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LISTA DE ABREVIATURAS

AOBP Medicao Automatizada da Pressao Arterial Sem Assisténcia, do inglés

Automated Office Blood Pressure

MAPA Medicao Ambulatoria da Pressao Arterial
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PA Pressao Arterial

PIM Preparagao Individualizada da Medicagao

SARS-CoV-2  Sindrome Respiratéria Aguda Grave - Coronavirus 2, do inglés Severe

Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus 2

SWOT Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I.INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra culmina com a unidade curricular “Estagio Curricular”, na qual os
estudantes realizam, pelo menos, estagio em farmacia comunitaria, necessario para a obtengao
do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.' O objetivo desta unidade pratica do curso
consiste em aplicar a situagoes reais os inlmeros conceitos tedricos, adquiridos ao longo dos
cinco anos de formagao académica.

O farmacéutico comunitario é um agente de saude publica, especialista do medicamento. A
sua atividade é centrada no cidadao, tendo como missao a promogao da saude e a prevengao
da doenga, através da prestagao de cuidados de saude e do incentivo do uso racional de
medicamentos.>?

Normalmente, perante um problema de saude, os cidadaos deslocam-se as farmacias, sendo
o farmacéutico o primeiro profissional com que contactam. Este tem a responsabilidade de
avaliar a situagao e, caso se trate de um transtorno de salde menor, deve realizar um
aconselhamento nao farmacologico e farmacolégico, baseado em produtos de saude e em
medicamentos nao sujeitos a receita médica.>* Para além da indicagio farmacéutica, contribui
ainda, para a determinagao de parametros bioquimicos, administragio de medicamentos e
detecio de doencas, entre outros.”

O meu estagio em farmacia comunitaria foi realizado na Farmacia Monteiro, durante o
periodo de 12 de abril a 3 de agosto de 2021, sob orientacao da diretora técnica, Dra. Ana
Paula Soares. A Farmacia Monteiro localiza-se em Santa Comba Dao, no centro da cidade, e a
sua abertura ocorreu em julho de 2003, depois de se transferir do Bairro da Estagao do
Vimieiro.’

O presente relatério encontra-se sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) e tem como objetivo analisar este estdgio curricular,
identificando os pontos fortes, os pontos fracos, assim como as oportunidades e as ameagas

desta aprendizagem.



2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT corresponde a um método de andlise utilizado para avaliar uma
determinada atividade. E realizada a duas dimensdes: interna e externa. Os fatores internos
incluem os pontos fortes e os pontos fracos, ao passo que os fatores externos constituem as
oportunidades e as ameagas. Ambos poderao afetar, de forma positiva ou negativa, o

desempenho da atividade.®’

Tabela I. Andlise SWOT do estdgio na Farmacia Monteiro.

Pontos Fracos @

e Integragio na equipa técnica e farmacéutica ¢ Associagdo entre o nome comercial e 0
e Plano de estagio principio ativo
e Servigos disponibilizados e Preparagio e conhecimentos em determinadas
e Sifarma 2000® e Sifarma Modulo de Atendimento areas
e Rob®d e caixa automatica e Medicamentos manipulados
Oportunidades ©\
e Pandemia COVID-19
e Formagoes e Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos
e Fidelizacido dos utentes a Receita Médica

e Hesitagdo perante um estagiario

2.1. PONTOS FORTES
2.1.1 Integracdao na equipa técnica e farmacéutica

A equipa técnica e farmacéutica da Farmacia Monteiro é constituida por quatro
farmacéuticos, trés técnicos auxiliares de farmacia, um técnico de farmacia e uma funcionaria
responsavel pela limpeza. Trata-se de uma equipa unida, humilde e simpatica, que realiza todo
o seu trabalho em prol da saude e bem-estar do utente.

Desde o primeiro dia, acolheram-me como se fosse um elemento da equipa, o que facilitou,
sem dulvida, a minha integracao e aprendizagem. Para além disso, mostraram-se sempre
disponiveis para esclarecer as minhas duvidas e para partilhar conhecimentos e sugestoes
essenciais para a realizagao de um trabalho de qualidade.

O auxilio e a empatia demonstrada por toda a equipa, bem como a confianga em mim
depositada, foram cruciais no meu desempenho e na autonomia que fui adquirindo ao longo

do estagio.



