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Resumo

Os estagios curriculares em Farmacia Hospitalar e em Farmacia Comunitaria permitem
a aplicagao e consolidagao dos conhecimentos adquiridos durante o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas. Os relatorios de estagio encontram-se sob a forma de analise SWOT,
referindo-se os fatores internos (Pontos Fortes e Pontos Fracos) e os fatores externos

(Oportunidades e Ameagas).

O virus ébola é um virus emergente e endémico nas regides da Africa ocidental e
equatorial. A disseminagao entre os seres humanos ¢ eficiente e a doenga apresenta elevada
mortalidade. Apesar da elevada taxa de mortalidade do virus, ainda nao existe nenhum
tratamento ou vacina aprovados. A monografia intitulada “Virus Ebola: Terapias e Vacinas

Experimentais” aborda os varios tratamentos e vacinas experimentais.

Palavras-chave: Ciéncias Farmacéuticas, Estagio Curricular, Farmacia Hospitalar, Farmacia

Comunitaria, Virus Ebola, Tratamentos, Vacinas.

Abstract

The curricular internships in Hospital Pharmacy and Community Pharmacy allow the
application and consolidation of the knowledge acquired during the Integrated Master in
Pharmaceutical Sciences. The internship reports were done under the model SWOT, referring

to internal factors (strengths and weaknesses) and external factors (opportunities and threats).

Ebola virus is an emerging and endemic virus in the western and equatorial African
regions. The spread among humans is efficient and the disease has high mortality. Despite the
high mortality rate of the virus, there is still no approved treatment or vaccine. The monograph
entitled “Ebola Virus: Experimental Therapies and Vaccines” addresses the various

experimental treatments and vaccines.

Keywords: Pharmaceutical Sciences, Curricular Internship, Hospital Pharmacy, Community

Pharmacy, Ebola Virus, Treatments, Vaccines.
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Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PEMProxi - Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade
SF - Servigos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
UCCI - Unidade de Cuidados Continuados Intermédios

UPC - Unidade de Preparagao de Citotoxicos



l. Introducao
O estagio curricular em Farmacia Hospitalar tem como objetivo a aplicagao e
consolidagao dos conhecimentos adquiridos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas (MICF) e permite-nos contactar com a realidade profissional a nivel hospitalar.

O estagio decorreu de 7 de janeiro a 28 de fevereiro de 2019 no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), sob orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha. O CHUC
resultou da fusao de trés grupos hospitalares: Hospitais da Universidade de Coimbra, Centro
Hospitalar de Coimbra e Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra, segundo o Decreto-Lei
n.° 30/2011, de 2 de marco.' E um centro de “formacio, ensino, investigacao, conhecimento

cientifico e inovagiao” e um centro referéncia em varias areas.’

No inicio do estagio, a Doutora Marilia apresentou o plano de estagio (cronograma do
estagio no Anexo |), o caderno de estagiario, os trabalhos a realizar durante o periodo de
estagio e a distribuicao dos estagiarios pelos varios setores farmacéuticos. Durante o estagio,
passei pelos setores da Distribuigao, da Farmacotecnia e Controlo Analitico e Cuidados

Farmacéuticos, segundo o cronograma de estagio no Anexo |.

O relatério de estagio apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT, onde fago uma
reflexao sobre os fatores internos - pontos fortes (Strengths) e pontos fracos (Weaknesses) -

e os fatores externos - oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

2. Farmacia Hospitalar

2.1. Atividade Farmacéutica

Segundo o codigo deontolégico, o farmacéutico hospitalar é responsavel por
selecionar, adquirir, armazenar, preparar, manipular, controlar e distribuir/ceder os

. . 3 A L. . o . TN T

medicamentos no hospital.” O farmacéutico hospitalar constitui uma equipa multidisciplinar e
que tem como objetivo a prestagao dos cuidados de saide com qualidade, de forma segura,
eficaz e custo-efetiva, devendo sempre garantir os “sete certos”: doente certo, medicamento
certo, dose certa, via de administragao certa, tempo de administragao certo, com a informagao

certa e a documentacio certa.”

Na farmacia hospitalar, o farmacéutico integra o circuito do
medicamento, sendo responsavel por validar as prescricoes médicas, alertar para as
interagoes, ter em atengao as reagoes alérgicas, diminuindo, assim, os erros relacionados com

a prescrigao e contribuindo para a seguranga do doente.



2.2. Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos (SF) funcionam em ligagao com os servigos clinicos e
desempenham as atividades de farmacia hospitalar, reguladas pelo Decreto-Lei n.° 44 204, de
2 de fevereiro de 1962, assegurando a terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade,
eficacia e seguranca dos medicamentos, integram as equipas de cuidados de salide e promovem
acdes de investigacio cientifica e de ensino.>® Sio departamentos com autonomia técnica, sob
direcao de um farmacéutico com a categoria de diretor de servigo, sujeitos a orientagao geral
dos orgaos de administragdo do hospital, tendo como unidades funcionais a selecao e
aquisicdo, receg¢ao e armazenagem, preparagao, controlo, distribuicao, informagao,
farmacovigilancia, farmacocinética e farmacia clinica relativamente aos medicamentos,

produtos farmacéuticos e dispositivos médicos.>*

Os SF sao responsaveis pela selegao, aquisicao, armazenamento e distribuicao de
medicamentos e pela gestao de outros produtos farmacéuticos como dispositivos médicos e
reagentes, assim como os medicamentos em experimentagao e os ja autorizados necessarios
para a realizagao dos ensaios clinicos. Devem também implementar e monitorizar a politica
de medicamentos, definida no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e pela

Comissio de Farmécia e Terapéutica.®

3. Analise SWOT

Tabela I: Analise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos

¢ Plano de estagio

e Setor da Distribuicao e Formagao na area da Farmacia
e Ambulatério Hospitalar
e Trabalhos realizados e e Duragao do estagio

apresentagoes orais

Oportunidades Ameacas

e Autonomia no setor da Distribuicao .
e Gestao dos recursos humanos e

concorréncia com outros
profissionais de salde

e Reunides de servico e visitas médicas

e Acodes de formacgao

e Observagao da preparagao de bolsas
de nutrigao parentérica e citotdxicos

e Pouco contacto com o doente
e Falta de medicagao

e Formagao pratica de manipulagao




3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Plano de estagio

No inicio do estagio a Doutora Marilia Rocha apresentou-nos o caderno de estagiario,
que permitiu uma maior integragao no estagio e percegao das atividades a desenvolver durante
o mesmo. O caderno contém varias tabelas a preencher pelo estagiario consoante o setor em
que esta inserido. No Anexo 2, estao alguns exemplos das tabelas realizadas no setor da

Distribuicao, Farmacotecnia e Controlo Analitico e Cuidados Farmacéuticos.

O meu estagio dividiu-se em duas areas principais, o setor da Distribui¢ao e o setor da
Farmacotecnia e Controlo Analitico, que sao duas areas muito importantes da farmacia
hospitalar. Em particular a distribuicao, que é o setor dos SF que apresenta maior visibilidade

e contacto com os servigos clinicos do hospital®.

3.1.2. Setor da Distribuicdo

No setor da Distribuicao, fui orientada pela Dra. Clara Sequeira, responsavel pelos
servigos de Cirurgia A (hepatobiliar), Cirurgia B (célon e reto), Transplantagao Hepatica e
Unidade de Cuidados Continuados Intermédicos (UCCI), onde foi possivel aprofundar
conhecimentos nestas areas sobre a terapéutica usada nestes doentes, através da tipificagao

da medicacao e dos trabalhos realizados neste setor, presentes no Anexo 3.

Neste setor, apercebi-me da importancia do farmacéutico hospitalar no circuito do
medicamento, nomeadamente a nivel da validagao das prescrigoes médicas. Quando se deteta
algum possivel erro com a medicagao, o farmacéutico envia observagdes para o médico,
atraves do sistema informatico SGICM, a alertar ou a solicitar a alteragao, no entanto nao €
pratico a verificagao das alteragoes neste programa. Neste sentido, durante o més em que
estive neste setor, registei as observagoes enviadas para o médico com posterior verificagao
da alteragao, presentes no anexo 4. Das 48 intervengoes farmacéuticas efetuadas (solicitagao
de correta calendarizagao, alteragao da forma farmacéutica, alteragao ou estipulagao da
duragao tratamento, verificagdo da dose prescrita, alteragao de prescrigoes em duplicado,

entre outras), 65% foram aceites pelo médico.

Também estive na urgéncia farmacéutica, onde ha um grande contacto com os servigos
clinicos. Neste local, o farmacéutico esclarece outros profissionais de saude sobre duvidas
cientificas relativas a medicagao, como, por exemplo, a reconstituicao de farmacos, valida
prescrigoes para os enfermeiros poderem administrar a medicagao e para os técnicos

prepararem as cassetes com a medica¢ao dos doentes.
13



Para além disto, observei o circuito de medicamentos especiais no hospital,
particularmente de hemoderivados, estupefacientes e psicotrépicos. Os pedidos de
hemoderivados sao atendidos na urgéncia pelo farmacéutico, através da requisicao de
hemoderivados (Anexo 5), onde tem de constar os dados identificativos do doente e do
médico, a justificacao clinica, a dose e duragao de tratamento. Durante o estdgio atendi varios
pedidos sob supervisio. E necessario registar o laboratério, o lote e o niimero do certificado
de libertacio de lote, para o controlo de doengas infeciosas. Os estupefacientes e

psicotropicos também tém um circuito distinto, estao armazenados num cofre e sao cedidos

por um farmacéutico.

Neste setor, também observei o preenchimento de varias justificagoes clinicas de
medicamentos (boletins extra-formulario), o que permitiu conhecer a legislagio e os

protocolos em vigor.

3.1.3. Ambulatério

O regime de ambulatorio permite reduzir os custos relacionados com o internamento
hospitalar, reduzir o risco de infeges, o doente pode realizar o tratamento no seu ambiente
familiar e o controlo e vigilancia da doenga em varias patologias relativamente a efeitos
secundarios, adesao a terapéutica e monitorizagao farmacocinética. A dispensa é efetuada por
farmacéuticos, através do SGICM, onde ¢ possivel consultar as prescri¢oes, o diagnostico, as
justificages clinicas, os medicamentos dispensados, as datas da cedéncia, as reagoes e os

custos.®

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de conhecer a legislagao, os
procedimentos, a medicagao cedida em ambulatério (Anexo 6) e de preparar de forma
tutelada medicagao programada para os doentes de ambulatério. Isto permitiu-me um
contacto com alguns medicamentos que nao abordamos muito durante o MICF e de
medicamentos que s3ao de dispensa exclusiva em farmacia hospitalar. Também estive no
ambulatério do Edificio S. Jerénimo, onde tive a oportunidade de observar o aconselhamento
a doentes oncologicos e o tipo de medicagao cedida, que para além da quimioterapia também

podem ter medicagao antiemética e fatores estimulantes da hematopoiese.



3.1.4. Trabalhos realizados e apresentacdes orais

Durante o estagio, efetuei varios trabalhos, nomeadamente a resolugao e apresentagao
de um caso clinico (Anexo 7), um trabalho de grupo sobre anticorpos monoclonais em que
elaborei uma folha de calculo para calcular a dose a administrar de bevacizumab, cetuximab e
ustecinumab (Anexo 8) e a meio do estagio apresentei o setor onde estive, assim como os
outros estagiarios. Estes trabalhos e apresenta¢oes enriqueceram o estigio ao permitir a

partilha dos conhecimentos adquiridos e das atividades desenvolvidas.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Formacgao na area da Farmacia Hospitalar

Durante o MICF, apenas ha uma cadeira de farmacia hospitalar, o que revela ser
insuficiente para explorar todos os setores dos SF e é feita uma abordagem muito tedrica dos
conteldos. A titulo de exemplo, a formagao em Gestao e Aprovisionamento revelou que este
setor tem muitos procedimentos, sendo apenas possivel entender bem o seu funcionamento

através de uma componente mais pratica.

Além disso, senti falta de preparagao em algumas dreas, nomeadamente em
quimioterapia, relativamente aos farmacos usados e protocolos terapéuticos, a sua preparagao

e aconselhamento a dar ao doente; em nutri¢ao parentérica e em radiofarmacia.

3.2.2. Duracao do estagio

O estagio em farmacia hospital no CHUC tem apenas a duragao de dois meses e, por
isso, nao € possivel a passagem por todos os setores dos SF nem aprofundar conhecimentos.
Em particular, no Setor da Farmacotecnia e Controlo Analitico apenas estive alguns dias na

UPC e na Radiofarmacia, o que nao é suficiente para realizar tarefas autonomamente.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Autonomia no setor da Distribuicao

Durante o estagio neste setor tive a oportunidade de trabalhar autonomamente no
sistema informatico para validar as prescricoes médicas, com posterior corregao, permitindo
assim esclarecer duvidas que apenas tive aquando da validagao e, consequentemente, uma
maior aprendizagem. Também trabalhei de forma autonoma no sistema informatico para obter

informagao para o caso clinico, o que me possibilitou conhecer melhor o SGICM.
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No ambulatério, utilizei o SGICM para ceder a medicagao, usando o CONSIS (aparelho
semiautomatico de distribuicao) e realizei a sua reposi¢ao, o que permitiu conhecer o seu
funcionamento, assim como as suas vantagens (aproveitamento de espago e de tempo) e
desvantagens (a maquina gera muito ruido, nao sendo o mais adequado para a sala de
ambulatério, onde é importante conversar com o doente para esclarecer duvidas sobre a

medicagao, assegurar que o doente compreende a terapéutica e verificar a adesao).

3.3.2. Reuniodes de servico e visitas médicas

No setor da Distribuicao, assisti a uma reuniao para proposta dos medicamentos a
ceder ao doente em regime de ambulatorio a insuficientes renais cronicos e transplantados
renais, a propostas de inclusao no Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade
(PEMProxi), a reunioes do servigo de transplantagao hepatica de doentes pediatricos e a uma

visita médica ao Servico dos Queimados.

Na reuniao para proposta dos medicamentos cedidos em ambulatério, devido a
extensa lista de medicamentos presentes na Portaria n.° 255/2018, de 7 de setembro, tentou-
se perceber quais os medicamentos usados nos doentes do hospital, quais deviam ser

mantidos, retirados ou substituidos.’

O PEMProxi consiste num programa em que os medicamentos cedidos em ambulatoério
sao enviados pelo hospital para uma farmacia a escolha do doente. Os doentes podem ser
autopropostos, propostos por farmacéuticos ou assistentes sociais e existem varios critérios

a ter em conta:

e O doente ¢ estabilizado (consultas espagadas sem muitas flutuagoes terapéuticas);
e Boa compreensibilidade do esquema terapéutico;

e Distancia ao hospital;

e Limitagoes fisicas e psiquicas;

e Bom perfil de adesao ao tratamento;

e Dificuldade em pedir a alguém autorizado para ir ao hospital.

Este programa contribui para aumentar a adesao do doente e evitar a perda da

medicagao, que muitas vezes é enviada por correio por pessoas autorizadas pelo doente.

Nas reunidces do servico de Transplantagao Hepatica de doentes pediatricos,
constituidas por médicos, farmacéutico e enfermeiro, avalia-se clinicamente o doente e a

necessidade de transplante, retransplante ou a realizagao de mais exames para completar o
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diagnostico e questoes relacionadas com a medicagao, em particular a quantidade cedida,
tendo em conta a idade destes doentes e os problemas que podem ocorrer (por exemplo, a

crianga vomitar o comprimido).

Na visita médica ao Servigo dos Queimados, com a Dra. Marisa Caetano, discutiu-se a
situagao clinica dos doentes tendo em conta as analises realizadas e tragou-se um plano para
cada um. Apos a visita, tive a oportunidade de visitar a unidade deste servigo, nomeadamente
o bloco operatério, a balneoterapia onde se faz a remogao da pele morta, observei a
distribuicao dos medicamentos neste servigo e a realizagao da reconciliagao terapéutica. Estas
visitas sao fundamentais para o farmacéutico conhecer os ajustes da terapéutica devido a
alteragoes da dieta, estado de hidratagao e para retirar informagao sobre o doente como o
peso, a altura e o diagndstico, que nem sempre estao registados no SGICM e sao informagoes

essenciais.

Estas discussdes entre os varios profissionais permitem aumentar a qualidade dos

cuidados de saude prestados ao doente e otimizar os recursos do hospital.

3.3.3. Acoes de formacio

Como nao é possivel estagiar em todos os setores dos SF, devido ao reduzido tempo
de estagio, foi bastante vantajoso as agoes de formagao que tivemos durante o estagio sobre
Ensaios Clinicos, Farmacotecnia, SGICM, Cinética e Gestao e Aprovisionamento para alargar

o conhecimento nestas areas.

3.3.4. Observacao da preparacao de bolsas de nutricdo parentérica e citotoxicos
Durante o estagio no setor da Farmacotecnia e Controlo Analitico, entrei nas salas de
preparagao de bolsas de nutrigao parentérica e citotdxicos e assisti a sua manipulagao, o que
nao € possivel em todos os hospitais. Assim, tive uma melhor percecao da organizagao e dos
procedimentos da unidade, aprendi os pontos fulcrais dos ciclos de quimioterapia, etiquetei

os medicamentos elaborados, compreendendo os dados minimos obrigatérios de um roétulo.

3.3.5. Formacgao pratica de manipulagcao
No final do estagio, tivemos uma formagao pratica de manipulagio com a Dra. Lisete

Lemos e a Dra. Paula Pina, que explicaram e demonstraram as normas de higienizagao e de
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assepsia relativas a lavagem, vestuario e manipulagao e as técnicas e precaugao na manipulagao

de citotoxicos. Nesta formagao pudemos simular a manipulagao de citotoxicos.

3.4. Ameacas
3.4.1. Gestdo dos recursos humanos e concorréncia com outros profissionais de
saude

Durante o estagio, constatei que a reconciliagao terapéutica é escassa e apenas se faz
monitorizagao farmacocinética de alguns farmacos. Penso que uma otimizagao dos recursos
humanos seria vantajoso para aumentar o uso correto e racional do medicamento. Também
a manipulagao dos farmacos no CHUC é feita por técnicos, sendo apenas realizada pelos
farmacéuticos ao fim-de-semana, levando a perda da técnica e a uma manipulagao mais lenta.
Assim, a nao realizacao destas atividades pelos farmacéuticos cria oportunidade a outos
profissionais de saude de as executarem, sendo uma ameaga para a profissao de farmacéutico

hospitalar-.

3.4.2. Pouco contacto com o doente
Durante o estagio, verifiquei que o contacto entre o farmacéutico e o doente é
reduzido, a excegao do ambulatério. Muitas vezes, o farmacéutico nao tem informagao quanto

ao diagnostico e aos dados clinicos do doente, o que dificulta a validagao das prescrigoes.

No momento da alta, nao ha reconciliagao da terapéutica, o que é fundamental para
evitar omissoes, duplicagoes, medicagao desnecessaria, doses incorretas e garantir que o

doente percebe o esquema terapéutico, aumentando assim a adesao ao tratamento,

3.4.3. Falta de medicacao
No ambulatorio, assisti algumas vezes a falta de medicagao, o que afeta o tratamento
dos doentes e o funcionamento do ambulatério. Os doentes tém de se deslocar novamente

ao ambulatério, o que pode comprometer a adesao ao tratamento.



4. Conclusdo

O estagio curricular em farmacia hospitalar foi uma experiéncia muito enriquecedora
e desafiante, uma vez que me permitiu conhecer mais detalhadamente a atividade de um
farmacéutico hospitalar e o funcionamento dos SF, aprender o circuito do medicamento no
hospital, aplicar e consolidar conhecimentos adquiridos durante o MICF, explorar temas que
nao sao muito abordados durante o mesmo, como a quimioterapia e a radiofarmacia e

possibilitou um contacto com a realidade profissional.
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6. Anexos

Anexo |I: Cronograma do Estagio

08-01-2019

01-02-2019

UPC 04-02-2019 08-02-2019
Hospital Pediatrico 11-02-2019 22-02-2019
Radiofarmacia 27-02-2019 28-02-2019
HUC 25-02-2019 25-02-2019
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Anexo 2: Tabelas do Caderno de Estagidrio desenvolvidas durante o estagio

Avaliaciao de Distribuicao de medicamentos

Medicamento

Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40 mg (Maviret®)

Grupo
farmacoterapéutico

Antivirais de agio direta.
Glecaprevir - inibidor pan-genotipico da protease da NS3/4A do VHC.
Pibrentasvir - inibidor pan-genotipico da NS5A do VHC.

Apresentacio /
Estabilidade /
Cuidados a ter

Comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa, oblongo, biconvexo, com dimensées de 18,8 mm x 10,0
mm e com a gravagao ‘NXT’ numa das faces.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

IndicacGes aprovadas

Tratamento da infegdo pelo virus da hepatite C (VHC) crénica em adultos.

Pauta posolégica

A dose recomendada de Maviret® é 300 mg/120 mg (trés comprimidos de 100 mg/40 mg), tomados por
via oral, uma vez por dia com alimentos.

A duragio recomendada do tratamento com Maviret® para os doentes infetados com o genétipo 1, 2,
3,4, 5 ou 6 do VHC com doenca hepatica compensada (com ou sem cirrose) ¢ disponibilizada na Tabela
| e Tabela 2.

Tabela 1: Duragio recomendada do tratamento com Maviret para doentes sem exposigio
anterior ao tratamento para infecio por VHC

Duracio recomendada do tratamento
Gendtipo

Sem cirrose Cirrose

Todos genétipos VHC | 8 semanas 12 semanas

Tabela 2: Duracio recomendada do tratamento com Maviret para doentes que falharam terapia

révia com peginterferio (peg-1FN) + ribavirina +/- sofosbuvir, ou sofosbuvir + ribavirina
Genaotipo Duragio recomendada de tratamento
Sem cirrose Cirrose
GT 1,2, 4-6 | 8 semanas 12 semanas
GT3 16 semanas 16 semanas

Condicdes especiais
de monitorizacdo do
seu uso

Estes medicamentos estdo sujeitos a uma rigorosa monitorizagao. No hospital, existe uma base de dados
partilhada para os medicamentos para a hepatite C. Na primeira cedéncia, regista-se a data da cedéncia,
a data de inicio do tratamento, o farmacéutico que cede a medicagdo e o lote (medicamento de lote
obrigatério). Na guia de tratamento coloca-se as semanas de duragdo do tratamento (ex. S1-S4). Nas
cedéncias seguintes, o doente tem de levar com ele a(s) caixa(s) da medicagio para o calculo da taxa de
adesdo a terapéutica e regista-se novamente a data da cedéncia e a duragio do tratamento.

Reacdes adversas
mais frequentes

Cefaleias e fadiga

Interacdes mais
frequentes

Substratos da gp-P (dabigatrano etexilato, digoxina), da proteina de resisténcia do cancro da mama
(BCRP) (rosuvastatina) e polipeptideo transportador do anido organico (OATP) IBI/3 (atorvastatina,
lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina), substratos do CYP3A (midazolam, felodipina) ou
UGTIAI (raltegravir), antagonistas da vitamina K, indutores potentes (rifampicina, carbamazepina,
hipericao (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina e primidona) e indutores moderados da gp-P
e CYP3A (oxcarbazepina, eslicarbazepina, lumacaftor, crizotinib), inibidores da gp-P e BCRP
(ciclosporina, cobicistate, dronedarona, itraconazol, cetoconazol, ritonavir, sofosbuvir), inibidores do
OATPIBI/3 (elvitegravir, ciclosporina, darunavir, lopinavir), antagonistas dos recetores da angiotensina
Il (losartan e valsartan), medicamentos que contém etinilestradiol, atazanavir, efavirenz, pluvastatina,
pitavastatina, tacrolimus.

Informacio
pertinente a dar ao
doente de
ambulatoério ou ao
prof. de saiude

Doente:

Deve levar sempre com ele a(s) caixa(s) da medicagao na préxima ida ao ambulatorio.
Tem de tomar trés comprimidos uma vez por dia com alimentos. Deve engolir os
comprimidos inteiros com alimentos; ndo mastigar, esmagar ou partir os comprimidos uma
vez que pode alterar a biodisponibilidade dos medicamentos.

Farmacéutico:

o  Os medicamentos para a hepatite C a ceder ao doente em ambulatério estio numa base de
dados partilhada que especifica o doente e o medicamento. Na primeira cedéncia, o
farmacéutico deve registar a data da cedéncia, a data de inicio do tratamento, quem cede a
medicagao e o lote (medicamento de lote obrigatério). Na guia de tratamento, deve colocar
as semanas de duragio do tratamento (ex: SI-S4). Nas cedéncias seguintes, calcular a taxa
de adesdo a terapéutica e registar novamente a data da cedéncia e a duragio do tratamento.

