatos ou externos ao sistema imunologico

adaptativo humano. (Nascimento e Da Silva, 2017)

Em 2017, uma bidpsia fascicular do nervo sural de um doente com SGB associada a
infecao pelo virus Zika revelou desmielinizagao das fibras nervosas e algumas fibras com
degeneracao axonal, com presenga de células inflamatorias mononucleares, estando
concordante com um diagnostico de SGB. Contudo, neste caso o teste de RT-PCR nao
revelou infecao viral, pelo que pode ter ocorrido uma resposta imunoldgica por reagao

cruzada. (Nascimento e Da Silva, 2017)
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4.5. Tratamento

O tratamento com imunoglobulina hiperimune intravenosa é, geralmente, o mais
utilizado, sendo administrado nos primeiros sete dias desde o aparecimento dos sintomas.

(Nascimento e Da Silva, 2017)

Também pode ser realizada a plasmaferese, ou troca terapéutica do plasma. (Junior et
al, 2015; WHO, 2016) Cinco sessoes, cada uma compreendendo 2 a 3 litros de plasma, de
acordo com a massa corporal do doente, ao longo de duas semanas, é o regime preferencial
para este tratamento. A plasmaferese deve ser iniciada nas primeiras quatro (se possivel duas)

semanas desde o inicio dos sintomas. (Willison et al., 2016)

Apesar de estes dois tipos de tratamento serem eficazes e benéficos para o doente,
ainda existem casos de astenia severa de longa duragao, com recuperagao incompleta, dor e
fadiga, que necessitam de uma melhor alternativa. O tratamento com corticosteroides orais e
intravenosos nao € benéfico nesta doenga, nem em monoterapia nem em associagdo com
outros tratamentos. Da mesma forma, a associagao da plasmaferese com a imunoglobulina
intravenosa nio revela um aumento de eficacia. E urgente investigar novas terapias para

melhorar significativamente o outcome da SGB associada ao ZIKV. (Willison et al., 2016)

5. PERSPETIVAS FUTURAS

A ocorréncia de novos surtos de ZIKV no futuro estara associada a um aumento da
prevaléncia da SGB, sobrecarregando os servigos de saude nos paises afetados. (Barbi et al.,
2018) Este problema revela-se ainda mais preocupante quando sabemos que estes paises sao
maioritariamente paises em desenvolvimento, com menos recursos financeiros para as
terapéuticas necessarias. Além da magnitude e nimero de individuos afetados, o longo tempo
de recuperagao necessario em doentes com SGB é também uma questao importante a ter em

consideragao. (Carod-Artal, 2018)

E urgente que as sociedades médicas e organizacdes de saide publica desenvolvam
programas de formagao para profissionais de saide para a detegiao e tratamento de SGB e
outras complicagoes neurologicas associadas ao ZIKV. (Krauer et al., 2017) Estes devem estar
treinados para distinguir esta doenga de outras que possam circular simultaneamente, como

o Dengue. (Junior et al., 2015)

As epidemias devem ser estudadas pelos neurologistas dos paises afetados, para que se

produza conhecimento cientifico que permita compreender melhor a patofisiologia e o curso
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clinico desta doenga. (Araujo et al, 2016) A investigacao podera ainda definir padroes
eletrofisiologicos, mecanismos de causalidade e desenvolver vacinas e métodos de controlo

de vetores. (Krauer et al., 2017)

O foco imediato deveria ser detalhar mais a fundo o mecanismo viral associado
a perda neuronal e o grau de vulnerabilidade das populagdes a infecao por ZIKV. A
concretizagao destes desafios e a experiéncia ja obtida da investigagao de outros flavivirus

seria uma grande ajuda no combate a esta doenga. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O Zika é um virus mutavel, com diferentes estirpes que sao caracterizadas por
patogénese, tropismo, e vias de transmissao distintas. O seu ciclo de transmissao envolve

maioritariamente o mosquito, o Homem e primatas nao humanos. (Shaily e Upadhya, 2019)

O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947, e reconhecido como um agente
patogénico para o ser humano em 2007, quando ocorreu a epidemia nas ilhas Yap. Nesses
sessenta anos, o virus evoluiu e desenvolveu-se para se adaptar rapidamente aos seus
hospedeiros, o Homem e o mosquito. A transmissao ao longo das décadas permitiu-lhe criar
resisténcia ao sistema imunologico do ser humano, e utilizd-lo para sobreviver e propagar-se

livremente. (Shaily e Upadhya, 2019)

Desde o Ultimo surto, resultante da disseminacio da Asia e do oceano Pacifico para o
continente americano, e subsequente declaracio da OMS de emergéncia de salde publica de
interesse internacional em 2016, uma elevada quantidade de dados tem sido gerada
relativamente ao virus Zika no que diz respeito a patogénese, vias de transmissao, diagnostico
e tratamento. Existe agora uma clara ligagao entre o ZIKV e complicagoes neurologicas,

especialmente a SGB e os seus subtipos. (Koppolu e Shantha Raju, 2018)

Pode entio dizer-se que as caracteristicas da infecao por virus Zika tém sofrido
alteragoes ao longo do tempo, 2 medida que esta expandiu o seu alcance geografico, variando
de uma doenga autolimitada com sintomas ligeiros, antes do surto de 2013 na Polinésia

Francesa, a grandes epidemias associadas a SGB e microcefalia na América. (Sabbir et al., 2016)

A ocorréncia de infegoes anteriores por flavivirus é um fator a ter em conta, uma vez
que estes também sio transmitidos por vetores da espécie Aedes spp. E importante
implementar medidas de controlo desses vetores, especialmente porque a prevengao total é
muito desafiante, ja que existem diversas vias de transmissao, nomeadamente a sexual e a

vertical. (Piontkivska et al., 2019; Shaily e Upadhya, 2019)

Atualmente estio em investigacao varias terapéuticas antivirais, tanto a nivel de novas
moléculas como de compostos ja conhecidos e utilizados para outras patologias. (Shaily e
Upadhya, 2019) O conhecimento pleno da patogénese deste virus &, assim, fulcral e critico
para desenvolver terapéuticas que permitam melhorar ou amenizar potenciais sequelas.

(Piontkivska et al., 2019)

Os resultados devastadores dos ultimos surtos de ZIKV associados a complicagoes

neuroldgicas levaram a um esforgo global para combater este virus. Tém sido feitos progressos
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significativos nos ultimos anos, no entanto, ainda ha ilagoes a serem retiradas das experiéncias
anteriores com outros flavivirus, e uma certa urgéncia em prosseguir o desenvolvimento de
medidas contra este patogéneo emergente, para evitar epidemias, principalmente associadas a

novas formas pos-infeciosas da Sindrome de Guillain-Barré. (Willison et al,, 2016; Zou e Shi,

2019)
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