2.1.2. Plano de estagio

Inicialmente, foi-me concedida a tarefa de rececionar e armazenar os medicamentos e
produtos de saude provenientes dos armazenistas que fornecem habitualmente a farmacia
(Plural + Udifar, Cooprofar Farmacia, OCP Portugal e Alliance Healthcare). Nesta fase, tive
oportunidade de conhecer os produtos disponiveis e de me familiarizar com os nomes
comerciais e respetivas substincias ativas de diversos medicamentos. Adicionalmente, a
arrumagao dos mesmos no robo, nas gavetas e nas prateleiras ajudou a perceber a organizagao
da farmacia e facilitou, posteriormente, o atendimento. E de notar que a disposicio dos
produtos é efetuada de acordo com o principio de “first expired, first out”, de modo a ceder
em primeiro lugar os produtos com prazo de validade mais curto.

De seguida, contactei com a gestao de prazos de validade e com a gestao e regularizagao
de devolugoes. Todos os meses, os produtos de salide com prazos de validade a terminar nos
trés meses seguintes sao retirados e devolvidos. Periodicamente, também é realizada uma
contagem fisica dos medicamentos que se encontram no robé e no armazém, de modo a
verificar o numero de unidades e o prazo de validade registado informaticamente. Estas rotinas
permitem a farmacia controlar os stocks, garantir a rentabilidade da farmacia e a qualidade do
produto disponibilizado ao utente. Para além disso, realizei a verificagao do receituario, onde
me foi atribuida a responsabilidade de confirmar se todas as receitas continham dados do
utente, validade aceitavel e assinatura do farmacéutico/técnico. Nas receitas manuais tinha
também que verificar se os produtos cedidos correspondiam aos produtos mencionados na
receita. Posteriormente, separei-as por organismos de comparticipagao e por numero de lote.
Esta tarefa, realizada no final de todos os meses, garante o reembolso das comparticipagoes a
farmacia pelo estado e restantes organismos de comparticipagao e permitiu-me perceber,
desde logo, a importancia da validagao das receitas no atendimento.

Antes de iniciar o atendimento ao publico de forma autonoma, assisti a varios atendimentos
realizados pelos diversos membros da equipa, o que ajudou a contactar com o Sifarma e a
conhecer os utentes, bem como algumas situagoes que os levam a farmacia. Apos esta fase de
observagao, iniciei atendimentos sob supervisao, onde apliquei sugestoes indicadas pela equipa
da farmacia e inUmeros conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares que incorporam
o curso. Aos poucos fui ganhando confianga e seguranga que me tornaram mais independente
e autonoma, sendo que sempre que tinha uma duvida recorria a algum técnico ou
farmacéutico. Apos esta experiéncia concluo que o atendimento ao publico é uma tarefa

gratificante, enriquecedora e desafiante.



A organizagao do estagio por etapas sequenciais e a oportunidade que me deram de intervir
em todas as tarefas realizadas na farmacia, constituem, na minha opiniao, pontos bastante
relevantes para a minha aprendizagem e evolugao, visto que possibilitaram a aquisicao de

inimeros conhecimentos de forma gradual.

2.1.3. Servicos disponibilizados

A Farmacia Monteiro, focada no utente, disponibiliza uma vasta gama de servigos a
populagao, nomeadamente a administragao de injetaveis e a determinagao de parametros
bioquimicos e fisiologicos (colesterol total, triglicéridos, glicémia, pressio arterial (PA)).® A
administragao de injetaveis é realizada apenas por farmacéuticos qualificados e permite uma
menor sobrecarga do Servico Nacional de Saide.® Ambos os servicos sio realizados no
Gabinete do Utente de modo a oferecer privacidade e conforto ao mesmo. Durante o meu
estagio, realizei varias medigoes de PA, de colesterol total e de glicémia e observei a
administragao de alguns injetaveis.