Tipo de distribuicdao a
que esta sujeito

Na plataforma do INFARMED, no Portal da Hepatite C, o médico requer o medicamento para um doente
em concreto e duragdo estipulada de tratamento. Depois de autorizado, o hospital tem de adquirir o
tratamento e informar o médico para este o prescrever.

Dispensa exclusiva em farmacia hospitalar, com comparticipagiao 100%.
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Avaliacao da Preparacao em Radiofarmacia

Dose/
Frequéncia Técnica de Conservacio e
Farmaco | Via de Indicacdo Componentes | Lote .
i e controlo Validade
do
Cintigrafia de | Tetrofosfamina
99m: . 15 mCi, toma 1437 | Cromatografia em 12 horas no
Tc tetrofosmina perfusio do Pertecnetato de
(Myoview®) Unica, IV 5411 | camada fina (TLC) frigorifico (2-8°C)
miocardio sédio (™Tc)

Avaliacao da Preparacao de medicamentos Magistrais/Oficinais

Form
a ~ N° de
Farmaco farma | Indicacdo i::::z: Lote Co;saelzzzzo € Técnica de controlo Unidades
céutic preparadas
a
Nistatina
100.000
Ul/ml
suspensa
o oral 30
ml Caracteristicas
organoléticas
Lidocaina . Cor - Suspensao
L amarelada;
2% Prazo de utilizagao |5 -
Nistatina } e  Aspeto - Suspensao
Lia na, solucio dias. homogénea;
idocaina
e Suspen | Candidiase | viscosa Conservar no frigorifico | ®  Odor - Suspensio )
i sio 69 . com odor 2 unidades
Bicarbona oral (gel) I5 (2-8°C), em frasco de
to d oral caracteristico.
o de ml vidro ambar tipo lIl. Quantidade - Antes do
Sadio
Proteger da luz. enchimento verificar em
Bicarbon proveta graduada, o
ato de volume da preparagao (+/-
sodio 5%).
1,4%
solugao
injetavel
q.b.p. 250
ml
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Avaliacao da Preparacao de ciclos de Quimioterapia

Dose/ Téc
. N L .
Far Frequéncia Compone | o | ™? Conservacio e
mac | Via de Indicacdo Mecanismo de acdo P de rvac
. ntes t Validade
o administrag e | cont
do rolo
Tratamento de doentes
adultos que n3o sio | Efeito antineoplasico
elegiveis para | através de mecanismos
transplantagdo de células | mdltiplos incluindo
estaminais hematopoiéticas | citotoxicidade a nivel das
(TCEH) com: células  hematopoiéticas
- Sindromes | anormais na medula 6ssea;
mielodisplasicas (SMD) de | inibicio do DNA, RNA e
risco intermédio 2 e de alto | sintese proteica;
100 mg (4 ml), | risco de acordo com o | incorporagdo no RNA e | hora a
diariamente Sistema de Classificagdo de | DNA, resultando  na temperatura
durante 7 dias | Progndstico Internacional; inativagao das ambiente ou 22
. Azacitidina )
A e periodo de | - Leucemia | metiltransferases do DNA horas no frigorifico
za
descanso de | mielomonocitica  crénica | e hipometilagio do DNA; e | | (2-8°C) se
citid Agua para | - - )
21| dias (ciclo | com 10-29% de blastos na | por ativagio das vias de reconstituido com
ina . preparagée ;
de medula 6ssea sem doenga | lesio do DNA. A . agua para
- s injetaveis -
tratamento mieloproliferativa; hipometilagio do ADN de preparagoes
de 28 dias), | - Leucemia mieloide aguda | genes metilados de forma injetaveis refrigerada
SC (LMA) com 20-30% de | aberrante envolvidos nas (2-8°C).
blastos e displasia | vias normais de regulagio,
multissérie, de acordo com | diferenciacio e morte do
a classificagao da | ciclo celular pode resultar
Organizagdo Mundial da | na reexpressio de genes e
Saude (OMS); no restabelecimento das
- LMA com > 30% de | fungdes supressoras
blastos na medula de | tumorais em  células
acordo com a classificagdo | cancerosas.
da OMS.
Cinética dos Antibioticos Administrados em Multidose ou Unidose
Antibiotico Mecanismo bactericida Efe!tt.)’p?s- C.Sé'ka ma?(lma C.Sérica minima
antibiotico ideal (pico) ideal (vale)
A vancomicina é um antibidtico glicopeptideo triciclico que
inibe a sintese da parede celular nas bactérias suscetiveis
através da ligagdo com elevada afinidade para o terminal D-
Vancomicina | alanil-D-alanina de unidades precursoras da parede celular. | Nao tem 50-60 pg/mL 15-20 pg/mL

E bactericida

para

microrganismos
adicionalmente, prejudica a permeabilidade da membrana
celular bacteriana e a sintese de RNA.

em divisio e,
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Anexo 3: Trabalhos efetuados no setor da Distribuicao
I. Biossimilares

Biossimilares sao produtos bioldgicos altamente semelhantes aos medicamentos inovadores, no entanto podem existir diferengas
ao nivel das substéncias ativas, pois sdo produzidos por organismos vivos e normalmente as moléculas sio grandes e complexas. Os

medicamentos biossimilares nio sio medicamentos genéricos. Sao desenvolvidos apds a queda de patente do medicamento inovador.

Para o desenvolvimento de um biossimilar sio necessarios estudos de comparabilidade entre o medicamento bioldgico de
referéncia e o medicamento biossimilar relativamente a qualidade, seguranga e eficicia, através de ensaios clinicos mais detalhados e
complexos e avaliagio dos efeitos clinicos, toxicidade e agdes biologicas. Como os processos de fabrico sio independentes, espera-se

observar diferengas com potencial impacto na seguranga e eficacia que nao podem ser previstas apenas com uma avaliagao analitica.

Normalmente, os medicamentos biossimilares permitem melhorar o acesso destes tratamentos aos doentes, pois assentam em
conhecimentos cientificos obtidos com o medicamento de referéncia, ndo sendo necessario repetir todos os estudos e quando entram no

mercado tém de competir economicamente com estes, sendo, por isso, menos dispendiosos.

Biosimilar development

. i linical

> » Pharmacokinetic/pharmacodynamic
: » Efficacy + safety + immunogenicity

P v
» Pharmacodynamic —
» Toxicology

Comparative quality studies
+ Analytical: physical + chemical properties
+ Functional: biological/pharmacological activity
[] ]
Reference medicine Biosimilar medicine
Figura | — Desenvolvimento de biossimilares.

O desenvolvimento do medicamento biossimilar inicia-se com a sua caracterizagdo molecular e comparabilidade da qualidade
(comparabilidade fisico-quimica e bioldgica). Em seguida, faz-se a comparabilidade nao-clinica (estudos ndo-clinicos comparativos) e
comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos) relativamente ao medicamento de referéncia. A comparabilidade da qualidade deve
ser demonstrada mediante uma caracterizagdo analitica detalhada, com estudos relevantes de ligacio ao recetor e bioensaios. A
comparabilidade nao-clinica e clinica assegura que as diferengas observadas ao nivel da qualidade nao afetam a seguranca e a eficacia do
medicamento biossimilar. Quando a qualidade e a comparabilidade nao-clinica e clinica sdo obtidas, o medicamento é aceite como biossimilar

e é possivel fazer referéncia aos dados clinicos obtidos a partir do medicamento de referéncia.

A extrapolagdo ou nio das indicagdes terapéuticas é determinada caso a caso pelo CHMP/EMA. Normalmente, o medicamento

inovador e o biossimilar tém as mesmas indicagdes terapéuticas.

A substituicdo da terapéutica do doente de um medicamento biolégico inovador para um medicamento biossimilar deve ser
avaliada individualmente, tendo em conta a informagao cientifica disponivel. Essa substituicao deve ser promovida pela Comissao de Farmacia
e Terapéutica (CFT) da instituicdo hospitalar e a mudanga do medicamento ndo podera ocorrer em periodos de tratamento inferiores a 6
meses. Existe evidéncia que a mudanga nos medicamentos Infliximab, Etanercept e Rituximab do medicamento bioldgico de referéncia para

um biossimilar ndo tem perda de eficacia ou aumento do risco de reagSes adversas.

O Conselho de Administragio do CHUC definiu que para todos os medicamentos biolégicos, cada doente tem de se manter com
a marca pelo menos 12 meses. Apos esse periodo, pode mudar para o biossimilar se for mais vantajoso economicamente. A transigao entre
estes medicamentos é realizada em consulta médica. Se o médico pretender manter o tratamento com o medicamento de marcay deve fazer
uma justificagdo clinica. Em caso de duvidas sobre a mudanga de um medicamento bioldgico para outro, o doente deve coloca-las ao seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro especializado. E importante que o doente esteja informado sobre o medicamento que vai utilizar e sobre
a substituigdo entre os medicamentos biologicos. Quando se trata de um doente novo, o tratamento inicia-se com o medicamento biossimilar
(se for mais vantajoso economicamente).

No hospital, existe um processo para rastrear os medicamentos bioldgicos através do nome registado e do nimero de lote.

Assim, é possivel diferenciar o medicamento de marca e o biossimilar, quer quando sio cedidos em ambulatério quer no internamento. Os
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medicamentos biologicos devem ser prescritos pelo nome de marca e niao pelo seu nome genérico. No ambulatério sao cedidos o
Adalimumab e o Etanercept. O Infliximab e o Rituximab sao administrados no hospital para garantir a sua seguranga.
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2. Coloides

Os coldides s3o substancias constituidas por particulas ultramicroscopicas nao-cristalinas. Sio grandes o suficiente para serem
retidas dentro da circulagdo e exercerem uma pressdo oncética através da membrana capilar. O coldide ideal deve estar prontamente
disponivel, ter uma vida Gtil longa, ndo ter necessidade de infusdo ou armazenamento especial e ser barato; deve ter um tempo de semi-vida
de 6 a 12 horas, deve ser metabolizado ou excretado e ndo deve acumular-se no organismo. Os coldides dividem-se em naturais e semi-

sintéticos.

A albumina humana é sintetizada nos hepatécitos como proalbumina. E um coléide natural com tamanho uniforme (solugio
monodispersa), resultante do plasma de um ou vérios individuos submetido a um processo de esterilizacio. E responsavel por 60% da pressio
coloidosmética do plasma. O gradiente de pressio é devido a diferenga de concentragdes no espago intravascular de albumina e proteinas
do plasma que é superior em relagio ao espago extravascular. Atualmente, no mercado existe albumina humana a 5% e a 20%. A albumina
estd indicada na reposi¢do e manutengio do volume de sangue circulante quando demonstrada uma insuficiéncia de volume e o uso de
coldides é apropriado. Pode ser (til na fase pds-aguda em doentes edematosos devido a sobrecarga de sal e agua, quando ainda apresentam
um déficit de volume plasmatico, pois ajuda a extrair fluido do espago intersticial para o espago intravascular e melhora a perfusao renal,
permitindo a excregao do excesso de sal e agua. A albumina também é usada em pacientes com insuficiéncia hepatica e ascite. Apresenta
como desvantagens um prego elevado e pode causar hipotensao arterial em doentes com inibidores da enzima de conversao da angiotensina

(IECA), devido a vasodilatagao induzida pela ativagao da bradicinina.

Os coloides semi-sintéticos englobam as gelatinas (GEL), dextranos (DEX) e hidroxietilamidos (HES) que tém tamanhos
diferentes (solugdes polidispersas). A sua utilizagdo para alcangar e manter a normovolemia é preferivel em relagdo a albumina, porque

excluem praticamente o risco de transmissao de doengas infecciosas e sao relativamente baratos.

As gelatinas sdo proteinas sintéticas obtidas a partir da hidrolise do colagénio bovino usadas como substitutos do volume
plasmatico. A gelatina tem a vantagem de ser uma molécula carregada como a albumina, portanto pode revestir todas as células do sangue
com um filme fino, proporcionando-lhes protegdo mecinica e a carga negativa pode ser usada para baixar o teor de cloreto de um fluido 1V,
no entanto pode provocar choques anafiliticos ou reagdes alérgicas cutineas. De acordo com o processo de fabrico, existe gelatina

succinilada (gelatina fluida modificada), gelatina com pontes de uréia e oxipoligelatina. No mercado existem varias preparagdes:

®  Solugdo de gelatina succinilada (gelatina fluida modificada) a 4% - Gelaspan e Gelofusine. Sao usados para profilaxia e
tratamento da hipovolemia (iminente ou manifesta, relativa ou absoluta) e do choque;

®  Geloplasma - Gelatina liquida modificada (parcialmente hidrolisado e succinilado) indicada no tratamento de emergéncia de
estados de choque: choque hipovolémico resultante de hemorragia, desidratagao, derrame capilar, queimaduras e choque
vasoplégico de origem traumatica, cirurgica, séptica ou toxica; tratamento da hipovolémia relativa, associada com a
hipotensao, no contexto da vasoplegia relacionada com efeitos a farmacos hipotensivos, sobretudo durante a anestesia;

(] Haemaccel - 35 mg/ml de poligelina. E um substituto do volume do plasma para corrigir ou impedir a insuficiéncia
circulatéria devida a deficiéncia de volume de plasma/sangue absoluta (hemorragia) ou relativa (resultante da deslocagio do
volume plasmatico entre os compartimentos circulatérios). Esta indicado em choque hipovolémico, perdas de sangue e
plasma (traumatismos, queimaduras, dadivas de sangue e plasma pré-operatorias) e enchimento do coragao-pulmao artificial.

Os dextranos sio polissacarideos usados para expansdo plasmatica. Atualmente, nao se encontram comercializados em Portugal,

pois sio altamente alergénicos e inibem substancialmente a agrega¢io plaquetaria.

Os hidroxietilamidos (HES) sao polissacarideos utilizados no tratamento da hipovolemia provocada por perda aguda de sangue

quando os cristaléides por si s6 ndo sdo considerados suficientes. Entre os coldides artificiais, os HES sao recomendados especialmente para
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a reposi¢do do volume pré-clinico e pré-operatério. Encontram-se comercializadas as seguintes preparagoes, que ndo devem ser usadas em

caso de sépsis, compromisso renal ou em doentes em estado critico:

®  Poli(O-2-hidroxietil)amido (Volulyte 60 mg/ml e Voluven Fresenius);

e  Hidroxietilamido (HEA) (Tetraspan 60 mg/ml).
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3. Etiologia da febre
A febre caracteriza-se pela elevagio acima da média da temperatura corporal.

As causas mais frequentes sdo as infe¢Ses respiratorias e gastrointestinais, no entanto existem outras condigdes que elevam a
temperatura, nomeadamente doengas auto-imunes que produzem inflamagdo como artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico,
reagoes alérgicas, reagoes a firmacos, vacinas e alguns tipos de cancro. Os medicamentos com capacidade de causar febre sao antibioticos
betalactimicos (como a penicilina), fenitoina e carbamazepina (antiepiléticos e anticonvulsivantes), anfotericina B e interferées. Menos
frequentemente, a febre pode ser devido a hipertireoidismo, excesso de exposi¢do solar, cirurgias, rejeicio de transplante, traumas,
feocromocitoma, embolia pulmonar, desidratagao, AVCs com lesdo no hipotilamo, hepatite por alcool, codgulos sanguineos e intoxicagoes

alimentares.

Para obter o correto diagnéstico é importante saber se o doente tem outros sintomas como tosse, dor abdominal, vémitos,

diarreia ou disuria e se realizou recentemente cirurgias, leses, vacinagdes, novos farmacos ou viagens.

Recomenda-se a ingestdo de bastantes liquidos para prevenir a desidratagio, repouso e roupa leve. Para o alivio das dores

recomenda-se ibuprofeno, naproxeno e paracetamol, que também atua como antipirético.
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4. Prurido intratavel nos transplantados hepaticos

O prurido é uma sensacio localizada ou difusa na pele que provoca vontade de cogar. E uma manifestacio clinica comum em
doentes com patologias hepaticas onde ha alteragdo na secregio de bilis, afetando 20 a 25% dos doentes com ictericia. A ictericia reflete um

nivel elevado de bilirrubina no sangue, que resulta essencialmente da hemoglobina da degradacio de eritrécitos maduros.

Uma das causas de prurido é a colestase (redugio ou interrupgao do fluxo biliar do figado ao duodeno) devido a hepatites, cirrose
biliar primaria, colangite esclerosante, coledocolitiase e carcinoma do ducto biliar. Os sais biliares nido sio a causa de prurido. O prurido

intratavel secundario a colestase é uma das indicagdes para o transplante hepatico.

Apesar do prurido ndo estar diretamente relacionado com o nivel de bilirrubina sanguineo, existem alguns firmacos usados para
aliviar este sintoma. Além disso, € importante a evicgdo de fatores agravantes como banhos longos e excessivos, roupa irritante, transpiragao

e espagos quentes e secos e medidas ndo farmacoldgicas, nomeadamente a hidratagio da pele.

Quanto a terapéutica farmacoldgica, a colestiramina, uma resina sequestradora de sais biliares, tem indicagdo no alivio do prurido.
Recomenda-se 4 a 8 gramas de colestiramina por dia. Na populagio pediatrica, a dose inicial é determinada por peso em kg x dose do
adulto/70. No entanto, pode causar obstipacio grave, interferir com a absor¢do de vitaminas lipossolUveis e tem sabor e consisténcia
desagradaveis. Quando a terapia convencional nio é eficaz no alivio do prurido associado a colestase cronica, pode usar-se rifampicina
(antibiotico bactericida). Pensa-se que a rifampicina atua no alivio do prurido através da ativagio do sistema oxidativo microssomal do figado,

aumentando a metabolizagio e excregao de substincias pruritogénicas endogenas.

Outros farmacos usados sem indicagdo terapéutica no alivio do prurido sio a naloxona e a naltrexona, antagonistas especificos
dos opiaceos, que poderio atuar bloqueando o efeito pruriginoso de substincias opidides enddgenas acumuladas. A gabapentina (antiepilético

e anticonvulsivante) também demonstrou eficacia em doentes com colestase.
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5. Target niveis sanguineos (ng/ml) dos inibidores da calcineurina em transplantados hepaticos (com base nos niveis vale)

Target niveis sanguineos (ng/ml)
Adultos
Pos-
0 (>
.tran§plante, Més I-3 Més 4-12 Manutencio (
imediato até 12 meses)
| més
Bibliografia 5-20 5-15
Tacrolimus LP
(capsulas) e
Tacrolimus Prati
(capsulas e I:aFlca 8-15 8-12 5-8
clinica*
saquetas)
Inibidores
da
calcineuri
na 250 150 150
Bibliografia - 5
ibliografi (€2 60(;:5)25(; apos 6 (C2 500-700)
Ciclosporina (C2 800-1400)
(capsulas moles)
Pratica
PR 150-300 150-200 75-150
clinica
* . Recomendagdes do servico interno
Target niveis sanguineos
Pediatria
Pos-transplante imediato Manutengao
Inibidores Tacrolimus LP A seguranga e eficacia em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram ainda
da (capsulas) estabelecidas. Os dados disponiveis sao limitados, mas nao pode ser feita qualquer
calcineurin recomendagio posoldgica.
a
Tacrolimus De modo a atingir niveis sanguineos semelhantes, os doentes pediatricos necessitam de
(capsulas e doses |2 a 2 vezes superiores as doses usadas em adultos.
saquetas)
Ciclosporina Os doentes pediatricos necessitam de doses superiores as doses para os adultos, para
(capsulas atingirem niveis sanguineos similares.
moles)

Medir niveis 30 min a imediatamente antes da toma.

C2 - 2h apds a toma. Este pardmetro espelha melhor a biodisponibilidade do farmaco, no entanto usamos o Co.

A primeira determinagdo do Tacrolimus deve ser feita apos 4-5 doses do farmaco (ou 3 se Tacrolimus LP).
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No periodo inicial pés-transplante é preferivel a administragao de Tacrolimus de libertagao imediata do que a forma de LP, porque

é mais facil dosear e atingir os niveis sanguineos desejados.

Quando é necessario reforgar a imunossupressao, nomeadamente em caso de re-transplante ou doente com fatores agravantes,

pode-se adicionar ao dia 0 e ao dia 4 o anticorpo monoclonal Basiliximab.
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6. Interpretacdo da prescricio médica e relagdo com as patologias
Servico de Cirurgia A (hepatobiliar) e Cirurgia B (colon e reto):

Nos doentes de cirurgia é habitual a prescrigao de antibioterapia em profilaxia; analgésicos e antipiréticos (paracetamol, metamizol
magnésico) em SOS; anticoagulantes (normalmente heparinas de baixo peso molecular) para profilaxia do tromboembolismo venoso, pois
sao doentes acamados; fluidoterapia (liquidos e sais minerais, por exemplo solugdo polieletrolitica com glucose e cloreto de sddio) e

diuréticos (furosemida) para excregio de agua e sédio.

Em alguns doentes também é necessario a introdugio de bolsa nutritiva por ndo poderem fazer alimentagdo normal ou porque
estdio em subnutri¢do. As bolsas sdo constituidas por aminoacidos + glucose + lipidos + eletrdlitos e normalmente sio adicionados

oligoelementos + vitaminas lipossollveis + vitaminas hidrossoluveis na altura da administragao.
Servico de Transplantacdao Hepatica:
Nestes doentes usa-se uma terapia imunossupressora tripla:

. Inibidores da calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina);
. Imunomoduladores (acido micofendlico ou micofenolato de mofetil);
. Corticosteroides (por exemplo prednisolona) para imunossupressao.
O everolimus (antineoplasico, inibidor de proteinas cinases) e o sirolimus (imunossupressor seletivo) podem substituir ou ser

adicionados aos inibidores da calcineurina para aumentar a imunossupressao.

Os inibidores da calcineurina sao altamente nefrotédxicos. Por vezes, estes doentes também necessitam de transplante renal. Para
o tratamento da insuficiéncia renal, s3o prescritos farmacos anti-hipertensores como, por exemplo, o losartan (antagonista dos recetores da

angiotensina). Os inibidores da calcineurina também podem causar problemas neuroldgicos.

Para além destes, tém antibioterapia para prevencio de infe¢des, pois sio doentes com medicagdo imunossupressora
(sulfametoxazol+trimetoprim é muito usado para prevenir infegdes por Pneumocystis jirovecii); nistatina para descontaminagao intestinal;
analgésicos em SOS; heparinas de baixo peso molecular para prevenir o tromboembolismo venoso; e podem ter terapéutica antirretroviral

para prevenir reinfe¢oes.
Servico de UCCI (unidade de cuidados cirirgicos intermédios):

Esta unidade ¢é destinada aos doentes de cirurgia que necessitam de monitorizagao adicional antes de voltarem para a enfermaria.
A medicagdo normalmente prescrita envolve antibioticos em profilaxia; heparinas de baixo peso molecular; analgésicos em SOS; fluidoterapia
(liquidos e sais minerais, por exemplo solugdo polieletrolitica com glucose e cloreto de sédio) e diuréticos (furosemida) para excregiao de

agua e sodio.

Para além destes medicamentos, também é prescrita a medicagdo habitual do doente como, por exemplo, antidepressivos (sertralina),

medicagdo para sindrome de Parkinson (levodopa+carbidopa), antidiabéticos, entre outros.
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Anexo 4: Intervengoes farmacéuticas realizadas no setor da Distribuicao

DIARIO DAS INTERVENGCOES FARMACEUTICAS RELACIONADAS COM A VALIDACAO DAS PRESCRICOES MEDICAS
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DIARIO DAS INTERVENGOES FARMACEUTICAS RELACIONADAS COM A VALIDACAD DAS PRESCRICOES MEDICAS
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Anexo 5: Requisicao de hemoderivados

i : — = = = ‘ L—G
Hoeedemanitom y Lo Le W ot WD |
_‘.-*:_—‘

Enviado._ /| Farmacéulico N Mec

) Extoehinapmants, = plesm fuace el NS> podert s SUIEE: ¢ et TS & SO s B 90 b Har—

i
'® gn-n- L
&
I
Hi

N Mec,

M via & wviace
MW“MA.IW-#: Womcamr“m

- ﬂwh.. " Pola servigo » aMEvar No POcessO ciNnico do doonte.

.wmmmwm PaOS Servicos Fanmeciutioos oom an smpeivis
o do doente o do servico requeitane;

produtos. m tan— e
.“ o DD i ma-mom-a-w
“.“ﬂ' M k




Anexo 6: Medicagao cedida em regime de ambulatoério

Comparticipacao (100%) de medicamentos em farmacia hospitalar

Patologia
especial

Ambito

Legislacdo

Observacdes

Insuficiéncia
crénica e
Transplantaga
o renal

Medicamentos
incluidos no anexo
da Portaria n.°
255/2018, de 07
de setembro

Portaria n.° 255/2018, de 07 de
setembro

Esta Portaria define ou os grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos ou medicamentos em concreto (por
DCI) comparticipados, quando prescritos exclusivamente
em consultas de nefrologia e/ou centros de dialise
hospitalares, devendo na receita constar a mengio
expressa «Doente renal cronicoy ou a presente Portaria.

Ictiose

Produtos topicos
para o tratamento
da ictiose

Portaria n.° 36/2018, de 26 de
janeiro

PrescrigSes apenas por médicos dermatologistas, devendo
a receita médica conter mengiao expressa a mesma
Portaria.

Hidratante corporal

Vaselina salicilada

Doengca de

Medicamentos

Os medicamentos comparticipados sdo os que contém as
substancias ativas constantes do anexo a presente portaria:
Infliximab (doenga de Crohn + colite ulcerosa);
Adalimumab (doenca de Crohn + colite
ulcerosa);
Golimumab (colite ulcerosa);

redagdo atual

Crohn ou referld.os ni Portaria n° 351/2017, de 15 de Vedolizumab (doenga de Crohn + colite
colite Portaria n. novembro ulcerosa).
lcerosa 351/2017, de 15 Prescritos apenas por médicos especialistas em
uicero de novembro gastrenterologia dos estabelecimentos do SNS, devendo
estes fazer na receita mencdo expressa a presente
portaria.
Cada ato de prescrigio destes medicamentos deve ser
registado na ficha do doente com indicagdo expressa da
situagdo clinica.
Medicamentos Prescritos apenas por médicos especialistas em
referld.os ni Portaria n° 32172017, de 25 de endocrlnologlal nas instituicoes e sgrwgos do SNS.
Acromesalia Portaria n. cubro. alterada pela Deliberaci Anidlogos da somatostatina
omegal 321/2017, de 25 | S4Wre P iberagao Lanreotida
n.° 29/CD/2018, de |3 de margo X
de outubro, na sua Octreotido
redagio atual Pegvisomant
Medicamentos
Esclerose referidos N0 | by pacho n.° 8599/2009, de 19 de
lateral Despacho n margo, alterado pelo Despacho n.° | Riluzol
amiotrofica | 8599/2009, de 19 s P P :
14094/2012, de 16 de outubro
(ELA) de margo, na sua

Profilaxia da
rejeigao
aguda do
transplante
hepatico
alogénico

Lista de
medicamentos

referidos no
anexo ao
Despacho n.°

6818/2004 2
série), de 10 de
margo

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03,
alterado  pelo Despacho n.°
3069/2005, de 24/01, Despacho n.°
15827/2006, de 23/06, Despacho n.°
19964/2008, de 15/07, Despacho n.°
8598/2009, de 26/03, Despacho n.°
14122/2009, de 12/06, Despacho n.°
19697/2009, de 21/08, Despacho n.°
5727/2010, de 23/03, Despacho n.°
5823/201 1, de 25/03, Despacho n.°
772/2012, de 12/01, Declaragao de
retificagdo n.° 347/2012, de 03/02 e
Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Micofenolato de mofetil e Tacrolimus, quando prescritos
por médicos especialistas, nos servicos de transplante
hepitico, devendo o médico prescritor fazer na receita
mengao expressa do presente despacho.

Profilaxia da
rejeigdo

aguda do
transplante
renal
alogénico

Lista de
medicamentos

referidos no
anexo ao
Despacho n.°

6818/2004 (22
série), de 10 de
marg¢o

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03
alterado pelo Despacho n.
3069/2005, de 24/01, Despacho n.
15827/2006, de 23/06, Despacho n.
19964/2008, de 15/07, Despacho n.
8598/2009, de 26/03, Despacho n.
14122/2009, de 12/06, Despacho n.
19697/2009, de 21/08, Despacho n.
5727/2010, de 23/03, Despacho n.
5823/2011, de 25/03, Despacho n.°
772/2012, de 12/01, Declaragio de
retificacao n.° 347/2012, de 03/02 e
Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

o'0’0'0"0"0"0 "0

Acido micofenélico, Everolimus, Micofenolato de mofetil,
Sirolimus e Tacrolimus, quando prescritos por médicos
especialistas, nos servicos de nefrologia (unidades de
transplante renal), devendo o médico prescritor fazer na
receita mengao expressa do presente despacho.

Profilaxia da | Lista de | Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, . . . p

rejeigdo medicamentos alterado  pelo Despacho n.° Everol!mus, Mlcofe[\qlato de mo.fet.ll N Tacrollmus,'quando
aguda do | referidos no | 3069/2005, de 24/01, Despacho n.° preSf:rlto§ por. médicos _especialistas, r}os servios de
transplante anexo ao | 15827/2006, de 23/06, Despacho n.° car"d!ologla (un!dades de transplar)te cardl:ico), devendo o
cardiaco Despacho  n.° | 19964/2008, de 15/07, Despacho n.o | Medico prescritor fazer na receita mencdo expressa do
alogénico 6818/2004  (2* | 8598/2009, de 26/03, Despacho n.° | Presente despacho.
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série), de 10 de
marg¢o

14122/2009, de 12/06, Despacho n.°
19697/2009, de 21/08, Despacho n.°
5727/2010, de 23/03, Despacho n.°
5823/201 1, de 25/03, Despacho n.°
772/2012, de 12/01, Declaragao de
retificagdo n.° 347/2012, de 03/02 e
Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Esclerose
multipla (EM)

Lista de
medicamentos
referidos na
Portaria n.°
330/2016 de 20 de
dezembro

Portaria n.° 330/2016 de 20 de
dezembro

Prescritos apenas por médicos neurologistas nos
respetivos servicos especializados dos hospitais integrados
no SNS, nomeadamente, servigos de neurologia, devendo
na receita médica constar a referéncia expressa a presente
Portaria.

Acetato de glatirdimero, Fumarato de dimetilo, Interferao
-beta la, Interferdo -beta Ib, Peginterferao beta -la e
Teriflunomida.

Deficiéncia da
hormona de
crescimento
na crianga,
sindrome de
Turner,
perturbagdes
do
crescimento,
sindrome de

Medicamentos
referidos no
Despacho n.°
12455/2010, de 22
de julho

Despacho n.° 12455/2010, de 22 de
julho

Nas seguintes situagdes patoldgicas que beneficiam de
comparticipagdo integral na administragao da hormona do
crescimento:

a) Deficiéncia da hormona do crescimento na crianga;

b) Sindroma de Turner;

c) Perturbagbes do crescimento;

d) Sindrome de Prader-Willi;

e) Terapéutica de substituicdio em

adultos com

Prader-Willi e pronunciada deficiéncia em hormona do crescimento com

terapéutica inicio na infincia, desde que se trate de défice de hormona

de do crescimento isolado.

substituicdo

em adultos
Estes medicamentos apenas podem ser prescritos em
consultas especializadas no diagndstico e tratamento da
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite
psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase
em placas, devendo o meédico prescritor mencionar
expressamente o regime excecional previsto pela Portaria.
Cada ato da prescri¢io de medicamentos destinados ao
tratamento destas patologias deve ser registado na ficha
do doente, com indicagdo expressa da situagao clinica.
Os servigos farmacéuticos dos hospitais do SNS so6
podem dispensar os medicamentos previstos nesta

Artrite Portaria quando o centro prescritor estd registado no site

reumatoide, Medicamentos da DGS e a dispensa do medicamento esta registada em

Espondilite referidos na base de dados especifica.

anquilosante, Portaria e Abatacept, Adalimumab, Anacinra, Certolizumab pegol,

Artrite 482016, de 22 d'e Etanercept,  Golimumab, Infliximab,  Tocilizumab,

psoriatica, marco ’ na  sua Portaria n.° 48/20~Ié, de 22 de l,Jstecinumab. i

Artrite da 5’0 atual margo, na sua redagio atual E necessario justificagdo para medicamentos quer

idiopatica redac externos quer internos.

juvenil

poliarticular e
Psoriase em
placas

Procedimento de
registo minimo

Procedimento de registo minimo:

Através dos Servigos Farmacéuticos dos Hospitais do SNS,
devendo incluir data de dispensa, nimero de processo do
utente, iniciais relativas ao primeiro, segundo e ultimo
nome do doente, género, data de nascimento, diagnéstico,
data de diagnostico, data de inicio de terapéutica atual,
terapéutica prescrita, quantidade dispensada (nimero de
unidades, dosagem/concentragio, posologia), local de
prescrigao (proprio hospital, outro local), ocorréncia de
reacoes adversas notificavel ao sistema nacional de
farmacovigilincia (relativa a este doente), data de
notificagdo, data do fim da terapéutica.

Estes elementos devem ser reportados mensalmente ao
INFARMED.

Hepatite C

Portaria n.° 158/2014, de 13/02,
alterada pela Portaria n.° [14-
A/2015, de 17/02, Portaria n.° 216-
A/2015, de 14/04 e pela Portaria n.°
146-B/2016, de 12 de maio
Portaria n.° 35/2018, de
janeiro

12 de

a) - Boceprevir;

b) - Peginterferao alfa-2a;

c) - Peginterferao alfa-2b;

d) - Ribavirina;

e) - Sofosbuvir;

f) - Ledipasvir + sofosbuvir;
g) Dasabuvir;

h) Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir;
i) Daclatasvir;

j) Elbasvir + Grazoprevir;

k) Sofosbuvir +Velpatasvir;

1) Glecaprevir + Pibrentasvir.
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Na plataforma do INFARMED, no Portal da
Hepatite C, o médico requer o medicamento para um
doente em concreto e duragao estipulada de tratamento.
Depois de autorizado, o hospital tem de adquirir o
tratamento e informar o médico para este o prescrever.
Estes medicamentos estio sujeitos a uma rigorosa
monitorizagdo. No hospital, existe uma base de dados
partilhada para os medicamentos para a hepatite C. Na
primeira cedéncia, regista-se a data da cedéncia, a data de
inicio do tratamento, o farmacéutico que cede a
medicagao e o lote (medicamento de lote obrigatério). Na
guia de tratamento coloca-se as semanas de duragao do
tratamento (ex. S1-54). Nas cedéncias seguintes, o doente
tem de levar com ele a(s) caixa(s) da medicagdo para o
cilculo da taxa de adesdo a terapéutica e regista-se
novamente a data da cedéncia e a duragio do tratamento.

Medicamentos
antiretroviricos
indicados para o

tratamento da - . -
infecio pelo Para a prescricio e dispensa dos medicamentos
. R antirretroviricos, medicamen ém de ser prescri
Infecio HIV | HIV/sida no | Despacho n° 6716/2012 tirretroviricos, os medicamentos tem de ser prescritos
por médicos especialistas das unidades de salde
termos e )
S hospitalares do SNS.
condigoes
referidas no
Despacho n°
6716/2012
O médico prescritor deve confirmar por escrito na receita
que se trata de um doente abrangido por este despacho.
) . No hospital, existe uma lista consensualizada com o
Fibrose Medicamentos Despacho n.° 24/89, de 2 de hosp . -
. L ) servico de pneumologia e a CFT definiu normas para a
quistica comparticipados fevereiro

utilizagdo destes medicamentos. Devido ao seu impacto
econdmico, alguns medicamentos tém de ser autorizados
a cada doente pelo conselho de administragao do hospital.

Insuficiéncia
renal croénica

Medicamentos
contendo  ferro
para
administragao
intravenosa;
Medicamentos
(DCl): Eprex
(epoetina  alfa);
Neorecormon
(epoetina  beta);
Retacrit (epoetina
zeta); Aranesp
(darbepoetina
alfa); Mircera
(Metoxipolietileno
glicol-epoetina
beta).

Despacho n.° 10/96, de
Despacho n.° 9825/98,
alterado  pelo  Despacho n.
6370/2002, de 07/03, Despacho n.°
22569/2008, de 22/08, Despacho n.°
29793/2008, de |1/11 e Despacho
n.° 5821/2011, de 25/03

16/05;
13/05,

o

Todos os IRC em didlise (e em fase pré-dialitica)
beneficiarios do SNS, em tratamento em unidades
hospitalares ou centros de didlise extra-hospitalares, tém
acesso gratuito a epoetina zeta, metoxi polietilenoglicol-
epoetina beta, darbepoetina alfa, epoetina alfa, epoetina
beta e epoetina teta.

A eficacia da hormona eritropoietina (para corregio
anemia nestes doentes IRC) esta dependente de varios
fatores que permitam a eritropoiese, nomeadamente do
ferro. Todos os IRC tém acesso gratuito as especialidades
farmacéuticas contendo ferro para administragao
intravenosa.

Hidradenite
supurativa
(hidrosadenit
e supurativa
ou acne
inversa)

Medicamentos
referidos na
Portaria n.°
38/2017, de 26 de
janeiro

Portaria n.°
janeiro

38/2017, de 26 de

Apenas prescritos por médicos dermatologistas em
consultas especializadas no diagnéstico e tratamento da
hidradenite supurativa (hidrosadenite supurativa ou acne
inversa) devendo o médico prescritor mencionar
expressamente o regime excecional previsto na Portaria.
Adalimumab

Medicamentos

Taloxa (felbamato) - antiepilético oral com indicagao na
terapéutica do sindroma de Lennox-Gastaut - ¢é

Sindrome de | referidos no . ~ -
Lennox Despacho e Despacho n.° 13622/99, de 26 de | comparticipado pelo escalio A quando prescrito por
] . | maio médicos especialistas em neurologia ou pediatria para o
Gastaut 13622/99, de 26 pecial gia ou p para
; tratamento do sindroma de Lennox-Gastaut e a receita
de maio . .
médica deve referir o despacho.
Medicagao
Paraplegias antiespastica,
espasticas antidepressiva, s e ) o
pas . P Medicagao antiespastica, antidepressiva, indutora do sono
familiares e | indutora do sono L . .
. N e vitaminica gratuita quando prescrita em consultas de
ataxias e vitaminica, desde . L ; .
: ° - neurologia dos hospitais da rede oficial e dispensada pelos
cerebelosas que prescrita em | Despacho n.° 19 972/99 (2. série), - L5 A
o mesmos hospitais e o médico deve confirmar por escrito,
hereditarias, consultas de | de 20/9 . .
. na receita, que se trata de um doente abrangido por este
nomeadamen | neurologia  dos
o despacho.
te a doenga | hospitais da rede
de Machado- | oficial e
Joseph dispensada pelos

mesmos hospitais
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Foro
oncoldgico

Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de
junho

Antineoplasicos
Imunomoduladores
Fatores anti-hemofilicos
Tuberculostaticos
Antileproticos
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Anexo 7: Caso clinico

l.
2,
3.

4,

5.

Data Nascimento: | 1-03-1944 (74 anos) Sexo: Masculino

Servico Internamento: Cirurgia B (célon e reto)  Entrada: 22-11-2018

Saida: 16-01-2019

Diagnéstico

(03-11-2018) Leiomiossarcoma (tumor maligno do musculo liso) do reto e polipos adenomatosos do cego com metastase
hepatica;

(15-11-2018) Deiscéncia da sutura;

(20-11-2018) Tomografia computorizada (TC) contrastada com identificagdio de émbolos pulmonares + estase pulmonar +
derrame pleural bilateral;

Progressivo agravamento da fungio renal com redugao da diurese;

(22-11-2018) Transferido para o CHUC por necessidade de hemodialise;

Antecedentes pessoais:

- Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico com hemiparesia esquerda sequelar (ha 5 anos);

- Fibrilhagao auricular (FA) anticoagulada — os anticoagulantes reduzem a probabilidade de AVC relacionado com a FA;

- Encerramento de apéndice auricular — na FA, a maioria dos trombos surgem no apéndice auricular esquerdo; o seu
encerramento diminui o risco de AVC.

Sinais Vitais

Lesdo renal aguda (LRA) de causa multifatorial (contraste |V/iatrogenia gentamicina/sépsis):
- Anasarca (edema generalizado devido ao aciimulo de fluido no espago extracelular) com necessidade de inicio
de HD;
- Oliguria;
Isolamento de MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) nas secregdes;
Tromboembolismo pulmonar (TEP);
Desnutrigio.

Exames Complementares

»  Controlo analitico (a 23-11-2018):

_ 2,14 0,50 — 2,00 mmol/L
_ 26,5 4,0-10,0 x 1079/L
_ 3,51 4,50 — 5,50 x 10A12/L

»  Controlo analitico (a 15-01-2019):

35-5,1

52
~
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»  Exsudado Ferida Cirargica:

Exame Directo Gram :

Células Observaram-se alguns lsucocites
Flora: Alguns cocos Gram positivo.
Exame Cultural :
Bacterias Asrobias: Positive
Funges Leveduriformes Negativo
Isolado : Staphylococcus
s

6. Tratamento médico

®  A03-11-2018 realizou amputagio abdominoperineal com colectomia segmentar e colostomia (exteriorizagdo do intestino
grosso pela parede abdominal para saida das fezes) + ressecdo ileocecal, hepatectomia segmentar atipica e colocagio de
duplo | bilateral (cateter usado para a drenagem de urina do rim até a bexiga). Medicado com ertapenem durante cerca de
uma semana.

® A |5-11-2018 foi operado novamente para encerramento da parede abdominal (por evisceragiao). Antibioterapia com
gentamicina por isolamento de MRSA nas secregdes.

7. Tabela | - Terapéutica INTERNAMENTO

A 22-11-2018:
Dieta 0
Albumina Humana The15h-23 Para administrar
200 g/l Sol inj Fr 50 Sol. inj. 30G (A 8/8 h h 9 coma
ml IV furosemida
Furosemida 20
mg/2 ml Sol injFr2  Sol. inj. 60 MG LV. gsh Th- ': h-23 =
mlIM IV
Brometo de
ipratropio 0.25 Sol. inal. . . Th-15h-23 R
mg/| ml Sol inal neb neb. 0.25 MG Inalatoria 3id h 3
Fr | mi
Nistatina 100000
U.l./ml Susp oral Fr  Susp. oral 2 ML Oral 8/8 h 7h-15h-23 1 Duracéo: 3 dias
30 ml h
Levetiracetam 100
mg/ml Sol inj Fr 5 Sol. inj. 100 MG LV. l'id 8h I Em 100 mi de
ml IV soro
Ceftazidima 1000 1212
mg P6 sol inj Fr IM P Sol. inj. 1000 MG LV. . 8h-20h 2 o
v
:2';3'1:?;‘1' |:/0 M&  P6 sol. inj. 40 MG LV. I id 9h I -
Enoxaparina sodica 1212
40 mg/0.4 ml Sol inj Sol. inj. 40 MG S.C. - 9h-21h 2 °
Ser 0.4 mI SC
Linezolida 600 600 12/12
mg/300 ml Sol inj Fr Sol. inj. MG LV. h 10h-22h 2 -
300 ml IV
Paracetamol 10 1000
mg/ml Sol inj Fr 100 Sol. inj. LV. SOs3 SOS até 3 id 3 °
MG
ml IV
Metamizol
:Zfsnfns:c;’ol iniz::g Sol. inj. 2G LV. SOS3  sosaté3id 3 -
mlIM IV
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8. Interacoes

Tabela 2
O tratamento simultdneo com doses elevadas de cefalosporinas e com farmacos nefrotéxicos, como diuréticos
8.1. Ceftazidima . . ~ A .
- potentes (furosemida), pode causar efeitos adversos na fungdo renal. A ceftazidima é eliminada por via renal, e,
Furosemida | por isso, a dose deve ser reduzida de acordo com o grau de compromisso renal. Como se trata de um doente
(interagao . . .. - L
moderada) idoso e com compromisso renal pré-existente, a fungao renal deve ser monitorizada.

O uso crénico de inibidores da bomba de protdes (IBPs) pode induzir hipomagnesemia. Alguns pacientes tém

manifestagoes graves como fadiga, tetania, delirio, convulsdes, tonturas e arritmia ventricular. Na maioria dos

8.2. Furosemida . . " - 2q . =
o doentes afetados, a hipomagnesemia melhora apos reposigao de magnésio e descontinuagao do IBP. Nos doentes

Pantoprazol | em que se preveja uma utilizagio prolongada de IBP ou que tomem IBP com medicamentos que podem causar
(interagao

moderada) hipomagnesemia, como os diuréticos, recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de magnésio antes do inicio do

tratamento com o IBP e periodicamente durante o mesmo.

9. Orientacdo Terapéutica a prosseguir
Tendo em conta as interagdes entre os farmacos, é necessario uma monitorizagio da fungdo renal e dos niveis séricos de magnésio.

10. Tabela 3 - Terapéutica AMBULATORIO EXTERNO

. Blister — 20 I cp em SOS no
Capsula | -
P 575 mg unidades méx de 8/8h
Comprimido de 600 m Blister — 40 I cp as refeicoes — | _
acdo prolongada g unidades PA, almoco e jantar
- - | unidade suplementacdo | -
Comprimido 4mg Blister — 10 | cp em SOS no | _
orodispersivel unidades max de 8/8h
e By Seringa pré-
si“‘a;r""ftt",e' 40 mg/0.4 cheia - 6 I 3 )
em se g pre- ml unidades - 0.4
cheia ml
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Tabela 4 - Terapéutica antes da alta:

- Sol. inj. 40 MCG s.C Ix/semana 9h I 4 feira
- - inj. o - - B | -
- Sol. inal. neb. 1 UND Inalatéria 2id 9h-21h 2 =
- Sol. inj. 300 MG  Inalatéria 2id 9h-21h 2 °

Almocgo - Jantar

q Peq. Almocgo -
Oral 3id 3 -

- comp. ol - " Almoco ) Jantar
_ Comp. 10 MG Oral I id 19 h | -
_ Comp. 5 MG Oral I id 22 h | -
- Caps. 575 MG Oral SOs3 SOS até 3 id 3 ®

Pl
(]
)
=)
=)
0,
N
)
[
o

A reconciliagio da medicagao € o processo de andlise da medicagao de um doente, sempre que ocorrem alteragées na medicagao, com
o objetivo de evitar discrepancias, nomeadamente omissdes, duplicagdes ou doses inadequadas, promovendo a adesio a medicagio e
contribuindo para a prevengao de incidentes relacionados com a medicagao.

A informagdo relativa a medicagdo habitual do doente ¢é a seguinte:

. Tansulosina;
. Eliquis 2,5 mg 2 id;
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. Levetiracetam 500 mg 2 id;
. Sertralina 50 mg.

Tansulosina:

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos usados em disfungdes geniturinarias. Medicamentos usados nas perturbagdes
da micgao. Medicamentos usados na retengao urinaria. Medicamentos destinados exclusivamente ao tratamento da doenga da prostata.

A tansulosina tem indicagdo nos sintomas do trato urinario inferior (STUI) associados a hiperplasia benigna da préstata (HBP).
Liga-se seletiva e competitivamente aos recetores adrenérgicos ol pos-sinapticos, em particular ao subtipo alA e alD, provocando o
relaxamento da musculatura lisa da prostata e da uretra, aliviando a obstrugdo e melhorando assim os sintomas de micgao. Também aumenta
a taxa maxima de fluxo urinario e melhora os sintomas associados ao enchimento em que a instabilidade vesical desempenha um papel
importante.

As unicas formulagdes disponiveis sio em capsulas e em comprimidos, que tém de ser deglutidos inteiros sem ser esmagados ou
mastigados para nao interferir com a libertagdo prolongada da capsula/comprimido. Como o doente tem dieta 0, nio é possivel a

administragao de tansulosina.

Apixabano (Eliquis) 2,5 mg 2 id:

Grupo farmacoterapéutico: Anticoagulantes e antitrombéticos, inibidores diretos do fator Xa.

Apixabano é um inibidor potente, oral, reversivel, direto e altamente seletivo para o local ativo do fator Xa. Inibe o fator Xa livre
e ligado ao coagulo e a atividade protrombinase. Nao tem efeito direto na agregagao plaquetaria, no entanto inibe indiretamente a agregacao
plaquetaria induzida pela trombina. Ao inibir o fator Xa, previne a formagao de trombina e o desenvolvimento do trombo. Esta indicado na
prevengao de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhagao auricular nio valvular com um ou mais fatores de risco tais
como AVC prévio.