Esta farmacia tem uma Unidade de Apoio ao Hipertenso, que possibilita a medicao da PA
dos utentes eliminando o efeito da bata branca. Para tal, dispoe de trés servigos: automedigao
da PA, realizada apos confirmagao do diagnostico de hipertensao, através de dispositivos semi-
automaticos vendidos pela farmacia e tem como objetivo avaliar periodicamente a PA em casa;
medicao ambulatéria da PA, também conhecida como MAPA de 48 horas, que permite
confirmar o diagnostico de hipertensao verdadeira, verificar o risco de sofrer um acidente
cardiovascular nos préximos cinco anos e monitorizar o efeito da terapéutica medicamentosa;
medicao automatizada da PA sem assisténcia (AOBP), realizada com um equipamento
automatico, na auséncia de um profissional e de acordo com um protocolo. A AOBP permite
ajudar a diagnosticar hipertensao verdadeira e sao realizadas trés medicoes com um minuto
de intervalo, apos cinco minutos de repouso no gabinete. Durante o meu estagio tive
oportunidade de encaminhar utentes para a AOBP e de analisar um relatério de um MAPA de
48 horas, que posteriormente foi enviado para o médico.

A Preparacao Individualizada da Medicagao (PIM) consiste no reacondicionamento das
formas farmacéuticas soélidas, para uso oral, de acordo com o esquema posologico
estabelecido.” A Farmacia Monteiro possui acordos contratuais com trés lares do concelho
(Lar da Santa Casa da Misericordia, Lar de Sao Joaninho e Resivida — Residéncias
Gerontologicas) sendo responsavel pela preparagao semanal da medicagao para os idosos.
Além do mais, realiza a PIM para utentes habituais da farmacia que apresentam dificuldades
fisicas ou cognitivas ou que apresentam esquemas terapéuticos complexos. Deste modo,

consegue-se um uso racional do medicamento e uma maior adesao a terapéutica. Ao longo



do estagio realizei a PIM, que considero uma experiéncia enriquecedora uma vez que permite,
por exemplo, perceber posologias, alertar para terapéuticas demasiado longas e para
duplicagao de terapéuticas.

Desde o inicio da pandemia COVID-19, a farmacia disponibiliza aos seus clientes o servigo
de entregas ao domicilio de modo a permitir que os utentes mais debilitados e com
comorbilidades se mantenham protegidos e nao coloquem a sua saude em risco.
Recentemente, tornou-se um dos estabelecimentos habilitados para a realizagao de testes
rapidos de antigénio. Com estes servigos, tive a oportunidade de preparar as entregas ao
domicilio, contactando com os medicamentos, e de observar a realizacao de um teste.

Para além disso, a farmacia dispoe de consultas de nutricao e de rastreios auditivos,
realizados por profissionais externos, que contribuem para a qualidade de vida dos utentes.

Esta variedade de servigos disponiveis, de certa forma, real¢a a importancia da profissao
farmacéutica, pois o farmacéutico, através destes servigos, consegue contribuir de forma

significativa para a saude, bem-estar e qualidade de vida de cada utente.

2.1.4. Sifarma 2000® e Sifarma Moédulo de Atendimento

O Sifarma é a ferramenta de gestao e de atendimento de 2477 farmacias comunitarias
portuguesas.'® A Farmicia Monteiro trabalha com o Sifarma 2000® ha vérios anos e no
decorrer do meu estagio ocorreu a instalagao do Sifarma Modulo de Atendimento. Assim, tive
a oportunidade de explorar e conhecer ambas as versdes do Sifarma, o que considero
vantajoso, uma vez que adquiri um vasto leque de conhecimentos que me facilita trabalhar,
posteriormente, em ambos os sistemas.

O Sifarma 2000® é mais utilizado na realizagio e rececio de encomendas, gestio de stocks,
de validades e de devolugdes, nas questdes financeiras e de contabilidade e para aceder ao
histérico do utente. Por outro lado, o Sifarma Médulo de Atendimento é bastante usado no
atendimento, pois é mais simples, intuitivo e moderno. Contudo, existem lacunas por resolver,
nomeadamente a impossibilidade de aceder ao histérico do utente. Os doentes com
medicagao cronica nao sabem, muitas vezes, o laboratério que utilizam, pelo que é necessario
aceder ao historico. Desta forma, durante um atendimento no Sifarma Modulo de

Atendimento necessitamos de consultar também o Sifarma 2000°.