Apixabano apenas esta disponivel em comprimidos. Os comprimidos podem ser esmagados e suspensos em 60 ml de 4gua ou em
5% de dextrose em agua, e imediatamente distribuidos através de um tubo nasogastrico. No entanto, o apixabano esta contraindicado no
tratamento concomitante com qualquer outro agente anticoagulante, como a enoxaparina sodica, pois aumenta o risco de hemorragia. Para

além disso, ndo existe experiéncia clinica em doentes a realizar didlise, por isso nao é recomendado o uso de apixabano neste doente.

Levetiracetam 500 mg 2 id:

Consultar a discussao da terapéutica no ponto 12.

Sertralina 50 mg:

Grupo farmacoterapéutico: Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressores.

A sertralina é um inibidor potente e especifico da recaptagiao neuronal da serotonina (5-HT), resultando na potenciagao dos efeitos 5-
HT.

Esta indicada em episodios depressivos major e prevengao de recorréncia de episddios depressivos major, perturbagio de panico, com
ou sem agorafobia, perturbagio Obsessiva-Compulsiva (POC), perturbagio de ansiedade social e perturbagido de Stress Pos-Traumatico
(PTSD). Nao é necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal, no entanto deve ser ajustada em idosos, pois pode existir um
risco maior de hiponatremia.

Este medicamento nao foi prescrito numa primeira fase no internamente devido as interagdes com os outros medicamentos:

Sertralina + Linezolida (interagao major) - pode potencializar o risco de sindrome da serotonina, pois a linezolida inibe o metabolismo
da serotonina.

Sertralina + Levetiracetam (interagdo moderada) - Os efeitos do sistema nervoso central e/ou os efeitos depressores respiratorios
podem estar aumentados, especialmente em pacientes idosos e debilitados.

Sertralina + Enoxaparina sodica (interagdo moderada) — Os inibidores da recaptagao de serotonina podem potencializar o risco de
hemorragia. E necessario estar atento a sinais de hemorragia.

Sertralina + furosemida (interagdo moderada) - pode potencializar o risco de hiponatremia; os agentes anti-hipertensivos, como os
diuréticos, podem potencializar a hipotensiao ortostatica que pode ocorrer durante a terapia com inibidores seletivos da recaptagdo da

serotonina.

12. Discussao:
O doente foi admitido no Servigo de Urgéncia a 22-11-2019, apresentando LRA de causa multifatorial (contraste |V/iatrogenia

gentamicina/sépsis), edema generalizado com necessidade de inicio de HD e oliglria; foi isolado MRSA nas secregdes, tendo, portanto, a
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ferida cirurgica infecionada; TEP; e desnutrigao. Posteriormente, foi transferido para a Unidade de Cuidados Cirtrgicos Intermédios (UCCI)
- unidade de permanéncia curta destinada a doentes provenientes de cirurgias quando necessitam de monitorizagdo adicional antes de

voltarem para a enfermaria do servigo -e depois para a Cirurgia B (célon e reto).
As consequéncias fisiologicas da insuficiéncia renal sdo:

. Reduzida filtragdo de residuos metabdlicos, dai que a creatinina e o azoto ureico se encontram aumentados;
. Menor controlo da distribuigdo de dgua (doente em anasarca), eletrélitos e acido no sangue (lactato aumentado);
. Perda da capacidade de produgio hormonal, nomeadamente de eritropoietina que controla a produgao de eritrocitos, que
se encontram baixos.
A hemoglobina baixa pode ser por ma nutri¢ao ou por faléncia renal.
A proteina C reativa (parametro de inflamagao) estd elevada, assim como os leucécitos, indicando uma infegdo, como se confirma a

partir do exsudado da ferida cirurgica, onde foi isolado o Staphylococcus aureus.
A terapéutica instituida apresenta-se na tabela |. Discussdo da terapéutica:

e  Albumina Humana 200 g/l Sol inj Fr 50 ml IV (30 g 3 id):

Grupo farmacoterapéutico: Corretivos da volémia e das alteragdes eletroliticas. Substitutos do plasma e das fragdes proteicas do
plasma.

A partir do controlo analitico, observa-se que as proteinas totais e a albumina estio baixas.

A albumina humana corresponde a mais de metade das proteinas totais do plasma. A albumina humana 200 g/l apresenta um efeito
hiperoncético, tendo como fungio fisioldgica a contribuigdo para a pressio oncoética do sangue e fungio de transporte, ou seja, estabiliza
o volume de sangue em circulagio e transporta hormonas, enzimas, medicamentos e toxinas. E, portanto, indicada na reposigio e
manutencio do volume de sangue circulante. E (til na fase pds-aguda em doentes edematosos, como é o caso deste doente, devido a
sobrecarga de sal e agua, quando ainda apresentam uma deficiéncia de volume plasmatico, pois a albumina ajuda a extrair fluido do
espago intersticial para o espago intravascular e melhora a perfusio renal, permitindo a excre¢io do excesso de sal e dgua.

Quando se administra albumina humana, deve-se monitorizar o comportamento hemodinimico, nomeadamente a pressao
sanguinea arterial e frequéncia cardiaca, débito urinario, eletrdlitos e hematocrito/hemoglobina.

. Furosemida 20 mg/2 ml Sol inj Fr 2 ml IM IV (60 mg 3 id):

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Diuréticos. Diuréticos de ansa.

A furosemida é um diurético da ansa potente que inibe a reabsor¢iao de sédio no ramo ascendente da ansa de Henle, resultando
no aumento da excrecio de sodio e, consequentemente, da excregio urinaria. E indicada neste doente para o tratamento do edema
de origem renal. A dose inicial recomendada na manutengio da excregdo de fluido no caso de insuficiéncia renal aguda é de 40 mg
administrada na forma de injecdo intravenosa ou, se essa dosagem nio aumentar adequadamente a excre¢io de fluido, deve ser
administrada em perfusdo intravenosa com uma taxa de perfusio de 50 a 100 mg por hora, devendo utilizar-se a dose mais baixa
suficiente para alcangar o efeito terapéutico desejado. A dose diaria maxima recomendada é de 1500 mg, no entanto em insuficientes
renais, a eliminagdo da furosemida é mais lenta e a sua semi-vida é prolongada. Como o doente estd em anasarca e vai-lhe ser
administrado soro, esta dose é necessaria.

A furosemida é pouco dialisavel em doentes sob tratamento com hemodiilise.

. Brometo de ipratrépio 0.25 mg/l ml Sol inal neb Fr 1 ml (0,25 mg 3 id):

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas colinérgicos.

O brometo de ipratropio é um anticolinérgico que inibe o aumento da concentragao intracelular de monofosfato de guanosina
ciclico (GMP ciclico), provocado pela interagao da acetilcolina com os recetores muscarinicos do musculo liso brénquico, promovendo
a broncodilatagao.

E indicado no tratamento do broncospasmo reversivel associado a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), no entanto nio
ha informagao do doente sofrer desta patologia. A dose recomendada é de 250 a 500 microgramas 3 a 4 vezes ao dia.

A partir das andlises realizadas, verifica-se que o doente tem algum grau de anaerobiose devido a pressdo de oxigénio reduzida e
lactato aumentado. Pode ser dado oxigénio ao doente, de modo a regularizar estes niveis. O brometo de ipratrépio ao provocar
broncodilatagao, melhora a respiragiao, podendo também resolver estes niveis. Apos a resolugao, deve ser suspenso.

. Nistatina 100000 U.l./ml Susp oral Fr 30 ml (2 ml 3 id):

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-infeciosos. Antifuingicos.

A nistatina atua por ligagdo aos esteroides na membrana celular das estirpes sensiveis de Candida, provocando alteragdes na
permeabilidade da membrana e a subsequente saida dos componentes intracelulares. Esta indicada para o tratamento de candidiase oral
recorrente com diagnéstico médico prévio e a posologia varia de | a 6 ml administrada quatro vezes ao dia, devendo ser mantida pelo
menos 48 horas depois do desaparecimento dos sintomas.

. Levetiracetam 100 mg/ml Sol inj Fr 5 ml IV (100 mg | id):
Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos.
Em monoterapia, esta indicado no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos com epilepsia
diagnosticada de novo. A dose inicial recomendada é de 250 mg duas vezes por dia até uma dose maxima de 1500 mg duas vezes por

dia, no entanto recomenda-se um ajuste da dose em doentes idosos com alteragao da fungao renal através da seguinte formula.
CLer (ml/min/1,73 m?) = <L (ni/min) -, -
cr (ml/min/1,73m*) = ——————< ,
BSA doente (m?)
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ml 140—idade (anos)|xpeso (k. so (kg)xaltura (cm
emque  Cler (_.)=[ idade (anos)|xpeso (ko) BSA = [peso ko)xattura (cm)
min. 72 x creatinina sérica (mg/dl) 3600
Atendendo a falta de informagao acerca da altura e peso do doente, considerou-se para efeitos de calculos 170 cm e 70 kg. A

clearance da creatinina do doente é 27,63 ml/min/1,73 m?, logo a dose recomendada é de 250 a 500 mg duas vezes por dia. Por isso, a

dose de levetiracetam deve ser aumentada. Apos a didlise, é recomendada uma dose suplementar de 250 a 500 mg.

No entanto, nao ha informagao do doente sofrer de crises epiléticas, devendo, por isso, ser avaliado com o médico a suspensio

deste medicamento.

Linezolida 600 mg/300 ml Sol inj Fr 300 ml IV (600 mg 2 id):

Grupo farmacoterapéutico: Outros antibacterianos.

Linezolida é um agente antibacteriano sintético, que inibe seletivamente a sintese das proteinas bacterianas através de um
mecanismo de agdo Unico. Liga-se especificamente a um local do ribossoma bacteriano (23S, da subunidade 50S) e evita a formagao de
um complexo de iniciagdo funcional 70S, que é um componente essencial do processo de tradugio. O efeito pos-antibidtico in vivo,
determinado em modelos animais, foi de 3,6 horas para o Staphylococcus aureus. O tempo de concentragao acima da concentragao
inibitoria minima (CIM) é o pardmetro que se correlaciona com a eficacia, logo o regime de administracdo deve maximizar a duragio
da exposigdo.

Linezolida esta indicada no tratamento de infegdes complicadas da pele e tecidos moles, apenas quando os testes microbiolégicos
estabelecerem que a infecdo é causada por bactérias Gram-positivas suscetiveis - o doente apresenta uma ferida cirlrgica onde foi
isolado Staphylococcus aureus, que é um aerdbio Gram-positivo sensivel a linezolida - e apenas em infeges com infe¢do concomitante
com microrganismos Gram-negativos, conhecida ou possivel, se ndo existirem alternativas de tratamento disponiveis. Deve ser iniciado
o tratamento concomitante contra microrganismos Gram-negativos.

Segundo RCM, a dose recomendada em infeg¢bes graves da pele e tecidos moles é de 600 mg duas vezes por dia, ndo sendo
necessario ajuste posologico em doentes com fungio renal alterada. Como cerca de 30 % de uma dose de linezolida é removida durante
3 horas de hemodiilise, este firmaco deve ser administrado apos a sessio de didlise.

O Staphylococcus aureus isolado do exsudado da ferida cirtrgica é sensivel a gentamicina, trimetoprim/sulfametoxazol e
vancomicina. Como o doente teve iatrogenia a gentamicina, este firmaco nio deve ser utilizado, para além de que apenas é ativo contra
bactéricas gram-negativas. No entanto, poderia ter sido prescrito trimetoprim/sulfametoxazol ou vancomicina antes da introdugao da
linezolida, pois esta s6 deve ser usada quando nio existem alternativas de tratamento disponiveis.

Ceftazidima 1000 mg P6 sol inj Fr IM IV (1000 mg 2 id):

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Cefalosporinas. Cefalosporinas de 3® geragio.

A ceftazidima, ao ligar-se as proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs), inibe a sintese da parede celular bacteriana e interrompe a
biossintese da parede celular, levando a lise celular e morte bacteriana.

Esta indicada no tratamento de infe¢oes complicadas da pele e tecidos moles na dose de |-2 g a cada 8 h. Em doentes com a
fungao renal comprometida é recomendavel uma redugdo na dose de ceftazidima. Tendo em conta a depuragio da creatinina do doente
de 29,03 ml/min, a dose deve ser | g de 24/24 h, no entanto de acordo com a creatinina sérica de 2,21 mg/dl, a dose deve ser | g de
12/12 h. Tendo em conta a interagdo da ceftazidima com a furosemida, a dose de ceftazidima deveria ser reduzida para | g de 24/24 h.

Doses de manutengdo de ceftazidima recomendadas na insufidéncia renal

Depuragéo da | Creatinina Sérica | Dose de | Intervalo entre as
Creatinina pmol/l (mg/100 | Ceftazidima doses (horas)
(ml/min.) ml) recomendada [qg)
50-31 150-200 1,0 12

(1,7-2,3)
30-16 200-350 1,0 24

(2,3-4,0)

A semivida sérica da ceftazidima durante a hemodialise varia de 3 a 5 horas. Apos cada sessio de hemodialise, a dose de
manutengao recomendada deve ser repetida.

Como o doente esta em hemodialise, estes antibidticos também sao usados para profilaxia de infegSes por microrganismos Gram-
positivos e Gram-negativos, devendo a linezolida ser substituida pela vancomicina.

Pantoprazol 40 mg P6 sol inj Fr IV (40 mg | id):

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho Digestivo. Antiacidos e antiulcerosos. Modificadores da secregio gastrica. Inibidores da
bomba de protdes.

O pantoprazol inibe a secregio de acido cloridrico no estdmago através do bloqueio especifico das bombas de protdes das células
parietais. Ao bloquear a enzima H+/K+-ATPase, inibe a etapa final da produgao de écido cloridrico no estomago, afetando a secregao
acida tanto basal como estimulada. O tratamento com pantoprazol origina uma redugio da acidez no estdmago e, consequentemente,
um aumento de gastrina proporcional a reducio da acidez, assim como os inibidores dos recetores H2. No entanto, a ligagao distal do
pantoprazol a enzima, relativamente aos recetores celulares, inibe a secregao de acido cloridrico independente da produgio de gastrina.
O alivio dos sintomas e alcancado em cerca de 2 semanas.

Esta indicado na esofagite de refluxo, tlcera duodenal e gastrica e outras situagdes de hipersecregio patoldgica na dose de 40 mg
uma vez por dia. Ndo é necessario ajuste de dose em insuficientes renais.

Enoxaparina sédica 40 mg/0.4 ml Sol inj Ser 0.4 ml SC (40 mg 2 id):

Grupo farmacoterapéutico: Sangue, Anticoagulantes e Antitrombéticos, Anticoagulantes, Heparinas.

E indicada na profilaxia da doenca tromboembdlica venosa em doentes com mobilidade reduzida com risco aumentado de
tromboembolismo venoso (na dose de 20 mg | id durante um periodo minimo de 6 a 14 dias) e na prevengio da formagao de trombos
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na circulagio extracorporal durante a hemodialise (a dose recomendada é de | mg/kg (70 mg) e nos doentes com elevado risco
hemorragico, é de 0,5 mg/kg (35 mg) ou 0,75 mg/kg (52,5 mg), dependendo se o sistema de aporte vascular é duplo ou simples,
respetivamente).
Deve-se ponderar a substitui¢io da enoxaparina sodica pelo apixabano ou pela heparina nio fracionada que é preferida para
doentes com insuficiéncia renal avangada.
O doente faz ainda dois analgésicos em SOS:

. Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml IV (1000 mg SOS até 3 id):
Grupo farmacoterapéutico: Sistema Nervoso Central. Analgésicos e antipiréticos.
Esta indicado para o tratamento, de curta duragio, da dor moderada, especialmente apds cirurgia.

. Metamizol magnésico 2000 mg/5 ml Sol inj Fr 5 mI IM IV (2 g SOS até 3 id):
Grupo farmacoterapéutico: Sistema Nervoso Central. Analgésicos e antipiréticos.
O metamizol apresenta uma agao analgésica, anti-inflamatéria e antipirética e estd indicado na dor aguda intensa, incluindo dor
espasmodica e dor tumoral, na dose de uma ampola por via intravenosa lenta (3 a 5 minutos) de 8 em 8 horas.

Atendendo ao estado de desnutricdo do doente, é necessario a introdugao de uma bolsa nutritiva. Normalmente, as bolsas nutritivas

sdo constituidas por aminoacidos, glucose, lipidos e eletrdlitos. Podem ainda ser adicionados oligoelementos, vitaminas hidrossollveis e
lipossoliveis, de acordo com as necessidades do doente.

Durante o internamento, é-lhe prescrito darbepoetina alfa 40 pg/0,4 ml Sol inj Ser 0.4 ml IV SC, 40 mcg |x/semana, para o

tratamento da anemia.

Analisando a terapéutica antes da alta (tabela 4), a medicagdo prescrita em ambulatério externo (tabela 3), observa-se que o
doente continua com um analgésico, o metamizol magnésico (Dolocalma), e um antiemético, o ondasetrom, ambos em SOS; como os niveis
de potéssio se mantém baixos, continua terapéutica com cloreto de potassio. Quanto a anticoagulagdo com a enoxaparina, ndo ha informagao
sobre se o doente é acamado ou n3o. A enoxaparina deve ser substituida novamente para o apixabano, que tem indicagdo na fibrilhacdo
auricular. Quanto a terapéutica habitual, como o doente ja faz outros farmacos por via oral, a tansulosina pode ser novamente introduzida;
o Levetiracetam deve ser retirado e pode continuar terapéutica com a sertralina. E-lhe ainda prescrito um suplemento hipercalérico, indicado

em doentes com déficit energético como é o caso de doentes renais e idosos.

O doente tem alta a 16-01-2019, apresentando a ferida abdominal aberta com tecido de granulagao, que é indicador do processo
de cicatrizagio, colostomia funcionante e com boa vitalidade. Deve manter os cuidados de penso no domicilio, reforgar a hidratagio oral e

devera repetir as analises na semana seguinte.
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Anexo 8: Folha de cilculo para calculo das doses a administrar de bevacizumab, cetuximab e

ustecinumab
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Bevacizumab (Avastin 25 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo)

Dados da doente:
Feza

kg

Beuasizumab & um anticorpo monoclonal recombinante hum anizado produzido por tecnologia de ADM em células de ovirio de hamster chinés

A dose & administrada sob a Farma de perfusio intravenasa (1]
A dose inicial deve ser administrada durante 90 minutos. Se a primeira perfus3o for bem tolerada, 3 administragio da sequnda perfusEo pode ser feita durante 60 minutos. Se a perfus3o com duragio de 60
minutas For bemn talerada, todas as perfusdes seguintes poderdo ser administradas durante 30 minutas

Mo deve ser administrado sob a Forma de injeglo intravenosa

répida ou bdlus

Mo & necessina ajuste da dose em doentes idosos. A seguranga e eficicia de bevacizumab em criangas com menos de 13 anos de idade ndo Foram estabelecidas

A redugo de dose devido a reagdes adversas ndo é recomendada, Se indicado, a terapéutica devera ser tempo

SUspenza ou

descontinuada

Carcinoma metastizado do célon ou do reto
[mCRC)
Em assaciagio com quimioterapia contenda
FHuaropirimidinas

& mgikg ou 10 mglkg de pesa corparal, administrada uma vez de 2 em 2
semanas

au

75 maikg ou 15 matkg de pesa corporal, administrada uma ez de 3 em 3
semanas

Cancro da mama metastizado [(MBC)

Em associagio com pachitasel

au

Em associagio com capecitabina, nos quais o tratamento
©OM Outras opgdes de quimicterapia, incluinda takanos ou
antraciclinas, ndo é considerado apropriado

Doentes tratadas ¢om takanos e redimes contenda
antraciclinas em contexto adjuvante nos dlimaos 12 meses
devem ser excluidos do tratamenta com Avastin em

aszociagio com capecitabina

10 mgikg de pesa earporal, sdministrada umaues de 2 em 2 semanas
au

16 mgikg de pesa corporal, administrada uma vez de 3 em 3 semanas

Cancro do pulmio de células nio pequenas [NSCLC)

Tratamenta de primeira linha de NSCLG na escamesa em
assaciagho som quimicterapia baseada em platina

Bevacizumab Cetuximab

A

Fuaastin & administrado em A550C1ag 30 3 QUITICTErapia Com base em platin,
e até B ciclos de tratamento, seguidas de Avastin em manoterapia até
progressio da doenga

Ustecinumab

E c o E

Cancro do pulmio de células ndo pequenas [NSCLC)

Tratamenta de primeira linha de MSCLC nio escamoso em
associagio com quimicterapia baseada em platina

Anastin & administrado em associagao a quimioterapia com base em platina,
em até  ciclos de tratamento, sequidas de Avastin em monoterapia até
progress3o da doenga

& dose recomendada é de 7.5 matkg cu 16 matkg de pesa carporal,
i dauma vezde 3 em 3 semanas

Tratamenta de primeira linha de MSCLC nfo escamoso com

mutagdies ativadoras da Recetor do Fator de Crescimento
Epidérmico [EGFR] em associagio com erlatinib

Deverd realizar-se o teste da mutagio do EGFR antes do inicio do tratamento
com a combinagio de Avastin e erlotinib

& dase recomendada de Avastin, quanta utilizado em associagio com erlatinib,
& de 15 matkg de peso corporal, administrada uma vez de 3 em 3 semanas

Cancro de células renais avangado efou
izado [mRCC]

Canesponds 3

Canesponds a

Corresponde a

Canesponde a

Correzponde a

Correzponde a

10 mgfkg de peso corporal, administrada uma vez de 2 em 2 semanas Correzponde a

Cancro epit
cancro

I do ovario, da trompa de Faldpio e

Tratamento de primeira linha

Auastin & administrado em agsociagao com carboplatina e paclitasel, até &
ciclos de tratamenta, seguidos do uso continuads de Auastin coma agente
{nico até progress3o da doenga ou durante o masima de 15 meses ou até a
towicidade zer inaceitavel

A dose recomendada de Avastin é de 15 martkg de peso corporal, administrada
uma vez de 3 em 3 semanas

Tratamento da doenga recorrente senzivel a platina

Awastin & administrado em azsociagio com carboplatina e gemeitabina durante
& ciclos e até 10 ciclos, ou em associagio com carboplating e paclitatel durante
& ciclos e até § ciclos, sequidos do uso continuada de Avastin como agente
Gnico até progress3o da doenga

15 mofkq de peso sorporal da uma wezde 3 em 3 semanas

Tratamento da doenga recarrente resistente a platina

Se administrado com paclitazel ou dororrubicina ipossdmica peguilhada, 2
dose recomendada de Auvastin & de 10 matkg de peso corparal, administrada
uma vez de 2 em 2 semanas

Se administrado com topotecano (administrado nos dias 1-5, em cada 3
semanas], a dose recomendada de Auastin & de 16 molkg de peso corparal
administrado uma vez de 3 em 3 semanas

Cancro do colo do dtero

Awastin & administrado em azsociagio com paclitazel e cisplatina ou paclitasel
& topotecana

& dase recomendada de Avastin & de 156 matkg de pesa corporal, administrada
uma vez de 3 em 3 semanas

Bevacizumab

Cetuximab

Ustecinumab

Correzponde a

Carrespande a

Correzponde a

Correzponde a

Correzponde a

0 mg

0 mg

0 ma

0 mg

au

au

0 mg

0 mg

0 mg

ou

0 mg

0 mg
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Cetuximab (Erbitux 5mg/ml solugdo para perfusdo)

Diados do doente:

Feso kg
Altura om
Superficie corporal 0m

Cetuzimab & um anticorpo [951 monoclonal quimérice praduzide a partic de umalinhagem de células de mamiteros (Sp2i0), por tecnologia de 0N
recombinante

E necezsiria uma monitorizagio cuidadosa durante 2 perfusio e até, pelo menos, 1 hora apds o final da mesma, Deve extar azzegurada a
disponibilidade de equipamento de reanimagio.

Antes da primeira perfusao, deve administrar-se ao doente um anti-histaminico e um corticosteroide pelo menos 1hora antes da administragio de
cetuximab. Esta pré-medicagio & recomendada antes de todas as perfusdes sequintes.

Mo & necessario um ajuste da dose nos idosos, ainda que a experiéncia seja limitada em doentes com idade igual ou superior a 75 anos
MEo eviste utilizagio relevante de cetuzimab na populagio pediitrica nas indicagdes concedidas

A dosze inicial deve ser administrada
lentamente & a velocidade de perfusdo ndo
deve eceder & madmin

O vempo de perfusio recomendado & de

Dose inicial: 400 mg por m? de superficie corporal Correspande 0 mg Tafzemana 120 minutos

Dioses semanais sequintes: 260 mg por m? de 0 tempo de perfus3o recomendado para as

superficie corporal Corresponde am Tatzeman doses semanais seguintes & de B0 minutos
a 9 a A velocidade de perfusio nio deve exceder

oz 10 magfmin

Cancro colorretal metastitico RAS n&o -Em azsociagao com quimioterapia 3 base de frinatecanc

mutade & com expreszio do recetor do fator de  + EM primeira linha em associagao com FOLFOR

crescimento epidérmico [EGFR) = Em monoterapia em doentes que nao responderam a tratamentas que incluiram irinotecana efou

oxaliplatina e em intolerantes aoirinotecanc

Eneceszinia evidéncia do estado de FAS nio mutado (KRAS ¢ MRAS) antes de ze iniciar o
tratamento com Erbitus:

Cis citotd L PR " Erhi

~EM aSS00aGa0 GO TamoIETaplE Para 3 00enGa [OCalTente avanGans
Fiecomenda-se que 52 inicie a terapdutica com cetuzimab uma semana antes da radicterapia &
que se continue a terapéutica com cetuzimab até ao fim do periodo de radioterapia

Carcinoma pavimentocelular da cabega

-Em associagio com quimioterapia 3 base de compostos de platina na doenga recorrente edou
metazstitics, seguida de cetuzimab como terapdutica de manutengio até & progressio da doenga
& quimicterapia ndo pode ser administrada sem que tenha decorrido 1hara apds o final da
netfisin eom cet simab

Bevacizumab Cetuximab Ustecinumab )

Ustecinumab (STELARA)
Dados doente:
Idade anos
Peso kg

Ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgGik antiinterleusina (IL1-12123 totalmente humano produzide numa linhagem de células de misloma murine wilizands a tecnalogia de AON
recombinante

Néo s8o necessérios sjustes posolégicos sm dosntes idosos

Psoriase em placas moderada a grave. em adultos que ndo Dose inicial [via SC1 Dose apds 4 semanas [via SC) Dose a cada 12 semanas [via SC1
responderam. ou que tém uma contraindicacdo. ou que s3o0 45 mg 45 mag 45 mg
intalerantes a outras terapéuticas sistémicas. incluindo ciclosparina.  Peso > 100 kg 0 mg S0mg 0 mg

metotrexata (MTX] ou PUYA (psoraleno e radiago ultravioleta 8] . .
Aintermupgdo do tratamenta deve ser considerada em doentes que nfo apresentem qualquer resposta ao

tratamento até 4 28 semanas.

Psoriase em placas pediatrica Pesa Dose recomendada [via SC)
Tratamento de psoriase em placas moderada a grave em doentes < 60kg 0,75 malkg Corresponde a 0 mg
adolescentes comidade 2 12 anos, que sioinadequadamente =B0kga=100kg 45 mg
controlados por, ou s3ointalerantes a, outras terapéuticas sistémicas » 100kg I0mg
ou fototerapias STELARA deve ser administrado nas Semanas (e 4 e posteriormente a cada 12 semanas

Deve ser considerada a descontinuag3o do tratamento em doentes que ndo tenham demonstrado resposta até as
20 semanas de tratamento.

Artrite psoriatica [AP) Dasze inicial [via SC) Ooze apds ¢ semanas [via SC) Doze a cada 12 semanas [via SC)
Isoladaments ou em associag3o com MTX, em doentes adultas 45mg 45mg 45mg
quanda a respasta terapéutica a medicamentos anti-reumaticos Pesa > 100kg 0 mg S0mg 0 mg
modificadores da doenga [DMARDs] no bicldgicos terha sido Ainterrupg S0 do tratamento deve ser considerada em doentes que nfo apresentem qualquer resposta ao
inadequada tratamento até 4= 28 semanas
Doenga de Crohn ativa moderada a grave, em adalios que | O atamento com STELARG deve ser iniciade oom uma dese intravennsa (W) Gnica bassada no pese corporal
Bevacizumab Cetuximab Ustecinumab (O] 4
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CAPITULO Il - RELATORIO DE ESTAGIO EM
FARMACIA COMUNITARIA

FARMACIA SAO JOSE



Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FS) - Farmacia Sao José

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
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l. Introducao

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria possibilita a aplicagao e consolidagao
dos conhecimentos adquiridos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) e o desenvolvimento de competéncias fundamentais ao exercicio da profissaio como

farmacéutico comunitario.

O farmacéutico comunitario é um agente de salde com atividade centrada na
comunidade.' Deve colaborar com os vérios profissionais de saude, promovendo a salde
publica e a utilizagdo segura, eficaz e racional dos medicamentos, dispositivos médicos e
produtos de saude, garantindo, na dispensa, a informagao correta sobre a sua utilizagao, tendo
sempre presente o elevado grau de responsabilidade e o dever ético.' As fungdes do
farmacéutico comunitario englobam o “contacto com outros profissionais de saude, controlo
de psicotropicos e estupefacientes, dispensa clinica de medicamentos, acompanhamento
farmacoterapéutico, contacto com os centros de informagao dos medicamentos, gestao da
formagao dos colaboradores, gestao das reclamagoes, gestao da informagao de seguranga do

medicamento (atividades de farmacovigildncia) e gestio de campanhas de satde publica”.?

O estagio decorreu de | de abril a 3| de julho de 2019 na Farmacia Sao José (FS)), em
Coimbra, sob orientagao do Dr. Paulo Monteiro. Durante o estagio, realizei diversas tarefas,
particularmente atendimento ao publico, medicao de parametros bioquimicos, rece¢ao de

encomendas, reclamag¢oes/devolugdes e conferéncia do receituario.

O relatério de estagio apresenta-se sob a forma de uma anilise SWOT, onde se
referem os fatores internos - pontos fortes (Strengths) e pontos fracos (Weaknesses) - e os

fatores externos — oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

2. Analise SWOT
Tabela I: Analise SWOT.

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Localizagao Sifarma 2000°
Instalagoes Comunicagao com os utentes
Sifarma 2000® Aconselhamento de determinados
Plano de estagio produtos
Oportunidades Ameacas
. Medicamentos esgotados
Formagoes

Servicos farmacéuticos
Promocgao da saiide na comunidade

Locais de venda de MNSRM
Automedicagao
Prescrigdes manuais
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2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Localizacao

A FS) estd inserida no centro comercial Primavera, perto de hospitais (Hospital da
Universidade de Coimbra e Hospital Pediatrico), do Instituto Portugués de Oncologia de
Coimbra, da Maternidade Bissaya Barreto, do Centro de Saiude de Celas e de varios
consultérios médicos, o que leva a uma grande afluéncia de pessoas a farmacia. Durante o
estagio pude contactar com pessoas de varias classes etdrias e sociais tendo, assim, a
oportunidade de comunicar com utentes com varias caracteristicas e com a solicitacao de

diversos pedidos.

2.1.2. InstalagcGes

A FSJ é constituida por dois pisos. No piso inferior, existem dez balcoes para a
realizacgao do atendimento, dois gabinetes para medicao dos parametros bioquimicos e
administragao de vacinas e medicamentos injetaveis, consultas de nutri¢ao realizadas uma vez
por semana por uma nutricionista, realizacao de rastreios faciais realizados pelas conselheiras
das marcas de dermocosmética e outros rastreios como foi o caso da identificacio de

Helicobacter pylori.

A farmacia dispoe de um CashGuard, que é um sistema que permite guardar o dinheiro
e fazer os trocos automaticamente, permitindo um maior foco no atendimento ao reduzir os
erros e o tempo para a realizagdo do troco. Junto aos balcoes encontram-se armarios com
gavetas onde se encontram os MSRM com maior rotatividade e produtos muito solicitados
como pensos, ligaduras, escovas, pastas de dentes, entre outros. Os lineares tém MNSRM
organizados segundo a indicagido terapéutica e, em cada uma destas categorias, por
rentabilidade. Neste piso ainda existem gondolas e um Willach, que é um sistema de
armazenamento usado para outros produtos de maiores dimensoes ou com bastante
rotatividade como testes de gravidez, compressas, produtos de dermocosmética, entre

outros.

No piso superior encontra-se o escritorio, o laboratorio, as instalagdes sanitarias,
outros armarios para armazenamento de produtos e o robot. O robot é um sistema de
armazenamento e dispensa de medicamentos, que permite a otimizagao do espago, o controlo
de prazos de validade, pois dispensa os produtos com o prazo de validade mais curto,
armazenamento de psicotropicos e estupefacientes e permite um melhor atendimento com
menor tempo a procura do medicamento, proporcionando mais tempo para o
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aconselhamento e diminui os erros na dispensa dos medicamentos. Neste piso, encontram-se
armazenados produtos de uso veterindario, suplementos alimentares, repelentes, material de

ostomia, entre outros.

Os locais onde os produtos estido armazenados esté identificado no Sifarma 2000°, o

que facilita bastante o atendimento.

2.1.3. Sifarma 2000°

A FS|] tem implementado o sistema informatico Sifarma 2000°. Este programa permite
gerir os stocks e as encomendas e auxilia o profissional durante o atendimento ao fornecer a
informagao cientifica (composicao qualitativa e quantitativa, precaucoes, reagoes adversas,
indicagoes terapéuticas, contraindicagoes, interagoes, posologia e doses) e o local onde o
produto se encontra armazenado, tornando o atendimento mais rapido e com foco no
aconselhamento ao doente. Além disso, fornece a classificacao A.T.C. e informacoes sobre o
produto como a forma farmacéutica, o imposto de valor acrescentado, stock disponivel, stock
minimo e maximo, informagoes de compras/vendas, quantidade encomendada e o fornecedor
preferencial. Também permite guardar informagao relativa ao utente, como os medicamentos

usados e os parametros bioquimicos.

O Sifarma 2000® ajudou-me bastante durante o atendimento para fornecer toda a
informacao fundamental ao doente. Além disso, auxilia na diminuicio dos erros durante a
dispensa dos produtos, porque é necessario verificar o Codigo Nacional de Produto no

momento da dispensa.

2.1.4. Plano de estagio

Durante o estagio na FS) tive a oportunidade de realizar varias tarefas de um
farmacéutico comunitario. Realizei atendimento ao publico, medicdo de parametros
bioquimicos, rece¢ao e gestao de encomendas, reclamag¢oes/devolugdes, conferéncia do

receituario, organizacao de lineares e a reposicao do robot.

2.1.4.1. Atendimentos ao publico
No inicio do estigio o atendimento ao publico foi apenas observacional. Apds o

periodo inicial, em que me estava a ambientar com o Sifarma 2000®, deram-me autonomia, o
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que me permitiu o contacto com o doente em diversas situagoes clinicas, a aplicagao dos
conhecimentos adquiridos durante o MICF nas unidades curriculares de Farmacologia,
Indicagao Farmacéutica e Fitoterapia (ver 3. Casos Praticos) e o desenvolvimento de

competéncias de comunicagao.

Realizei a medigao de parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total e triglicéridos)
e tensao arterial e o respetivo aconselhamento. Além disso, realizei a faturagao da
administracao de medicamentos injetaveis e observei a sua administragio. Também, tive a
oportunidade de preparar medicamentos para o tratamento da infertilidade como foi o caso

do Menopur®.

Durante o atendimento, aprendi a realizar encomendas instantineas pelo Sifarma

2000° e por telefone.

2.1.4.2. Rececdo e gestao de encomendas

Ao longo do estagio realizei a rececao de varias encomendas, o que me permitiu o
contacto com os diversos produtos e a hogao da gestao dos mesmos. Foi importante para a
associacao do nome comercial ao DCI e o local de armazenamento dos mesmos, facilitando a

sua procura durante o atendimento.

Por vezes, efetuei reclamagoes/devolugoes. As devolugoes podem ser devido ao estado
da embalagem, produto em falta, prazo de validade curto ou produto errado e sao realizadas
através do Sifarma 2000®, ap6s informar o fornecedor por contacto telefonico. Através do
Sifarma 2000®, emite-se uma nota de devolugio, sendo que o original e o duplicado vio para

o fornecedor e o triplicado fica na farmacia.

As encomendas didrias sio realizadas através do Sifarma 2000%, que gera uma lista com
os produtos de acordo com o stock minimo e maximo de cada produto, que é aprovada pela

pessoa responsavel antes de ser enviada para os fornecedores.

2.1.4.3. Conferéncia do receituario
A conferéncia das receitas manuais € realizada diariamente pelos estagiarios e depois
conferida novamente pelo farmacéutico responsavel por esta fungao. As receitas sao

organizadas por organismo e por lote, tendo cada lote 30 receitas.
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Durante a verificagio de uma receita manual € essencial verificar a existéncia de
ranhuras, cores diferentes, nimero de embalagens em cardinal e por extenso, vinheta e
assinatura do prescritor, identificagao da excegao que justifica o uso de receita manual, nome
e numero do utente, entidade responsavel, regime especial de comparticipacao, existéncias de
portarias, data e validade da prescrigao e data da dispensa, carimbo e assinatura da farmacia e

assinatura do doente.

E fundamental conferir que os medicamentos dispensados ao doente correspondem
aos prescritos pelo médico, assegurando a seguranga do doente, ou seja, garantindo que

dispensamos o medicamento certo, na dosagem, forma farmacéutica e quantidade certas.

Esta tarefa permitiu-me o conhecimento das regras de prescricao, nomeadamente
podem ser prescritos, no maximo, quatro medicamentos diferentes por receita e cada receita
apenas pode ter quatro embalagens, sendo que, no maximo, podem ser prescritas duas
embalagens por medicamento. Também, caso a receita nao tenha descrito a quantidade e
dosagem do medicamento, tem de se dispensar a embalagem mais pequena e a dosagem mais

pequena.

A realizagao da conferéncia do receituario contribuiu para a diminuicao dos erros
cometidos durante o atendimento como, por exemplo, a aplicagio do regime de

comparticipagao errado e ter atencao a validade das receitas.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Sifarma 2000°

O Sifarma 2000® é o software mais usado pelas farmécias e, como tal, é importante
termos conhecimento do seu funcionamento de modo a trabalharmos corretamente no
programa, principalmente durante o atendimento. Apesar de ter tido oportunidade de
trabalhar com o programa na unidade curricular de Organizagao e Gestao Farmacéutica, o
numero de aulas e o tempo foram insuficientes para aprender toda a informagao essencial para
um atendimento rapido e correto, pois senti que no inicio do estagio estava mais preocupada

em nao cometer erros do que no proprio aconselhamento ao doente.

Uma abordagem mais aprofundada deste programa durante o MICF seria benéfico para

uma adaptacao mais facil e rapida no estagio em farmacia comunitaria.
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2.2.2. Comunica¢ao com os utentes

Durante a fase inicial do estagio, senti dificuldade no contacto com os utentes, uma vez
que o MICF nao nos prepara para o atendimento ao publico. O curso é bastante teodrico e,
por isso, penso que seria benéfico a implementagao de aulas praticas mimetizando o
atendimento na farmacia comunitaria ou a realizagao de mais estagios obrigatorios durante o

MICF.

2.2.3. Aconselhamento de determinados produtos

Durante o estagio senti dificuldade em responder as solicitagdes dos utentes em
relagao a produtos de uso veterinario e de dermocosmética. Embora o MICF tenha no seu
plano de estudos as unidades curriculares de Dermofarmacia e Cosmética e Preparagoes de
Uso Veterinario, estas areas sao muito vastas e o conhecimento adquirido nestas unidades

curriculares nao é suficiente para responder aos pedidos dos utentes.

Quanto a unidade curricular opcional Dispositivos Médicos, considero que esta deveria
ser obrigatoria devido a sua importancia no aconselhamento em farmacia comunitaria,
nomeadamente de material ortopédico, material de penso, meias de contengao, testes de

gravidez, equipamento para medicao da glicémia, entre outros.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Formacoes

Ao longo do estagio na FS] tive a oportunidade de participar em diversas formagoes.
Estas formagoes sao fundamentais para aprofundar e relembrar os conhecimentos adquiridos
durante o MICF e para o conhecimento de novos produtos. Com estas formagoes aprendi
caracteristicas-chave de alguns produtos, o que facilitou o aconselhamento dos mesmos e

melhorou o atendimento.

Na farmacia estive presente em formagoes de produtos bastante solicitados pelos
utentes, entre eles, MNSRM indicados na congestio nasal, na dor de garganta, na dor, em aftas,
em hemorroidas, em onicomicoses, suplementos alimentares, produtos de higiene intima e
produtos cosméticos. Fora da farmacia, assisti a uma formagao sobre protecao solar e a uma

formacao sobre olho seco.
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2.3.2. Servicos farmacéuticos
Na FSJ realizam-se consultas de nutricao por uma nutricionista, medicao dos
parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total e triglicéridos) e tensao arterial e

administragao de vacinas e medicamentos injetaveis.

No entanto, a FS] nao realiza consultas de revisao da medicagao nem acompanhamento
farmacoterapéutico. Estas atividades sao, a meu ver, uma mais-valia para a farmacia e para o
doente, pois contribuem para a fidelizagao dos doentes e promogao da saiide. Nas consultas
de revisio da medicagao é possivel identificar erros com a medicagao como duplicagao
terapéutica, interagoes medicamentosas, contraindicagoes e doses superiores ou inferiores ao
indicado para a respetiva indicagao. Nas consultas de acompanhamento farmacéutico
identifica-se a nao efetividade e inseguranga dos medicamentos e problemas de saiude nao

tratados.

A revisao da medicagao e o acompanhamento sao também atividades que seriam
fundamentais em lares de idosos, pois sao constituidos por doentes polimedicados que

beneficiariam com estes servigos.

2.3.3. Promoc¢ao da saide na comunidade

O farmacéutico tem a oportunidade de se distinguir enquanto profissional ao
promover a salde junto da comunidade e o envolvimento da populagao, consciencializando as
pessoas para os varios problemas de saude, podendo fornecer formagdes em escolas e aos
seus utentes sobre a importancia da protecao solar, problemas de saide como a diabetes, a
tensao arterial e a obesidade e a realizacao de rastreios. Assim, aumenta a relacao de confianca

com os utentes e a sua fidelizagao.

2.4. Ameacas

2.4.1. Medicamentos esgotados

Atualmente, o nimero de medicamentos esgotados é muito grande, o que pode
comprometer a adesao a terapéutica. Isto obriga a que os doentes tenham de se deslocar
novamente a farmacia e, por vezes, ao médico quando nao ha outra marca ou medicamento
genérico do medicamento em questao. Para além disso, esta situagao também transmite aos

utentes uma ma imagem da farmacia.
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2.4.2. Locais de venda de MNSRM

Segundo o Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto, existem medicamentos, os
MNSRM, que podem ser comercializados fora das farmacias em locais que cumpram os
requisitos legais e regulamentares.’ Alguns destes estabelecimentos carecem de profissionais
com formagao adequada para o aconselhamento destes produtos, o que pode colocar em
risco a vida dos doentes. Além disso, estes estabelecimentos representam uma ameaga

economica as farmacias, pois a farmacia deixou de ter exclusividade na venda de MNSRM.

2.4.3. Automedicacao

A automedicagao é cada vez mais frequente devido a informagao disponivel online e a
venda de MNSRM. Esta é uma situagao em que o farmacéutico tem de trabalhar ativamente,
orientando a automedicagao, uma vez que esta pode mascarar os sintomas de uma doenga
mais grave ou atrasar a resolucio do problema se nio for usada corretamente. E importante
saber a quem se destina a medicagao e se a pessoa tem indicagao terapéutica. Além disso,

sempre que possivel, o farmacéutico deve indicar medidas nao-farmacolodgicas que ajudem na

resolucao do problema e, quando necessario, o direcionamento para o médico.

2.4.4. Prescricoes manuais

Apesar de a maior parte das prescri¢coes serem eletrénicas, ainda se usam prescrigoes
manuais em casos justificados: faléncia informatica, inadaptagao fundamentada do prescritor,
prescri¢ao no domicilio ou a prescrigao de até 40 receitas por més. As receitas manuais estao
sujeitas a erros de interpretagiao, podendo levar a dispensa do medicamente, posologia ou
forma farmacéutica errada, sendo, por isso, muito importante a conferéncia destas receitas

para minimizar os erros com a medicagao e aumentar a seguran¢a do doente.

3. Casos Praticos

3.1. Caso | - Infecao urinaria

Uma rapariga de 2| anos chegou a farmacia com queixas de inicio de infegao urinaria
e solicitou algo natural, referindo que tinha ouvido falar no Urispas®. Expliquei a utente que
este medicamento ¢ sujeito a receita médica, podendo apenas ser adquirido com prescrigao,
nao trata a infegao, apenas ajuda na dor.* Sugeri o Advancis Urivial SOS que é um suplemento
alimentar em ampolas a base da folha de uva ursina (Arctostaphylos uva-ursi) e mirtilo (fruto de
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Vaccinium myrtillus), devendo tomar uma ampola de manha e uma a noite, diluidas em agua até

ao final da embalagem.

A uva ursina contém arbutina (agdo antibacteriana) e estd indicada em infegoes leves
do trato urinario.” O mirtilo contém proantocianidinas que reduzem a aderéncia das fimbrias
P da E. coli (o patogénico mais frequente em infe¢oes urinarias) ao urotélio, no entanto nao

remove as bactérias ja instaladas.®

Além disso, referi medidas nao-farmacolodgicas para a prevengao de infe¢oes urinarias
como a ingestao abundante de agua, evitar pensos didrios, lavar a drea genital apos as relagoes
sexuais, a ingestao de alimentos ricos em vitamina C (antioxidante) e evitar roupa interior

sintética.

3.2. Caso 2 - Olho seco

Uma utente de cerca de 40 anos chegou a farmacia e queixou-se que nos ultimos dois
dias sentia os olhos secos, solicitando umas gotas. Perguntei se tinha esses sintomas nos dois
olhos (caracteristica do olho seco) e expliquei que esses sintomas se podiam dever ao uso de
lentes de contacto, fumo do tabaco, ar condicionado ou estar muito tempo em frente a ecras,

ao que a utente disse que passava muito tempo em frente ao computador no trabalho.

Aconselhei o Hyabak®, uma solucio sem conservantes para hidratagio e lubrificagio
dos olhos com acido hialuroénico (agente lubrificante e hidratante) e actinoquinol (agente que
atua como filtro UV),” que pode ser usado pelos utilizadores de lentes de contacto, uma vez
que nao possui carbomeros na sua constituicao. Expliquei que antes da aplicagao das gotas
(uma gota em cada olho, quando necessario) era importante lavar as maos e ao aplica-las
deveria inclinar a cabega ligeiramente para tras, olhar para cima, puxar a palpebra inferior para

baixo, fazer pressao no frasco, fechar o olho e pestanejar.

Também referi que era importante as seguintes medidas nao-farmacoldgicas:
pestanejar mais vezes, visto que usava o computador muito tempo, usar oculos quando esta

vento e sol e evitar o ar condicionado, fumo do tabaco e esfregar os olhos.

3.3. Caso 3 - Diarreia
Uma utente chegou a farmacia e pediu um medicamento para tratar a diarreia do filho

de 19 anos. Perguntei se o filho tinha febre e se ja tinha tomado algum medicamento ao que
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me respondeu que nao. Expliquei que a diarreia normalmente é autolimitada e nao deve ser

interrompida, porque é uma forma de eliminar os microrganismos.

Aconselhei o Dioralyte®, medicamento indicado para repor os liquidos e eletrélitos,®
e para repor a flora intestinal recomendei o UL-250%, constituido por Saccharomyces boulardii,
antidiarreico microrganico.” Aconselhei deitar o contelido da saqueta num copo de 4gua fria e
ndo em chas nem beber com sopa para nao desnaturar os microrganismos. Como a mae
referiu que o filho tinha um exame no dia seguinte, aconselhei levar o Imodium Rapid®
(loperamida - obstipante), que aumenta o tonus do esfincter anal, reduzindo a incontinéncia e

a sensagao de urgéncia.'’

Recomendei a ingestao de agua, bebidas sem cafeina e sem alcool, evitar alimentos
ricos em gorduras e especiarias e, se apos dois dias nao sentisse alivio dos sintomas, consultar

o médico.

3.4. Caso 4 - Contracecao de emergéncia
Uma rapariga de 23 anos chegou a farmacia e solicitou a pilula do dia seguinte. A
rapariga tinha tido relagoes sexuais desprotegidas ha quase trés dias e nao usava nenhum

método contracetivo.