2.1.5. Robd e caixa automatica

O robd Rowa Smart™ System e a caixa CashGuard melhoram a qualidade e a eficiéncia do
trabalho realizado na farmacia. Por um lado, o robo contribui para um armazenamento célere,

rentabiliza o espago fisico da farmacia e agiliza a dispensa de medicamentos, uma vez que
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minimiza possiveis erros, como por exemplo, a troca de medicamentos e/ou dosagens. Por
outro lado, a caixa automatica elimina falhas na entrega do troco ao utente. Deste modo, estas
tecnologias auxiliaram a minha prestagao, nesta fase que é repleta de novidade e de receio de

errar.

2.2. PONTOS FRACOS
2.2.1. Associacdao entre o nome comercial e o principio ativo

Ao longo do MICF contactamos, essencialmente, com a denominagao comum internacional
dos medicamentos. No entanto, a maioria dos utentes conhece os seus medicamentos
habituais pelo nome comercial, utilizando-o para se dirigir a qualquer colaborador da farmacia.
Assim, nos atendimentos ao publico, senti necessidade de consultar o Sifarma, com o intuito
de verificar os principios ativos, antes de responder ou ceder o medicamento ao utente. Esta
situagao, para além de tornar o atendimento moroso, descredibilizou a minha imagem porque,
ao hesitar e ao demorar na resposta, transmiti, de certa forma, alguma inseguranga. Contudo,
com o decorrer do estagio, esta fragilidade foi sendo colmatada através dos diversos

atendimentos realizados e da recegao de encomendas e respetiva arrumagao.

2.2.2. Preparacao e conhecimentos em determinadas areas

O plano de estudos do MICF é bastante completo e diversificado. No entanto, em
determinadas areas do saber, a preparacio e os conhecimentos adquiridos ao longo da
formacao académica nao foram suficientes para realizar aconselhamentos com qualidade e
eficacia.

Uma das areas em que senti grande desconforto e inseguranga foi na de Dermofarmacia e
Cosmética. A unidade curricular incorporada no plano de estudos, fornece-nos bases
essenciais referentes as formulagoes indicadas para as situagoes mais comuns. Todavia, a vasta
diversidade de marcas, gamas e produtos e a necessidade de resposta imediata,
impossibilitaram a analise de cada produto e exigiram auxilio por parte de um colaborador da
farmacia.

O aconselhamento de medicamentos e de produtos veterindrios, assim como o
esclarecimento da sua adequada utilizagao constituiram outro grande desafio do meu estagio.
A meu ver, ao longo do curso, nao contactamos com as situagoes que levam frequentemente
os donos dos animais de estimagao a farmacia, como a desparasitagao interna e externa e a

dermatite alérgica a picada de ectoparasitas.



A disponibilidade de toda a equipa em auxiliar-me, a observagao com atengao de todos os
aconselhamentos realizados nestes dominios e as formagoes disponiveis foram cruciais na

aquisicao de competéncias e de conhecimentos que permitiram minimizar estas dificuldades.

2.2.3. Medicamentos manipulados

Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004 de 22 de abril, um medicamento manipulado
corresponde a “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. O farmacéutico é responsavel por garantir a qualidade e
a seguran¢a da preparagao. Para tal, deve assegurar o cumprimento das boas praticas a
observar na preparagio de medicamentos manipulados, verificar as doses das substancias
ativas e averiguar a existéncia de interagdes medicamentosas."

Com a evolugao da indUstria farmacéutica, a preparagio de medicamentos manipulados
diminuiu significativamente, entrando em desuso em muitas farmacias comunitarias. A
Farmacia Monteiro mantém esta produgao, embora em pequena quantidade.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de auxiliar na preparagao de uma pomada
de acido salicilico a 2%. Esta pomada é constituida por acido salicilico e por vaselina branca e
é utilizada na psoriase devido as propriedades queratoliticas do acido salicilico. O acido
salicilico promove a dissolu¢ao das formagoes queratinicas, sendo bastante eficaz no utente
em questao, uma vez que este apresenta hiperqueratose acentuada. Ao longo da manipulagao
deste medicamento, fui preenchendo, com auxilio de um farmacéutico, a ficha de preparagao
(Anexo |) onde se encontram informagoes relativas as matérias-primas, aos procedimentos,
ao prazo de utilizagio, as condi¢des de conservacio, a rotulagem e ao preco. E importante
salientar que para o célculo do preco recorre-se a Portaria n.° 769/2004, de | de julho."