Na farmacia, existem dois métodos de contracecao de emergéncia disponiveis: os
comprimidos de levonorgestrel 1,5 mg, que devem ser tomados até 72 horas (3 dias) apos a
relagao sexual desprotegida ou em caso de falha do método contracetivo, no entanto o
comprimido devera ser tomado assim que possivel, preferencialmente nas primeiras 12
horas;'' e os comprimidos de acetato de ulipristal 30 mg, que devem ser tomados até 120
horas (5 dias) apds a relagao sexual desprotegida ou em caso de falha do método

contracetivo.'?

Uma vez que a relagao sexual tinha ocorrido ha quase trés dias e, apos me assegurar
que a doente nio era asmatica, aconselhei a toma de ellaOne® (acetato de ulipristal). Referi
que se ocorressem vomitos até 3 horas apos a ingestao do comprimido, deveria tomar outro
comprimido e expliquei a utente que a contracecao de emergéncia nao deve ser usada como
método regular e que deveria ser aconselhada por um médico sobre o método contracetivo
mais adequado para si, devendo usar um método de barreira como o preservativo até a

préxima menstruagio.'?
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4. Conclusdo

O estagio curricular em farmacia comunitaria permitiu-me complementar a minha
formacao ao desempenhar as fungdes de um farmacéutico comunitario, ficando a conhecer o
funcionamento de uma farmacia. Foi uma experiéncia bastante enriquecedora a nivel pessoal
e profissional, permitindo-me a aplicagao dos conhecimentos adquiridos durante o MICF.
Durante o estagio percebi a importancia que o farmacéutico tem no aconselhamento aos
doentes e na promocao da saude. As formagoes a que assisti durante o estigio foram

essenciais para a familiarizagdo com varios produtos e o seu melhor aconselhamento.
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CAPITULO Ill - MONOGRAFIA

VIRUS EBOLA: TERAPIAS E VACINAS
EXPERIMENTAIS



Lista de Abreviaturas

(-)ssRNA - Negative-sense single-stranded RNA (cadeia simples de RNA de polaridade negativa)

Ad26 - Adenovirus de serotipo 26

Ad5 - Adenovirus de serotipo 5

BSL-4 - Laboratorios com nivel de biosseguranga 4

CLEGC:s - C-type lectins (lectinas do tipo C)

DCs - Dendritic cells (células dendriticas)

dsDNA - DNA de cadeia dupla

EUAL - Emergency Use Assessment and Listing (Avaliagao e Listagem de Uso de Emergéncia)
GP - Glicoproteina

IFN tipo | - Interferao tipo |

IgG - Imunoglobulina G

IgM - Imunoglobulina M

L - RNA-polimerase RNA-dependente/polimerase viral

MLD - Mucin-like domain (dominio semelhante a mucina)

MVA - Modified Vaccinia Ankara (vaccinia Ankara modificada)
NP - Nucleoproteina

NPCI - Transportador de colesterol Niemann-Pick Cl

OMS - Organizagao Mundial de Salde

ORF - Open Reading Frame (regiao passivel de tradugao)
PMOs - Phosphorodiamidate morpholino oligomers (oligomeros morfolino fosforodiamidato)
RBD - Receptor-binding domain (dominio de ligagao ao recetor)
RDC - Republica Democratica do Congo

RNAm - RNA mensageiro
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RT-PCR - Reagao em cadeia da polimerase apds uma reagao da transcriptase reversa
SAGE - Strategic Advisory Group of Experts (Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas)
siRNA - Small-interference RNA

TNFa - Fator de necrose tumoral alfa

TPC2 - Two-pore segment channel 2

VSV - Vesicular stomatitis virus (virus da estomatite vesicular)
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Virus Ebola: Terapias e Vacinas Experimentais

l. Introduciao

O virus ébola é um virus da familia Filoviridae." O virus é transmitido através de
morcegos frugivoros ou primatas nio humanos e entre os humanos transmite-se pelo
contacto direto com sangue, secrecdes e fluidos corporais.” A doenca pelo virus ébola é
caracterizada por febre alta, fadiga, prostragao, dores musculares, sintomas gastrointestinais
(nduseas, vomitos e diarreia), eventos hemorragicos, perda de fluidos, hipovolemia, choque e
morte devido a faléncia de 6rgios.”> O nome do virus deve-se a um rio nas proximidades de
Yambuku, na Republica Democratica do Congo (RDC), local onde foi identificado pela

primeira vez.*

O virus ébola é um virus emergente com um surto a decorrer na RDC desde agosto

de 2018.% O virus é endémico nas regides de Africa ocidental e equatorial.”

Apesar da elevada taxa de mortalidade do virus, ainda nao existe nenhum tratamento
ou vacina aprovados. Os compostos antivirais atualmente em estudo incluem principalmente

pequenas moléculas, terapias antisense e firmacos imunoterapéuticos.’

2. Epidemiologia

Os virus ébola sio endémicos nas regides da Africa ocidental e equatorial.”

O virus ébola foi identificado pela primeira vez em 1976 em Yambuku, na RDC
(anteriormente Zaire).” Este surto causou 318 casos com 280 mortos (88% de letalidade).®’
A origem do nome Ebola corresponde a um rio nas proximidades de Yambuku.* No mesmo
ano, no Sudao, ocorreu outro surto, causando 284 casos e |5| mortes (letalidade 53%)."'7 O
responsavel por este surto foi o Sudan ebolavirus.® Os restantes virus ébola Reston ebolavirus,
Tai Forest ebolavirus e Bundibugyo ebolavirus foram identificados em 1989 nas Filipinas isolado de
macacos Cynomolgus, em 1994 num doente infetado na reserva do Parque Nacional de Tai,
na Costa do Marfim e em 2007 em Uganda, respetivamente.® O Bundibugyo ebolavirus causou
149 casos com 37 mortes (25% de letalidade).*” Das cinco espécies de virus ébola identificadas,
apenas Zaire ebolavirus, Sudan ebolavirus, Tai Forest ebolavirus e Bundibugyo ebolavirus infetam os
humanos e causam doengas,*’ enquanto o Reston ebolavirus, apesar de nao ser patogénico para

os humanos, é muito letal em primatas nao humanos.*®
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Em 1977, ocorreu um caso em Tanda, na RDC, provocado por Zaire ebolavirus,
afetando uma menina de nove anos que morreu com sinais clinicos de febre hemorragica por
ébola.? Entre 1994 e 1996, surgiram mais surtos de ébola no Gabao e na RDC, com destaque
para o surto de 1995 na cidade de Kikwit, na RDC, em que ocorreram 315 casos e 254 mortes
(81% de letalidade).”® Pensa-se que este surto teve inicio a partir da transmissio de um
morcego para humano, uma vez que nao existiam muitos primatas nessa regiao. Entre 2001 e
2005, sucederam mais surtos no Gabao e no Congo, a maioria com origem em animais
selvagens, nomeadamente chimpanzés, gorilas e antilopes.”® Este periodo foi marcado por uma
grande mortalidade (mais de 80%) entre estes animais.? Posteriormente, o virus reemergiu na
regidao de Luebo, na RDC, em 2007 e 2008, causando dois surtos.® O primeiro causou 264
com 187 mortes (71% de letalidade) e o segundo causou 32 casos e |4 mortes (44% de
letalidade).”® Pensa-se que a fonte do surto de 2007 foram morcegos frugivoros.® Em 2014,
ainda houve um surto na provincia de Equateur, na RDC.? Pensa-se que o surto teve origem
numa mulher gravida infetada com carne de macaco.® A partir da sequenciagio do genoma,
verificou-se que o genoma apresenta uma homologia de 99,2% e 96,8% com o genoma do

surto de 1995 e o surto da Africa Ocidental.?

Em marco de 2014, foi identificado o primeiro surto de ébola na Africa Ocidental, que
teve origem numa crian¢a de dois anos de idade em dezembro de 2013, na Guiné, perto da
fronteira com a Libéria e a Serra Leoa.* A crianga morreu dois dias apds o aparecimento dos
sintomas.* O virus foi transmitido para a mae, irma e avé da crianga e, a partir dai, através das
relagoes familiares e do facil acesso as capitais dos trés paises, houve uma rapida disseminagao
do virus para a Libéria e para a Serra Leoa, potencializada pelas praticas funerais tradicionais.’
A falta de familiaridade com a doenca na Africa Ocidental, local distante dos restantes surtos
de Zaire ebolavirus registados até a data, com excegao do caso na Costa do Marfim pelo Tai

Forest ebolavirus, levou ao atraso no diagnéstico.>*

O sequenciamento do genoma demonstrou estreita homologia entre as variedades de
Zaire ebolavirus, a espécie de Ebolavirus associada a maior mortalidade.* As variedade de Zaire
ebolavirus incluem, entre outras, a estirpe Mayinga do surto de 1976 e a estirpe Kikwit do
surto de 1995, ambos na RDC na Africa Central e a estirpe Makona do surto da Africa
Ocidental.* A estirpe Makona apresenta uma divergéncia genética de 3% em comparagio com
as estirpes da Africa Central.* Apesar das diferencas entre as estirpes, nio foram observadas
diferencgas na transmissao, infecciosidade, e patogenicidade do virus relativamente aos surtos
anteriores, apenas existem diferengas em termos de reconhecimento cruzado do sistema

imunoldgico, cuja relevancia ainda precisa de ser estabelecida.’
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Para além da Guiné, Libéria e Serra Leoa, foram notificados 36 casos relacionados com
viagens em 7 paises, nomeadamente na Nigéria, Mali, Senegal, EUA, Reino Unido, Espanha e

Italia.”®

Apos afetar os EUA e a Europa, em agosto de 2014, a OMS declarou este surto como
uma emergéncia de saude publica de interesse internacional, sendo coordenada uma resposta
internacional com vista ao fim da epidemia.*'° A Guiné foi o Ultimo pais a ser declarado livre
de ébola, devido a falta de confianga das pessoas nos servigos publicos de salde, nao
comunicagao de mortes devido as restrigdes nos funerais tradicionais e a disseminagao do

virus para areas rurais de dificil acesso as equipas de satde.”

Este surto resultou em mais de 28000 casos e mais de | 1000 mortes, com taxas de
mortalidade de 20% a 80% em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respetivamente.”"

Em junho de 2016, a OMS declarou o fim do surto.'®

Em maio de 2018, na provincia de Equateur (RDC), registou-se um surto de ébola, que
se tornou preocupante quando o surto atingiu Mbandaka, uma cidade com grande afluéncia

localizada no rio Congo.” Deste surto resultaram 54 casos e 33 mortes.”’

Em agosto de 2018, na provincia de Nord-Kivu (RDC), iniciou-se outro surto que ainda
se encontra a decorrer.”” O controlo deste surto é dificultado por conflitos violentos na

regiao.

3. Virus Ebola

3.1. Taxonomia viral

Segundo o Comité Internacional de Taxonomia de Virus, o virus ébola (Zaire ebolavirus)
pertence a ordem Mononegavirales, familia Filoviridae e género Ebolavirus.' Dentro deste género
fazem parte cinco espécies, nomeadamente Bundibugyo ebolavirus, Reston ebolavirus, Sudan

ebolavirus, Tai Forest ebolavirus e Zaire ebolavirus.'

3.2. Estrutura viral

O virus ébola é um virus longo e filamentoso com um genoma de RNA de cadeia
simples de polaridade negativa (-)ssRNA de aproximadamente |9 kilobases de comprimento.''
As particulas virais apresentam forma helicoidal, 80 nm de diametro e 1400 nm de

comprimento, siao encapsuladas e envelopadas.'”
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O genoma do virus ébola é constituido por sete genes, nomeadamente NP, VP35,

VP40, GP, VP30, VP24 e L, em ordem da extremidade 3’ paraa 5.}

L (RNA polymerase) }75-
3,_0Hm vpas VP40 ¢_ GP/sGP/ssGP -|‘_ Trailer

Leader

Figura |: Genoma do virus ébola. (Adaptado de CANTONI et al., 2018")

Cada gene é flanqueado por sequéncias nucleotidicas conservadas com o minimo de
variagio.'' O genoma apresenta uma Unica regido intergénica (ndo codificante) longa, entre
VP30 e VP24, estando os outros genes separados por pequenas regioes intergénicas ou
sobreposicoes (Figura |)."" Existem, ainda, regides extragénicas nas extremidades 3’ e 5, com
sequéncias leader e trailer, respetivamente.'' A estrutura secundéria do RNA na regido 3’-leader
medeia a especificidade de ligagao do fator de transcrigao viral VP30 e é necessaria para ativar

a transcricio do virus ébola."

O genoma do virus ébola codifica sete proteinas, que sao incorporadas no viriao,
designadamente nucleoproteina (NP), VP35, VP40, glicoproteina (GP), VP30, VP24 e RNA-
polimerase RNA-dependente (L)."

(Jer [ (] vees
(] veao @ w0 () RNA viral
- Envelope D VP35 [j L

Figura 2: Estrutura do virus ébola. (Adaptado de EMANUEL et al., 2018'")

A nucleoproteina (NP) do virus ébola desempenha uma fungao importante na
replicacao viral, protegendo o RNA viral da degradagao e, juntamente com as proteinas VP35

e VP24, medeia a encapsulagio do genoma de RNA do virus ébola.>"
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A proteina VP35 tem um papel fundamental na replicagao do virus, na montagem da
nucleocapside e na inibicio da resposta antiviral.’ Durante a replicacio do virus, a VP35
interage com a RNA polimerase facilitando a transcrigao do genoma e associa-se a NP durante
a montagem da nucleocapside.” A interacio VP35-NP controla a troca entre a NP ligada ao
RNA e a NP livre, alternando, assim, entre a replicagio do genoma e encapsulamento do
genoma na nucleocipside.”” Desta ligacio resulta um peptideo que se liga com elevada
afinidade a NP, causando a libertagio do RNA da NP, ativando a transcricio do genoma."
Aquando da infegao viral, o RNA de cadeia dupla (dsRNA), formado durante a replicagao do
virus, desencadeia a producio de IFN, limitando a disseminacgio da infecdo.’ A VP35 antagoniza
a produgao e inibe a resposta IFN tipo | através da ligacao entre o seu dominio C-terminal e

o dsRNA?

A proteina da matriz VP40 é uma proteina associada a membrana, responsavel por
manter a estabilidade estrutural dos virides.’ O dominio N-terminal é responsavel pela
oligomerizagao das proteinas e o dominio C-terminal é essencial para o direcionamento para
a membrana plasmitica e libertacio das particulas virais.> O dominio C-terminal podera vir a

ser um alvo de farmacos devido ao seu papel no ciclo replicativo.’

Cada gene contém uma Unica regiao passivel de tradugao (ORF), exceto o GP que

contém trés ORFs,'

dando origem a trés produtos, nomeadamente uma glicoproteina
transmembranar de comprimento total (GP), uma glicoproteina soltvel secretada (sGP) e a

ssGP, que é uma versao incompleta da sGP.>'?

A GP ¢ a Unica proteina presente na superficie do virus ébola.> E um trimero de trés
heterodimeros GP1-GP2 ligados por pontes dissulfureto.* A GP| medeia a adesio do virus as
células do hospedeiro e regula a GP2, proteina de fusio da membrana.’ A GPI tem 4
subdominios: a base, receptor-binding domain (RBD), glycan cap, e mucin-like domain (MLD)."> A
GP2 contém um peptideo de fusao, helical repeats, membrane-proximal extracellular region,

transmembrane domain e short cytoplasmic tail."”

A sGP tem um papel na evasio ao sistema imune."”’ A sGP da origem a uma proteina

dimérica que inibe a ativagio dos neutréfilos ao ligar-se ao seu recetor CD16b.?

A VP30 é uma proteina ativadora da transcri¢io viral dependente de fosforilagio.’
Apos a fosforilagao, a transcricio é negativamente regulada, permitindo a ligacao a NP,
possibilitando interagdes que regulam a sintese de RNA viral.” Faz parte da estrutura da

nucleocapside, juntamente com as proteinas NP, VP35 e L3
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A proteina VP24 inibe a produgao de IFN, impedindo a atividade antiviral das células
hospedeiras.’ Esta proteina também esta envolvida na montagem da nucleocipside com as
proteinas NP e VP35.% Os principais componentes da nucleocapside sio a NP e a VP35."” A
VP24, embora esteja fracamente associada, pode atuar como um catalisador para a formagao
das particulas.” Estudos sugerem que a VP24 liga-se a VP35 na superficie externa da
nucleocapside, onde se organiza a camada adjacente da NP, promovendo a estabilidade da
nucleocapside.”’ Além disso, é necessaria para a incorporacio do genoma de RNA viral na
nucleocapside, uma vez que, juntamente com a VP35, induz alteragées conformacionais na NP
necessarias para a encapsulacio do RNA."” Pensa-se que a regido intergénica entre VP30 e
VP24 tem um impacto significativo na expressao de VP24, regulando a frequéncia de iniciagao

da transcricio."”

A proteina L é uma replicase, pois esta envolvida na replicagao e transcricao do

genoma de RNA’?

3.3. Replicacao viral

A infecao pelo virus ébola comega pela ligagio da GP aos recetores a superficie da
célula hospedeira, nomeadamente a lectinas do tipo C (CLEC:s), recetores de fosfatidilserina
e integrinas,’ que facilitam a entrada do virus na célula, no entanto nio sio os recetores do
virus ébola.'"" As CLECs ligam-se a glicanos presentes na GP do virus ébola, facilitando a sua
entrada na célula.’ A GP permite que o virus infete mondcitos, macréfagos, células dendriticas

(DCs) e células endoteliais, induzindo a libertagio de citocinas associadas a febre e inflamagio.’

Apds a ligagao da GP aos recetores celulares, o virus entra na célula por
macropinocitose, acabando o virus no ambiente acidico dos endossomas, evitando, assim, as
barreiras do citoesqueleto e a degradacio do virus por proteinas citoplasmaticas.'''> A GP
direciona a fusdao entre a membrana viral e os endolisossomas que contém o recetor do virus
ébola - o transportador de colesterol Niemann-Pick C| (NPCI) — e o two-pore segment channel
2 (TPC2)."""* O pH acido é usado para desencadear a fusio das membranas.'? Para a libertagio
do virus no citoplasma, é necessario a protedlise da GP| - a GP| pode ser clivada pelas
catepsinas B ou L (proteases de cisteina endossémicas) ou por proteases com fungao
semelhante como a termolisina'' — libertando ou degradando os subdominios mucin-like e
glycan cap da GP1,"” de modo a expor o dominio que envolve o recetor do virus ébola, o

NPCI, essencial para a entrada do virus na célula." Assim, a GPI liga-se ao NPCI e
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desencadeia a fusao entre o envelope do virus e a membrana do endossoma, libertando a

nucleocéapside no citoplasma e iniciando a produgio de novos virides."
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Figura 3: Entrada do virus ébola nas células hospedeiras - (1) Apos a ligagao da GP aos recetores a superficie
da célula, (2) o virus entra na célula por macropinocitose. (3) Dentro do endossoma formado, a GP é clivada por
proteases de cisteina para ativar seu potencial de fusdo. (4) A GP clivada interage com o NPCI e (5) di-se a

fusao entre o envelope viral e a membrana do endossoma, (6) induzindo a liberagio da nucleocapside no
citoplasma e (7) inicia-se a produgdo de novos virides. (Retirado de SALATA et al., 2019'%)

No citoplasma, ocorre a replicacio e transcri¢ao do virus.'"' A RNA-polimerase RNA-
dependente produz a cadeia de polaridade positiva complementar (cadeia antigenémica) que
serve de molde para a replicagio do genoma de RNA de polaridade negativa.'' As proteinas
responsaveis pela replicagao sao a NP, VP35 e L. Para a transcrigao sao necessarias as proteinas
NP, VP35 (cofator da polimerase), L e VP30 (estabiliza a ligagio da VP35 a L).'"" O RNA
mensageiro (RNAm) é traduzido em proteinas nos ribossomas da célula hospedeira.'' A VP30
desfosforilada promove a sintese de RNAm viral, ou seja, a transcri¢ao, enquanto a VP30

fosforilada promove a replicagao de RNA viral."”
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Também a VP24 regula a sintese de RNA viral ao alterar a conformagao da
nucleocapside de uma forma flexivel compativel com a transcrigao/replicagao para uma forma

rigida de empacotamento, sendo, por isso, importante para a montagem das particulas virais.''

A proteina da matriz VP40 também facilita a montagem e libertagcao da célula ao
penetrar nas bicamadas lipidicas da membrana plasmatica, induzindo a curvatura da

membrana.''

O envelope viral e as GPs sao adquiridos através da membrana plasmatica da célula

hospedeira durante a libertagio dos virides.'""

Macropinocitose

A Virido Ebola Libertacdo
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Figura 4: Replicagao do virus ébola — (A) A infecao inicia-se pela ligagdo da GP aos recetores a superficie da
célula hospedeira e o virus entra na célula por macropinocitose. (B) Formagdo de um endossoma. A GP1 é clivada
por proteases de cisteina e envolve o recetor NPCI, desencadeando a fusao entre o envelope viral e a membrana
do endossoma. (C) O genoma é libertado no citoplasma. (D) O RNAm é traduzido em proteinas nos ribossomas
da célula hospedeira. (E) Produgao de RNA complementar com polaridade positiva. Estas cadeias de RNA servem
de molde para a produgao do genoma viral (RNA de cadeia simples de polaridade negativa). (F) As proteinas
VP40 e VP24 facilitam a montagem do viriao e a libertagio da célula. A GP do filovirus expressa na superficie
celular é incorporada no envelope do virus e o virus ¢ libertado da célula. As proteinas sao indicadas por circulos
e ovais com as seguintes cores correspondentes: NP — azul claro; VP35 — verde; VP40 — rosa; GP — roxo; VP30
— laranja; VP24 — azul escuro; L — amarelo. (Adaptado de BASLER et al., 2019'%)

3.4. Mecanismo de infecdao
A infecao pelo virus ébola é bastante mortal, porque o virus replica-se a uma taxa

muito alta desde o inicio da infecdo e interfere na resposta imune.’

O virus entra através das superficies mucosas, lesoes na pele ou diretamente através

de agulhas contaminadas.? Apés a entrada, o virus tem a capacidade de infetar vérios tipos de
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células, incluindo macroéfagos, mondcitos, DCs, fibroblastos, hepatocitos, células das glandulas
suprarrenais, células endoteliais e células epiteliais, no entanto as células-alvo onde o virus se

replica inicialmente sdo os macréfagos e as DCs.

Os macrofagos infetados pelo virus desencadeiam a libertagao de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatérias (como IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, TNFa),*
associadas a febre e inflamagio® e a danos nos tecidos e vasos sanguineos® e também induzem
a libertagao de éxido nitrico.® As citocinas MIP-la e MCP-1 recrutam macréfagos adicionais
para areas de infegdo, permitindo que o virus infete mais células-alvo.® A infecao de DCs inibe

a sua maturagao, impedindo que apresentem antigénios as células T.°

As proteinas VP24 e VP35 bloqueiam a via de sinalizagao de IFN tipo | (IFNa e IFNP),

o principal envolvido na resposta imune inata as infegdes virais.**

Além de interromper a resposta imune inata, o virus tem consequéncias nas células B
e T.* A infegdo pelo virus causa linfocitopenia, através da apoptose das células T CD4, células
T CDS8 e células NK.® A perda de células T CD4+, fundamentais a ativagio e proliferagio de
linfocitos B responsaveis pela produgao de anticorpos, contribui para a auséncia de anticorpos

IgM e IgG nos casos fatais.®

Para além dos linfécitos, também se observa diminuigio do nUmero de monécitos no

sangue, porque sao infetados pelo virus ou porque sio recrutados para locais de inflamagio.”

Os macrofagos e as DCs levam a disseminagao do virus para os ginglios linfaticos

8

regionais, figado, baco e células das gldndulas suprarrenais,*® causando linfoadenopatia,'®

necrose hepatocelular, diminuindo, assim, a sintese de proteinas de coagulagao, enquanto a

I 6,8

infecao e a necrose adrenocortical afetam a homeostase da pressao arterial.”® As lesdes nos

vasos sanguineos também sio responsaveis pela insuficiéncia renal.®

A libertagao de grandes quantidades de TNFa pelos macrofagos infetados induz um
aumento da permeabilidade endotelial,® permitindo que os leucécitos extravasem para os
locais de inflamacio.? As células endoteliais ativadas libertam o fator tecidual, ativando a
coagulagio.” No entanto, as células endoteliais também regulam positivamente a
trombomodulina, que inibe a coagulagio através da ativagio da proteina C anticoagulante.” A
ativacao destas duas vias é responsavel pela coagulopatia observada nos doentes infetados com

o virus ébola.?

O oxido nitrico libertado pelos macroéfagos leva a perda do tonus e hipotensao vascular

do musculo liso.* Também se verifica trombocitopenia e tempo de protrombina aumentado.®
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Na fase final da infegao, apos o surgimento de anormalidades hemorragicas, o virus replica-se

nas células endoteliais.®

4. Virus Ebola - infecio viral
4.1. Transmissao

A doenca pelo virus ébola é considerada uma zoonose.” Pensa-se que o hospedeiro
natural do virus ébola é o morcego frugivoro da familia Pteropodidae, no entanto o virus ainda
nio foi isolado dos morcegos em condigdes naturais,” apenas foram detetadas sequéncias
especificas de RNA do virus nestes animais.* O virus é transmitido para humanos, primatas
nao humanos como gorilas e chimpanzés e possivelmente outros animais e, apds a infegao, a

disseminagio entre os seres humanos é eficiente.”"

Os seres humanos sao infetados através do contacto com animais infetados ou
. . . . 2 ’ , ’ e
contacto direto ou indireto com morcegos infetados.” O virus ébola é transmitido entre os
humanos através do contacto direto com sangue, secrecdes e fluidos corporais,” podendo ser
transmitido por contacto sexual através do sémen, durante a gravidez e o aleitamento,’
causando uma doenca aguda e sistémica com elevada mortalidade.” O risco de mortalidade é
. . . . . 9
maior nos idosos, doentes com elevada carga viral e doentes imunocomprometidos.” Os
cadaveres também s3ao capazes de transmitir a doenga, o que acontece muitas vezes na
~ 2 . ’ ~ ~

preparagao dos corpos para o funeral.” As vias de entrada do virus sao as mucosas, lesdes na

pele ou contacto com agulhas contaminadas.?
A “
H ) |

Figura 5: Transmissao do virus ébola — (A) Os morcegos frugivoros infetam primatas nao humanos como gorilas
e chimpanzés e (B) pensa-se que também infetam humanos, possivelmente através de mordidas. (C) Os seres
humanos sao infetados pelo consumo de carne de caga e contacto com animais infetados. (D) O virus é
transmitido entre os humanos através do contacto direto com sangue e fluidos corporais. (Adaptado de
EMANUEL et al., 2018'")
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O virus ébola nao estabelece laténcia, no entanto persiste por longos periodos de
tempo apods a recuperacao da infegao aguda em locais imunoprivilegiados, como o humor
vitreo e o liquido cefalorraquidiano, podendo ocorrer reativagao e no sémen durante

aproximadamente seis meses, podendo ser transmitido por contacto sexual.*

4.2. Manifestac¢oes clinicas
A doenca por virus ébola tem um periodo de incubagao de 2 a 21 dias (normalmente

de 4 a 10 dias), durante o qual a transmissao do virus nio ocorre.”*

Apos o periodo de incubagao, a doenca pelo virus ébola inicia-se como uma sindrome
viral nao especifica, com febre alta, fadiga, prostracao e dores musculares, seguida de sintomas
gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia) com perda de fluidos entre o terceiro e o
décimo dia apds o inicio dos sintomas.>’> Alguns doentes recuperam nesta fase, enquanto
outros entram em choque e morrem devido a faléncia de 6rgaos devido a hipovolemia,

. ~ . ‘ . ;. e . 2,3 ;o
replicagao viral descontrolada e a resposta inflamatoria sistémica.”” As mulheres gravidas
. . A 2 , .
apresentam alta mortalidade e alto risco de aborto espontaneo.” Também podem surgir
eventos hemorragicos (hemorragias conjuntivais, gastrointestinais e das mucosas, petéquias e
hemorragias persistentes apos pungoes venosas), que foram muito prevalentes no surto de
1976 em Yambuku, embora no surto da Africa Ocidental em 2013-2016 este sintoma tenha

sido incomum.?

Raramente, pode ocorrer tosse, disfagia, hiperémia conjuntival, solugos, dor localizada
(torax, abdomen, musculos ou articulagoes), exantema maculopapular ou eventos

neuroldgicos (confusio, delirio e convulsdes).’

Se os doentes sobreviverem ao estado de choque, podem recuperar gradualmente. No

entanto, em casos excecionais ocorre morte subita devido a arritmias cardiacas.’
Os exames serologicos sugerem que podem ocorrer infecdes assintomaticas.”

A nivel laboratorial, verifica-se anemia, trombocitopenia, disfungao renal e hepatica,
alteragoes eletroliticas devido a perda de fluidos, nomeadamente hipocalemia, hiponatremia e
hipocalcemia e alteracdes na coagulagio sanguinea.” Sem cuidados de suporte para restaurar

os desequilibrios eletroliticos, a mortalidade atinge mais de 70% dos doentes.*

A doenca pelo virus ébola pode ser confundida com outras infe¢des com sintomas

semelhantes, como é o caso da malaria, dengue, febre tifoide, febre da Lassa, meningococemia,
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gripe, sarampo, doenca viral de Marburg, shigelose, leptospirose, febre amarela e diarreia dos

viajantes e, portanto, é essencial um correto diagnéstico.*®

4.3. Diagnostico
E importante que o diagnéstico da doenca pelo virus ébola seja rapido e de confianca

de modo a prevenir e controlar a infegdo e otimizar os recursos dos cuidados de satde."

Em primeiro lugar, é essencial definir a historia do doente nos 21| dias que antecederam
o inicio dos sintomas, como viagens, ocupagao e exposi¢ao a animais selvagens e é importante
que o diagnostico da doencga por virus ébola seja precoce, uma vez que detetada cedo, tem

um bom prognéstico.?

Para além do sangue, vomitos e fezes (fluidos corporais mais infeciosos), o virus ébola

ja foi detetado na saliva, leite materno, humor aquoso, sémen, fluido vaginal e na urina.?

4.3.1. Métodos de diagnéstico
Os métodos de diagnostico que podem ser usados para detetar o virus sao a reagao
em cadeia da polimerase apds uma reagao da transcriptase reversa (RT-PCR), serologia,

isolamento do virus em culturas celulares, microscopia eletrénica e imuno-histoquimica.’

—— EBOV RNA in blood of patients who die
EBOV RMA in blood of patients who survive
EBOV RNA in seminal fluid of male patients
/\ who survive (after discharge)
- --- EBOV-specific IgM
/ - -- - EBOV-specific IgG
| = EBOV RNA in various body fluids (saliva, tears,
I."l sweat, breastmilk, urine, cerebrospinal fluid,
/ ocular fluid, amniotic fluid, vaginal fluid)
| Limit of detection of RT-PCR or serology

Concentration

T T T T T T —T—
0 5 15 30 60 180 360

Time since onset of disease (days)

Figura 6: Sequéncia temporal da evolugio da infecio pelo virus ébola. (Retirado de MALVY et al., 2019?)
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Durante o surto de 2013-2016 na Africa Ocidental, a detecio do virus ébola foi

realizada principalmente por RT-PCR em tempo real.”

O teste de RT-PCR tem como alvo os genes da GP ou da NP do virus ébola e apresenta
elevada sensibilidade (100%) e especificidade (97%), com resultados disponiveis em poucas
horas, possibilitando um diagnostico precoce e um rapido isolamento dos doentes
infetados.'®'” Normalmente, 3 a 6 dias apés o inicio dos sintomas, a carga viral é alta e pode
ser detetada no sangue do doente por RT-PCR.> Contudo, no caso de um Unico resultado
negativo no inicio dos sintomas, o teste deve ser repetido varias vezes durante um periodo
de 72 horas se se suspeitar de infecido pelo virus.> A carga viral é maxima 3 a 7 dias apds o

inicio dos sintomas (Figura 6).”

A viremia é geralmente maior (10 a 100 vezes) nos casos fatais do que nos
sobreviventes, onde diminui até ao limite de detecao por RT-PCR (aproximadamente 1000
copias de RNA viral por ml de sangue) 2 a 3 semanas ap6s o inicio dos sintomas.” Durante a
fase aguda e de convalescenca, apos o teste de RT-PCR para detetar o genoma viral no sangue
se tornar negativo, o genoma do virus pode ser detetado pela mesma técnica noutros fluidos
como saliva, lagrimas, suor, leite materno, urina, liquido cefalorraquidiano, liquido ocular,

liquido amnidtico, fluido vaginal e fluido seminal.?

A manipulagao das amostras e o isolamento do virus requer laboratérios com nivel de
biosseguranca 4 (BSL-4), uma vez que o virus apresenta elevada infecciosidade e mortalidade.®’
Devido ao surto de ébola de 2013-2016, houve necessidade de diagnosticos mais rapidos e
faceis de usar no local de atendimento, devido a falta de formacao e infraestruturas de saude

7 ~ . o . .
adequadas.” Por essa razao, as empresas comegaram a desenvolver kits comerciais, tendo sido
aprovados sete testes de diagndstico pela OMS.'® O uso destes testes de diagnéstico rapido
s é utilizado em paises sem testes moleculares disponiveis e em caso de surto e os resultados

devem ser posteriormente confirmados com uma técnica de referéncia.'’

A detecao de antigénios é possivel na fase aguda pelo método de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) que tem uma sensibilidade relativamente alta (93%), porém com a
progressao da doenca, | a 2 semanas apés o inicio dos sintomas, observa-se diminui¢cao dos

niveis de antigénios, diminuindo a sensibilidade de detecdo.'

A detecio de anticorpos é realizada por ELISA."® O pico dos niveis de IgM observa-se
na 2* semana apos o inicio dos sintomas e comegam a diminuir até desaparecerem, ao fim de
| e 6 meses, respetivamente.'® Os anticorpos IgG aparecem apés os anticorpos IgM e podem

persistir durante varios anos, no entanto alguns doentes morrem antes de desenvolver estes
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anticorpos, logo o diagnéstico por serologia apenas é possivel em alguns doentes.”'® No

entanto, ¢ um bom método para os doentes assintomaticos com viremia extremamente baixa.’

Outras técnicas de diagndstico sao as técnicas de sequenciamento de nova geragao,
que fornecem dados completos do genoma, possibilitando a identificagao de variantes do virus
ébola e a detegao de mutagoes, no entanto na presenga de um surto sao necessarios métodos

mais rapidos.'®

Apods a morte, o diagnéstico pode ser realizado por RT-PCR num esfregago oral ou

detegio de antigénios por imuno-histoquimica numa biépsia de pele.’

5. Prevencio e controlo da doenca por virus ébola

Até ao momento, nao ha nenhuma vacina aprovada contra a doenga por virus ébola.’
No entanto, é clara a necessidade de se desenvolver uma vacina eficaz contra o virus para
proteger a populagao em risco e os profissionais de salide que contactam com os doentes

infetados.®’

E, portanto, essencial realizar uma monitorizagao e vigilancia regulares para controlar
a propagacio da infecio, nomeadamente em aeroportos e locais publicos.?” E importante uma
rapida identificacao e confirmagao dos casos de ébola, através de diagnosticos rapidos e faceis

de usar no local de atendimento,’ isolando as pessoas infetadas e tratando-as separadamente.

Deve-se manter as pessoas que adoecem sobre observagao durante 2| dias para
excluir a infegao pelo virus e vigiar atentamente os individuos que foram expostos a doentes

infetados com o virus para identificar qualquer sintoma o mais cedo possivel.

Além disso, deve-se desinfetar as areas e esterilizar os instrumentos que entraram em
contacto com pessoas infetadas, promover a saude e o envolvimento da comunidade,
educando a populagao sobre as possiveis formas de transmissao, enterrar adequadamente os
mortos, controlar a exportagao ilegal de carne de caga e desencorajar viagens para zonas

endémicas durante os surtos de modo a evitar a disseminacio da infecio. *3'°

Os profissionais de saide devem usar equipamento de protegao individual, como batas,
luvas, mascara facial e 6culos de protecio® e é fundamental o treinamento inicial e a educagio

continuada a todos os profissionais para reduzir o risco nosocomial."”
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A elevada mortalidade da doenca desencorajou as pessoas afetadas a deslocarem-se
aos centros de tratamento de ébola e, portanto, o isolamento e os cuidados de saide devem

ser prestados com dignidade, respeito e compaixdo para serem aceites pela comunidade.’

Nas mulheres a amamentar deve ser calculado o risco-beneficio, avaliando o risco de
transmissdo do virus e o risco de desenvolvimento de subnutri¢io.'® Em relacio a transmissio
sexual, a OMS aconselha a abstinéncia nos sobreviventes até que a andlise ao sémen tenha
sido duas vezes negativa por RT-PCR com uma semana de intervalo entre os testes e, se tal

nio for possivel, recomenda-se o uso de preservativo.”'

Como referido anteriormente, devido a letalidade do virus, as amostras para

diagndstico apenas podem ser manipuladas em laboratérios com BSL-4.%’

Para reduzir a exposicao potencial ao virus, seria importante identificar o mecanismo
preciso de transmissao zoondtica e compreender o mecanismo evolutivo para identificar as

regides provaveis de distribuicao do virus."

6. Tratamento
Ainda nao existe nenhum tratamento aprovado para a doenga por virus ébola, no
entanto ha varios tratamentos potenciais (produtos sanguineos, terapias imunoldgicas e

terapias medicamentosas) em avaliagio.’

6.1. Cuidados de suporte
Apesar de nao haver nenhum tratamento aprovado, a monitorizagao apertada e os

cuidados de suporte clinico podem melhor a sobrevida dos doentes.*

Os cuidados de suporte clinico incluem reidratagiao, correcao das alteragoes
eletroliticas, suporte nutricional, transfusdes de sangue e cuidados intensivos para a

insuficiéncia respiratéria e renal.*'®

A reidratagdo é importante para a manutengio do volume intravascular'® e pode ser
feita por via oral ou por via intravenosa, consoante o estado do doente.> Quando os fluidos
sao administrados por via intravenosa, recomenda-se a administragao de fluidos cristaloides
na quantidade suficiente para alcancar a estabilidade hemodinamica, tendo em atengao os
doentes com comprometimento renal e em que possa ocorrer derrame vascular.” Porém, o
restabelecimento de fluidos e eletrolitos por via intravenosa ¢ dificil em zonas com reduzidas
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condigcdes socioecondmicas,* onde os recursos para lidar com possiveis complicagdes nio sio

suficientes.”

A instalagdo de testes bioquimicos no ponto de atendimento facilita a corregao dos
desequilibrios eletroliticos através de um acompanhamento rigoroso, contudo ¢ dificil de
implementar em zonas em que os recursos sao limitados e nao é possivel a instalagao de um

laboratério clinico de qualidade.”

O uso de analgésicos, antieméticos e antidiarreicos para o tratamento sintomatico e
de antibioticos para uso profilatico quando ha suspeita de infe¢oes bacterianas secundarias e

septicémia também pode ser importante.'®

6.2. Tratamentos experimentais

Existem varias terapias em avaliagdo para combater a infecao pelo virus ébola. As
principais estratégias incluem firmacos com agao antiviral direta, modular os fatores do
hospedeiro ou a resposta imune e os cuidados de suporte referidos acima.” Os compostos
antivirais incluem principalmente pequenas moléculas, terapias antisense e farmacos

imunoterapéuticos.’

Quando nao é possivel iniciar um ensaio clinico, existem tratamentos experimentais
autorizados pela OMS (protocolo MEURI) que podem ser oferecidos aos doentes durante um
surto caracterizado por elevada mortalidade, mediante os seguintes critérios: nao existir
nenhum tratamento eficaz aprovado; nao ser possivel iniciar ensaios clinicos imediatamente;
existirem, pelo menos, dados sobre a sua eficacia e seguranga em laboratério ou em animais
e a intervengao ter sido avaliada por um comité consultivo cientifico qualificado; ter sido
aprovado pelas autoridades do pais e por um comité de ética qualificado; existirem recursos
adequados para minimizar os riscos; obter o consentimento informado do doente; e o uso de
emergéncia da intervencao ser monitorizado e os resultados serem documentados e

compartilhados com a comunidade médica e cientifica."

Os tratamentos que fazem parte do protocolo MEURI sao MABI 14, REGN-EB3,
remdesivir (GS-5734), ZMapp e, no caso de estes nao estarem disponiveis, o flavipiravir pode

ser usado."”
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6.2.1. MABI 14
O MABI 4 é um anticorpo monoclonal nao-neutralizante que se liga ao glycan cap do

virus ébola.’

Este anticorpo monoclonal apresentou resultados promissores num ensaio clinico de

fase |, em que se administraram varias doses a humanos até 50 mg/kg IV e nao se observou
. . .. 19 , . . .

toxicidades limitantes de dose.”” No entanto, é essencial que se realizem mais estudos para

determinar a sua eficicia e seguranga nos doentes infetados pelo virus."

6.2.2. REGN-EB3

REGN-EB3 é um cocktail de 3 anticorpos monoclonais humanos (REGN3470,
REGN3471 e REGN3479 na proporgao de 1:1:1), que tem como alvo trés epitopos diferentes
do virus ébola.”* Os resultados em modelos de animais sio muito promissores e apds um
ensaio clinico aleatorizado de fase | mostrou ser seguro e bem tolerado em humanos, sem
imunogenicidade observada, porém sao necessarios mais dados quanto aos seus beneficios e

riscos no tratamento de doentes com doenga por virus ébola.>"

6.2.3. Remdesivir (GS-5734)

O remdesivir € um farmaco antiviral andlogo dos nucledsidos que inibe a polimerase
viral.” Demonstrou ser eficaz na protegio de macacos rhesus contra o virus ébola em varios
regimes posologicos por via intravenosa, incluindo protecao completa em animais que
receberam o firmaco apenas trés dias apds a infe¢io™ e demonstrou um bom perfil de
seguranga nos estudos de fase 1> Nos macacos, a administragio de GS-5734 levou a sua
distribuicao em tecidos como testiculos, epididimos, olhos e cérebro, locais onde o virus pode
persistir apds a recuperagio da doenga.”® Atualmente, esta a ser testado num ensaio clinico
com o objetivo de avaliar a reducio da carga viral no sémen.>*® Devido a falta de dados de
eficacia e seguranga em humanos, o GS-5734 deve ser estudado para avaliar os beneficios e
riscos no tratamento de doentes infetados pelo virus.'” Além disso, é importante monitorizar
as enzimas hepaticas ALT e AST para minimizar o risco do seu uso, no entanto nem sempre

é possivel a sua realizacio."”
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6.2.4. ZMapp

O ZMapp consiste num cocktail de trés anticorpos monoclonais quiméricos (13Cé6, 2G4
e 4G7) com atividade neutralizadora, tendo como alvo a GP e o glycan cap do virus ébola.>’
Os anticorpos monoclonais que se ligam a GP (4G7 and 2G4) sao anticorpos neutralizantes,
enquanto os anticorpos monoclonais que se ligam ao glycan cap (13Cé6) sao anticorpos nao-

neutralizantes.” Estes anticorpos fazem parte de cocktails previamente conhecidos,

designadamente o anticorpo 13C6 do MB-003 e os anticorpos 2G4 e 4G7 do ZMab.’

Os dados pré-clinicos em primatas nao humanos foram bem-sucedidos, uma vez que
demonstraram [00% de proteg¢ao em macacos rhesus, mesmo quando administrado cinco dias
ap6s a exposi¢io ao virus.>’ Um acompanhamento de trés semanas apds a exposicio,
demonstrou uma carga viral indetetével em todos os animais.'® Este estudo evidenciou o
potencial uso do ZMapp em humanos, mesmo quando os sinais e sintomas da doenga por

virus ébola se manifestam.'®

Embora o ZMapp seja eficaz contra o Zaire ebolavirus, este composto nao apresenta

protecio cruzada contra outras espécies do virus ébola.’

O ZMapp é uma formulagao derivada da planta Nicothiana benthamiana, a partir da qual
sao extraidos os anticorpos.” Como é dificil produzir grandes quantidades de cada anticorpo
monoclonal a partir das plantas, o ZMapp pode ser fabricado em células de hamster Chinés,
contudo a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos é mais forte quando sao
produzidos pela Nicothiana benthamiana.”'® O tratamento com ZMapp enfrenta alguns desafios,
nomeadamente a necessidade de uma cadeia de frio, produgao de quantidade suficiente e de
recursos para a sua administragao, como o longo tempo de infusao e a necessidade de

pessoal.'®"”

Outras potenciais limitagoes do uso de terapias baseadas em anticorpos monoclonais
incluem a necessidade de elevadas doses e misturas especificas para cada surto, devido a
evolugio do virus.’ As mutacdes dos epitopos também podem reduzir a eficicia dos

anticorpos monoclonais usados.’

Dos ensaios clinicos realizados, o ensaio clinico aleatorizado PREVAIL-Il, em que se
avalia a eficacia do ZMapp, apresenta um risco de bias baixo, no entanto o nimero de doentes
€ pequeno e os resultados sao inconclusivos, uma vez que a diminui¢ao da mortalidade nao
foi estatisticamente significativa (a probabilidade de o ZMapp ter uma eficacia superior aos
cuidados habituais foi de 91,2%, nao atingindo o limiar pré-especificado de 97,5%).2' Neste

estudo comparou-se o uso de ZMapp com o uso de cuidados de suporte em 72 doentes.” O
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grupo ZMapp apresentou 22% de mortalidade (8 em 36 doentes), enquanto que no grupo de

cuidados de suporte a mortalidade foi de 37% (13 em 35 doentes).’

Atendendo aos resultados descritos anteriormente, € necessario a realizacao de mais

estudos para avaliar a eficacia destes tratamentos.

Esta em curso um ensaio clinico aleatorizado no surto de ébola na RDC para avaliar a
eficacia e a seguranca dos seguintes tratamentos experimentais: ZMapp, MAb| |4, REGN-EB3
e remdesivir (GS-5734).>

Apesar da controvérsia a volta do ZMapp, o Comité da OMS concordou que tanto o
ZMapp + cuidados de suporte como apenas os cuidados de suporte poderiam ser o grupo
controlo do ensaio, no entanto o uso dos cuidados de suporte como o grupo controlo pode
reduzir a aceitabilidade do estudo e dificultar a sua implementagao, particularmente a falta de
defini¢do clara sobre estes cuidados pode ser um obsticulo.”” A RDC decidiu usar o ZMApp

+ cuidados de suporte como o grupo controlo no ensaio clinico.”

O outcome primario € a morte num prazo de 28 dias e os outcomes secundarios sao o
tempo para o primeiro resultado negativo do virus no sangue por RT-PCR ao longo dos 28
dias, a viremia no dia |, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 14 e 28 e a incidéncia de eventos adversos graves e

moderados ao longo de todo o estudo.”

6.2.5. Favipiravir

O favipiravir é um medicamento antiviral que inibe a polimerase viral.’ Este firmaco
demonstrou eficacia in vitro e em animais infetados com o virus, nomeadamente em
murganhos.” Em macacos, o farmaco nao foi tio eficaz, apenas atrasou a morte e reduziu a

carga viral.”®

Como se trata de uma formulagao oral, a sua administragao requer menos
recursos do que os medicamentos administrados por via intravenosa, no entanto ¢ dificil a
selecdo da dosagem adequada."’ O favipiravir foi testado como tratamento para a doenca por

[ tendo

virus ébola em dois ensaios clinicos durante o surto de 2013-2016 na Africa Ocidenta
sido relacionado com a reducao dos sintomas, melhores taxas de sobrevivéncia e a diminuicao
da viremia em doentes com cargas virais baixas a moderadas, no entanto nao foi eficaz no caso
de doentes com viremias muito altas.>®** Além disso, devido ao desenho dos ensaios,” nio

foi possivel concluir se o favipiravir é benéfico ou nao nos doentes infetados pelo virus, sendo
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necessario a realizacao de um estudo aleatorizado de modo a monitorizar a sua eficacia e

seguranca.'”?

6.2.6. Outros tratamentos

O BCX4430 (galidesivir) € um analogo da adenosina que inibe a polimerase viral,
impedindo a sintese de RNA.>'® Estudos in vitro e em murganhos demontraram que este
composto é fosforilado pelas quinases celulares a um trifosfato semelhante ao ATP.** A
polimerase viral incorpora o nucleotideo de monofosfato do farmaco na cadeia de RNA em
formacio, causando a sua terminagio.”* O BCX4430 demonstrou ser eficaz na protecio de
murganhos e de primatas ndo humanos contra o virus ébola.”'*** O perfil farmacocinético do
BCX4430 em estudos pré-clinicos sugere uma administragao didaria e a eficacia foi

demonstrada tanto por via parenteral (intramuscular e intraperitoneal) como por via oral.**

Considerando o demorado processo de desenvolvimento de novos farmacos, € mais
efetivo em termos de custo e tempo avaliar a eficacia de farmacos contra o virus ébola a partir
de farmacos ja aprovados pela FDA.” O clomifeno e o toremifeno sio moduladores
seletivos do recetor de estrogénio (SERMs) que bloqueiam a entrada do virus nas células, no
entanto desconhece-se o seu mecanismo de acido exato.” Sabe-se que o toremifeno pode
ligar-se ao trimero da GP e destabiliza-lo, desencadeando a libertagio prematura da GP2,
impedindo, assim, a fusao das membranas viral e endossémicas.” O virus entra nas células
através dos endossomas que contém NPCI e TPC2. Estudos in vitro indicaram que os SERMs
reduzem os niveis de esfingosina celular e, posteriormente, induzem a acumulagao de calcio
endolisossomico que inibe a libertagao do virus do TPC2 do endolisossoma, bloqueando a
entrada do virus na célula em mais de 90%.” O tratamento com antagonistas de estrogénio e
dos recetores de estrogénio nao inibiu a entrada do virus, excluindo a possibilidade de que os
SERMs inibem a entrada através da via dos recetores de estrogénios.” Além disso, os SERMs
induzem a acumulagao de colesterol nas mesmas dosagens que inibem a infegao pelo virus,

podendo ser um mecanismo para inibir a entrada do virus nas células.””

A cloroquina, um firmaco antimalarico, e os seus analogos hidroxicloroquina,
pamaquina, primaquina e plasmoquina previnem a acidificagio dos endossomas, inibindo a
replicagao do virus in vitro, no entanto nao protegem contra a infegao em murganhos, hamsters

e porquinhos-da-india.’

Dada a complexidade da entrada do virus nas células, pos-se a hipétese de que os

farmacos aprovados para outras indicagoes que perturbam as redes de sinalizagao celular
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poderiam interferir na entrada do virus.”* A amiodarona é um firmaco bloqueador dos canais
ionicos usado no tratamento de arritmias, que inibe a infecao pelo virus ébola in vitro ao atuar
nos passos iniciais do ciclo de replicagio viral.***” O mecanismo exato pelo qual a amiodarona
inibe a entrada viral é desconhecido, no entanto varios estudos sugerem que este farmaco
atua na célula hospedeira em detrimento do virido.** A amiodarona reduz a ligagio do virus as
células-alvo ao modificar a distribuicao celular da esfingomielina, glicoesfingolipidos, colesterol
e de NPCI, uma vez que a eficiéncia de ligagao do virus as células-alvo esta relacionada com
a atividade da esfingomielinase acida e com a presenca de esfingomielina na membrana
plasmitica.”’ Além disso, este farmaco bloqueia a entrada nas células ao nivel dos endossomas
tardios ao inibir a fusdo das membranas viral e endossémicas.” A amiodarona também inibe a
entrada nas células induzida pelas GPs das espécies Tai Forest ebolavirus, Reston ebolavirus e
Sudan ebolavirus.*® As concentragdes necessarias para inibir a entrada do virus estao dentro do
intervalo de concentragoes usadas na terapia antiarritmica e os seus efeitos secundarios
(toxicidade ocular e pulmonar, disfungao tiroideia e efeitos pro-arritmicos) sao geralmente
controlaveis.”® A amiodarona est4 disponivel em formulagio oral e intravenosa. Foi desenhado
um ensaio clinico de fase Il na Serra Leoa, no entanto nao pode ser iniciado devido a um

numero insuficiente de novos casos de ébola.’

As proteinas VP24 e VP35 impedem a produgao de interferao, que é um importante
compontente da resposta antiviral.’ Estudos pré-clinicos usando terapia com interferdes
exdgenos IFNa e IFNB demonstraram que os interferoes atrasavam o aparecimento da viremia
ou aumentavam o tempo de vida dos animais, no entanto nio impediam a morte.”'® Além
disso, tém efeitos secundérios associados, nomeadamente febre e mialgia.” O IFNy reduziu a
taxa de mortalidade em murganhos quando administrado antes ou apos a infegao, sugerindo

um potencial uso como terapia profiltica e/ou terapéutica em infegdes pelo virus ébola.’

O brincidofovir é um conjugado lipidico (pré-farmaco) do cidofovir administrado por

.?® E um analogo dos nucleotideos com ampla atividade espetral contra virus de DNA

via ora
de cadeia dupla (dsDNA), que foi desenvolvido para o tratamento de citomegalovirus e
adenovirus.”® O metabolito ativo para estes virus é o difosfato de cidofovir, que atua como

um substrato competitivo para a DNA polimerase viral.?®

Estudos in vitro sugerem atividade
antiviral contra o virus ébola (RNA de cadeia simples), no entanto nio se conhece o
mecanismo pelo qual o brincidofovir inibe a replicagio do virus.?® Dado que o farmaco
apresenta metabolizagao diferente em primatas nao humanos, nao foi possivel avaliar a sua
eficicia nestes modelos.”® Contudo, o brincidofovir esta em desenvolvimento clinico avangado

com dados de seguranga disponiveis em outras indicacoes.” Assim, um ensaio clinico aberto,
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nao aleatorizado e multicéntrico de fase Il foi iniciado na Libéria para avaliar a sua eficacia e
seguranga no tratamento de doentes infetados pelo virus ébola, no entanto devido a
diminuigao dos casos de ébola em janeiro de 2015 nessa zona, o estudo foi interrompido.'**
Devido ao reduzido tamanho da amostra, nao foi possivel determinar a eficacia do
brincidofovir no tratamento da doenga por virus ébola.”® Durante este estudo nao foram
relatadas rea¢oes adversas graves, apenas uma possivel associagao entre a administragao de
brincidofovir e o agravamento da diarreia, porém como este sintoma é muito frequente na
doenga por virus ébola, é dificil diferenciar se se deve a doen¢a ou a administragao de
brincidofovir.?® Outro estudo realizado em cultura de células, identificou que é o conjugado
lipidico, e ndo o difosfato de cidofovir, o responsavel por inibir a replicagio do virus ébola.”®
No entanto, como a semi-vida plasmatica do conjugado lipidico é muito menor do que a semi-

vida intracelular do difosfato de cidofovir, a dose e o esquema terapéutico usados em estudos

em animais e no ensaio clinico podem ter sido insuficientes para inibir a replicagio do virus.?®

As terapias antisense incluem os oligdmeros morfolino fosforodiamidato (PMOs) e
o small-interference RNA (siRNA), envolvidos na promogao da degradagio de mRNA.> Ambos

os compostos tém como alvo proteinas envolvidas na transcri¢ao/tradugio do virus ébola.’

Os oligdbmeros tém como alvo sequéncias especificas de RNAm de proteinas virais e
bloqueiam fisicamente a sua tradugdo por bloqueio estereoquimico.””’®* Uma combinagio de
PMOs, a AVI-6002 (AVI-7537 e AVI-7539 na proporgao de |:l), foi estudada quanto a sua
eficacia em murganhos, porquinhos-da-india e primatas nao humanos, demonstrando niveis
elevados de sobrevivéncia nestes animais apds a exposi¢iao ao virus ébola.” A combinagio
AVI-6002, que tem como alvo as proteinas VP24 (AVI-7537) e VP35 (AVI-7539) demonstrou
eficacia (protecao superior a 60%) e seguranga em primatas nao humanos, quando
administrado 30 a 60 minutos apos a infegdo.” Um estudo clinico de fase | com o objetivo de
avaliar a seguranga, a tolerabilidade e a farmacocinética do AVI-6002, demonstrou que este
composto é bem tolerado em humanos saudéveis.'® Estudos subsequentes revelaram que o
AVI-7537 é o componente ativo da combinagao de PMOs, sendo considerado o principal

candidato clinico.””*

O TKM-100802 consiste numa formulagao de nanoparticulas lipidicas de siRNAs que
tém como alvo o RNAm que codifica duas proteinas virais: a polimerase viral (L), responsavel
pela transcrigao e replicagao do virus, e a VP35, envolvida na supressao da resposta imune do
hospedeiro.’' Este produto foi administrado numa base compassiva a seis doentes que

receberam simultanemanete outros tratamentos experimentais, nao sendo possivel avaliar a
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sua eficicia e seguranca.’’ O TKM-100802 foi suspenso pela FDA devido a libertagio de

citocinas desencadeada por este siRNA que causava sintomas gripais nos individuos tratados.’

O TKM-130803 é uma nova formulagao do TKM-100802, na qual o siRNA foi
adaptado para garantir a especificidade da variante Makona do Zaire ebolavirus no surto de
2013-2016 na Africa Ocidental.’’ Tem como alvo a polimerase viral (L), a VP35 e a VP24.°
Num estudo de fase |l, este composto nao demonstrou melhorar a sobrevivéncia dos
doentes.>’' Este resultado pode dever-se a uma dose insuficiente, insuficiente efeito antiviral
face as cargas virais elevadas e lesoes nos 6rgaos dos doentes e/ou tempo entre a infecao e a

primeira infusio.’’

Este composto é administrado por via intravenosa, podendo ocorrer
reacoes devido a infusao e, por isso, deve ser administrado durante pelo menos duas horas,
com monitorizagao clinica das reagoes, limitando o nimero de doentes que pode receber o
tratamento em seguranca devido aos recursos limitados.’' Contrariamente ao observado nos
doentes que receberam o TKM-100802, as infusoes foram bem toleradas sem reagoes de
libertagio de citocinas.’’ Logo, sdo necessarios novos estudos para avaliar se a falta de eficacia

observada se aplica a outros subgrupos de doentes e a outras formas de tratamento,

nomeadamente a outras formulacdes e doses de farmaco.?

6.3. Transfusao de plasmal/sangue total convalescente

A transfusao de sangue total e de plasma de doentes em recuperagao neutraliza o virus
ébola e reduz a viremia, permitindo que a resposta imune do doente fornega protegao contra
o virus.” Contudo, a imunizagio passiva através da transferéncia de plasma nao protege a 100%,
especialmente apds a exposi¢ao ao virus.’

7

E obrigatério o rastreio do sangue/plasma de modo a excluir a presenca de RNA
residual do virus e outros patogénios transmitidos pelo sangue, como HIV, o virus da hepatite

B, o virus da hepatite C, entre outros.’

Imunoglobulinas adquiridas do soro equino também sao seguras e eficazes como

terapia profilitica nos doentes nio alérgicos.’
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7. Vacinas experimentais

Para a aprovagao de uma vacina, sao necessarios ensaios clinicos em humanos desde a
fase | a IV.>> Os estudos de fase | avaliam a seguranca (incluindo efeitos adversos) e a
imunogenicidade de varias doses da vacina num grupo pequeno de pessoas saudaveis.’>** Os
estudos de fase |l sao realizados num grupo maior, onde se avalia a imunogenicidade e as
reacdes adversas que ocorrem apos a vacinacio.’> Nos ensaios clinicos de fase Il avalia-se a
eficicia da vacina contra a doenca.>® No entanto, para doencas virais de ocorréncia
esporadica, como a doenga por virus ébola, a FDA implementou a "regra animal”, ou seja, a
vacina pode ser licenciada com ensaios clinicos de fase | e Il e dados de eficacia animal.”> Os
ensaios clinicos de fase IV avaliam a seguranga e imunogenicidade em grupos maiores, no
entanto normalmente esta fase apenas ocorre apos o licenciamento da vacina e apos todos os

dados serem avaliados nas trés fases anteriores.>

Devido a natureza esporadica e limitada de surtos anteriores ao surto de 2013-2016,
ao investimento insuficiente do setor publico para apoiar a avaliagao de vacinas candidatas
contra doencgas relativamente raras e a falta de dados de eficicia em humanos de vacinas
candidatas, nenhuma vacina contra o virus ébola foi aprovada.’”** No entanto, apds o surto de
2013-2016, com mais de 28000 casos de ébola, houve a necessidade de desenvolver uma
vacina eficaz.?? Este surto acelerou os ensaios clinicos em humanos de fase I, Il e lll de varias
vacinas candidatas que demonstraram previamente eficacia contra o virus ébola em primatas
nao humanos, nomeadamente a vacina rAd5-EBOV, a vacina rVSV-ZEBOV-GP (também
conhecida como rVSV A G-EBOV GP ou rVSV-EBOV), uma combinagio de vacinagio prime-
boost de rVSV-EBOV prime seguida de rAd5-EBOV boost, rChAd3-EBOV com ou sem MVA-
BN-Filo boost e rAd26-EBOV prime com MVA-BN-Filo boost.”” Estas vacinas demonstraram
boa imunogenicidade para o antigénio da GP.*> Além disso, nio se observaram efeitos adversos
graves, apenas artrite temporaria num uUnico estudo com uma dose elevada da vacina rVSV-
EBOV e artralgia num ensaio de fase | da vacina rChAd3-EBOV prime e MVA-BN-Filo boost
(no ensaio usando apenas rChAd3-EBOV nio se observaram eventos artriticos).”” Este surto
teve a duragao suficiente para realizar um ensaio de fase lll, aberto e aleatorizado, de vacinagao
em anel com a vacina rVSV-ZEBOV-GP na Guiné.*”> A vacina experimental rVSV-ZEBOV-GP
provou ser muito protetora contra a doenga por virus ébola.”’? Este estudo envolveu | 1841
pessoas.” Das 5837 pessoas que receberam a vacina, nao foi registado nenhum caso de ébola
|0 dias ou mais ap6s a vacinagao em grupos aleatorizados ou nao aleatorizados em contacto
com doentes infetados com o virus. No entanto, houve 23 casos |0 dias ou mais apos a

vacinagio entre as pessoas que nio receberam a vacina.”*?
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Apesar dos resultados promissores, esta vacina nao foi aprovada para a prevencao da

doenca por virus ébola.*”

Em 2017, o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas (SAGE, Strategic Advisory
Group of Experts) submeteu duas vacinas candidatas contra o virus ébola a aprovagao da
Avaliagao e Listagem de Uso de Emergéncia (EUAL, Emergency Use Assessment and Listing) da
OMS para serem usadas na prevengao de surtos: a vacina rVSV-ZEBOV-GP e a vacina rAd26-
EBOV prime e MVA-BN-Filo boost.”> Apds um ano, nenhuma vacina foi pré-qualificada pela
OMS nem passou por todos os procedimentos de EUAL. Assim, a recomendagao do SAGE

caso ocorressem mais surtos foi implementar a vacina rVSV-ZEBOV-GP.*

Deste modo, a vacina rVSV-ZEBOV-GP esta a ser usada no surto que se encontra a
decorrer desde 2018 na RDC para ajudar a interromper as cadeias de transmissao em

humanos na 4rea afetada.”*> Os dados iniciais indicam que a vacina é muito eficaz.’

Em 2019, o SAGE recomendou a avaliagao de novas vacinas candidatas em estudos
aleatorizados entre os profissionais de salide e profissionais da linha da frente em areas de
elevado risco que nao estao diretamente relacionadas com casos de ébola, ou seja, areas que
o surto nao atingiu.’* A OMS realizou uma revisio dos dados dos fabricantes de duas vacinas
candidatas contra o virus ébola: a vacina rAd26-EBOV/MVA-BN-Filo e a vacina rAd5-EBOV,
de modo a orientar as autoridades dos paises onde os ensaios clinicos podem vir a ser

implementados.**

7.1. Vacina rVSV-ZEBOV-GP (rVSV A G-EBOV GP ou rVSV-EBOYV)

A rVSV-ZEBOV-GP é uma vacina baseada no virus da estomatite vesicular (VSV).” O
VSV causa doengas em bovinos, cavalos e suinos, caracterizadas pela presenca de vesiculas e
ulceras nos pés e boca, no entanto as infegoes em humanos sao raras, geralmente limitadas as

pessoas expostas aos animais infetados e sio assintomaticas ou ligeiras e semelhantes a gripe.”

A vacina rVSV-ZEBOV-GP é uma vacina recombinante que consiste num virus com
replicagdo competente, no qual a sua GP wild-type foi eliminada do genoma viral e foi

substituida pela GP do virus ébola.”

Esta vacina foi estudada em ensaios clinicos de fase |, Il e lll, tendo demonstrado
seguranca, imunogenicidade e eficicia em humanos.’” Recebeu a designagio de Medicamento
Prioritario pela Agéncia Europeia do Medicamento e a designagao de Terapia Revelagao pela

FDA devido aos seus dados de eficacia em humanos.*
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No entanto, ainda € preciso estudar a durabilidade a longo prazo da resposta imune a
vacinagao (a rVSV-ZEBOV-GP apresenta imunidade de pelo menos 2 anos) e a eficacia

associada a esta imunidade a longo prazo desta vacina e das restantes vacinas candidatas.”

7.2. Vacina rAd26-EBOV/MVA-BN-Filo

A vacina rAd26-EBOV/MVA-BN-Filo é uma vacina prime-boost que combina uma vacina
recombinante com o vetor de adenovirus de serotipo 26 (Ad26) com replicagao deficiente
(sem os genes El e E3) que codifica a GP da estirpe Mayinga do virus ébola a vacina
recombinante com o vetor vaccinia Ankara modificada (MVA) com replicagao deficiente que
codifica a GP da estirpe Mayinga do virus ébola e as GP do Sudan ebolavirus e Marburg e a NP

do virus Tai Forest ebolavirus.>>**

Varios estudos pré-clinicos demostraram que as vacinas com o Ad26 como vetor para
a libertagio de proteinas virais induzem respostas imunes humorais e celulares robustas.”
Num estudo em primatas nao humanos, uma vacina com o vetor Ad26 induziu 75% de
protegdo contra o virus ébola.”® A durabilidade da prote¢io foi aumentada com uma dose de
reforco usando a MVA.* Outro estudo nestes animais demonstrou 100% de eficacia usando
imunizagao primaria com vacinas vetorizadas com Ad26 ou MVA e refor¢co com o vetor

alternativo.®

A vacina rAd26-EBOV/MVA-BN-Filo foi avaliada num ensaio clinico de fase | no Reino
Unido.?** Relativamente a seguranca, foram observados alguns efeitos adversos ligeiros em
individuos apos receberem a rAd26-EBOV ou a MVA-BN-Filo como imunizagao primaria ou
como reforgo.”** No entanto, os efeitos registados foram principalmente dor leve a moderada
e inchaco, calor ou prurido no local da injegdao.*>** Os efeitos sistémicos foram principalmente
fadiga leve a moderada, cefaleias, mialgia, calafrios, nauseas, artralgia, erupgoes cutianeas ou
prurido.**** Foram observados quatro casos de efeitos adversos graves: um caso apds a
administragao de rAd26-EBOV como imunizagao primaria (mialgia, cefaleia e dor no local de
injecao) e trés casos apds a administragcao de rAd26-EBOV como refor¢o (eritema no local
de injecdo, inchaco, e/ou nauseas).” Relativamente a imunogenicidade, os anticorpos IgG
especificos para a GP do virus ébola foram induzidos apos 28 dias em 97% e em 23% dos
participantes que receberam a rAd26-EBOV e a MVA-BN-Filo como imunizagao primaria e
todos os recetores da vacina tinham anticorpos IgG especificos para a GP detetaveis 21 dias

apos o reforgo e aos 8 meses de seguimento.”
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7.3. Vacina rAd5-EBOV
Os vetores de adenovirus de serotipo 5 (Ad5) com replicagao deficiente nao possuem
os genes E| e E3 no seu genoma viral e a vacina vetorizada com o Ad5 (Ad5-EBOV) contém

a GP do virus ébola em vez de E .

A vacinagao com rAD5-EBOV induz imunidade nos primatas nao humanos com apenas
uma injegdo intramuscular.”> O rAd5-EBOV é um produto clinico bem caracterizado que,

geralmente, nao ¢ associado a doenga em seres humanos.*

A principal preocupagao com as vacinas baseadas no Ad5 é a imunidade pré-existente
ao vetor da vacina, uma vez que pesquisas serologicas realizadas mostraram que 30-50% da
populagao é seropositiva para anticorpos anti-Ad5 na América do Norte e 90% na América
do Sul, Asia e Africa Subsariana.® A pré-existéncia de anticorpos contra o Ad5 reduziu a
poténcia de uma vacina baseada no Ad5 contra o virus da imunodeficiéncia humana.* Contudo,
um grupo de investigadores demonstrou que a imunidade pré-existente nao alterou a eficacia
de rAd5-EBOV em macacos Cynomolgus através de administragao intranasal ou intratraqueal,
no entanto a sua eficacia por estas vias deve ser testada em humanos com e sem imunidade

pré-existente.”

A seguranga e imunogenicidade da vacina rAd5-EBOV foram avaliadas num ensaio
clinico de fase | na China, usando uma dose baixa e uma dose elevada de particulas virais. 68
% dos participantes sofreram pelo menos uma reacao adversa, como dor leve ou vermelhidao
no local de injegao, febre, dor de cabega, dor nas articulagoes, diarreia, dores muscular, dor

. . ’ . ~ 33 e e gqA . ~
de garganta e tosse num intervalo de 7 dias apds a vacinagao.” No entanto, as incidéncias nao

3 Em termos de

foram estatisticamente significativas relativamente ao grupo placebo.?
imunogenicidade, os anticorpos IgG especificos para a GP do virus ébola foram induzidos apos
|4 dias apos a vacinagao em 93% e 100% dos vacinados com a dose baixa e com a dose elevada
de Ad5-EBOV, respetivamente.® Apesar dos dados pré-clinicos e clinicos de fase I/l limitados,

a China aprovou a vacina rAd5-EBOV.*

7.4. Vacina prime-boost de rVSV-EBOYV prime + rAd5-EBOV boost

Na Russia, realizou-se um ensaio clinico de fase Ill da vacina GamEvac-Combi, que
contém dois sistemas de expressao heterdlogos, o rVSV atenuado vivo e o rAd5 de replicagao
deficiente.” Ambos os vetores expressam a GP do virus ébola.’ Isto deve-se ao facto da
imunidade pré-existente ao Ad5, o que limita o seu uso e também uma correlagao negativa

entre a resposta imune especifica a GP do virus e os anticorpos pré-existentes ao Ad5.” Assim,
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usa-se a imunizagao primaria com a vacina vetorizada de VSV e, em seguida, o refor¢o com a
vacina com o vetor Ad5 para compensar os impactos negativos da resposta imune pré-
existente ao Ad5.’ Esta vacina heteréloga reproduziu uma resposta imune especifica 8 GP em
100% dos voluntarios apds 28 dias.” Além disso, a vacina é bem tolerada.” A Russia aprovou o
uso desta vacina, apesar dos dados limitados de eficacia pré-clinica e clinica de estudos de fase

L 1lelV.>?

8. Conclusao

Devido a falta de dados sobre o mecanismo preciso de transmissio e o mecanismo

. . apr e o 11,33 4
evolutivo, é dificil prever quando e onde o proximo surto pode ocorrer. Portanto, é
essencial o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o virus ébola para proteger a
populagdo em risco e os profissionais de saide que contactam com os doentes infetados,®’
uma vez que a imunizagao constitui uma das melhores linhas de defesa contra um patdgeno

. . . s 33 . ~ . . 7

assim imprevisivel.” No entanto, ainda nao existe uma vacina aproada.” Ao desenvolver uma
vacina, é essencial considerar a sua seguranga, a facilidade de administragao, o tempo para
induzir imunidade contra o virus, a imunidade a longo prazo, imunidade pré-existente ao vetor
da vacina, estabilidade e custos de producao.”» Atendendo a que a doenca é endémica em
Africa, a vacina ideal deve ser capaz de induzir uma imunidade rapida e duradoura, sem efeitos
adversos apos uma unica administragao nao invasiva, poder ser usada sem preocupagoes com
a imunidade pré-existente, manter a estabilidade sem necessidade de refrigeracao e ser

econdémica a produgio em larga escala.”

Como nao existe nenhuma vacina aprovada, € essencial uma rapida identificagao e
confirmagao dos casos de ébola, através de diagnosticos rapidos e faceis de usar no local de
atendimento.’ E também importante educar a comunidade sobre as formas de transmissio da

doenga, de modo a diminuir a sua disseminagao.

Devido a letalidade do virus ébola, € essencial o desenvolvimento de terapias eficazes
para futuros surtos. Existem varias terapias em avaliagao, contudo nenhum tratamento foi
aprovado, uma vez que € necessario a realizagao de mais estudos para provar a sua eficacia e
seguranga. A monitorizagao apertada e os cuidados de suporte clinico podem melhor a
sobrevida dos doentes.* E importante otimizar estes cuidados de suporte combinados com o

aumento das respostas imunoldgicas dos doentes.’
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