Apesar de realizada ocasionalmente, esta tarefa permitiu-me consolidar conhecimentos

adquiridos em unidades curriculares, como Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica.

2.3. OPORTUNIDADES
2.3.1. Formacoes

Face a constante evolucao cientifica, o farmacéutico deve manter-se atualizado e em
aprendizagem continua, de modo a conhecer as inovagdes e a realizar aconselhamentos e
servicos com qualidade. Para tal, salientam-se as formagoes realizadas por delegados de
informacao médica.

No decurso do estagio assisti a diversas formagoes online e presenciais. Nomeadamente,

participei numa formagao online realizada por um delegado de informagao médica da Bayer, na



qual foram apresentados alguns produtos inovadores (Claritine®, Canesten Unidia® e
Canescare®), indicacio terapéutica e modo de utilizagio. Presencialmente, tive oportunidade
de acompanhar algumas formagoes, como por exemplo uma concretizada pela delegada de
informacdo médica da Oral B®, onde foram apresentadas as diferentes escovas de dentes
elétricas, com o intuito de melhorar o conhecimento dos colaboradores da farmacia neste
dominio. Para além disso, uma delegada da L’Oréal, numa visita a farmacia, inscreveu-me na
plataforma online Cosmética Activa, o que me permitiu realizar formagoes e webinars relativos
a algumas marcas de dermofarmacia e cosmética (Vichy®, La Roche-Posay®, CeraVe® e
SkinCeuticals®) bastante vendidas na Farmacia Monteiro.

Na minha opiniao, as formagoes foram cruciais para o meu desempenho porque
possibilitaram o conhecimento dos produtos e, consequentemente, contribuiram para uma

maior autonomia e seguranga na cedéncia e aconselhamento dos mesmos.

2.3.2. Fidelizacdao dos utentes

A populagao que frequenta a Farmacia Monteiro é diversificada, variando desde jovens a
idosos. Dado o servigo de exceléncia que a farmacia presta, os seus utentes sao, ha sua maioria,
fidelizados, permitindo que se crie uma boa relagcio entre o colaborador da farmacia e o
utente. Este fator deu-me a oportunidade de progredir nao s6 do ponto de vista social, mas
também na autonomia do atendimento, uma vez que comecei a conhecer e a criar ligagoes

com os utentes, que me tornaram mais confiante e segura.

2.4. AMEACAS
2.4.1. Pandemia COVID-19

COVID-19 ¢é a designagao atribuida a doenca infeciosa provocada pelo virus Sindrome
Respiratoria Aguda Grave - Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que se disseminou por todo o
mundo. Os sintomas mais comuns da doenca incluem febre, tosse seca, dificuldade
respiratéria, perda de olfato e de paladar, entre outros. A infecao por SARS-CoV-2 pode
provocar infecao respiratéria grave, como a pneumonia, principalmente em idosos e naqueles
com comorbilidades subjacentes.'>'*"?

Face a atual pandemia, as farmacias comunitarias viram-se obrigadas a modificar o seu
quotidiano, protegendo o utente e a sua equipa técnica e farmacéutica. Desta forma, adotaram
um conjunto de medidas preventivas, nomeadamente o uso de mascara obrigatério e a

aplicacio de acrilicos nos balcdes de atendimento. Estes dificultaram a interagao e a

comunicagao com os utentes, principalmente com os idosos. Foi, ainda, imposta uma lotagao



maxima no interior da farmacia, com o intuito de cumprir o distanciamento social e de evitar
aglomerados populacionais. Consequentemente, esta medida obrigou a abertura de apenas
trés dos seis balcoes de atendimento, aumentando o tempo de espera dos utentes. Para além
disso, prejudicou também a minha evolugao inicial, pois perante uma fila de pessoas, nao podia
ser eu, inexperiente, a assegurar atendimentos céleres e eficazes. Todavia, esta ameaga a minha
progressao foi apenas temporaria, uma vez que, gradualmente, fui realizando mais
atendimentos, nos quais aprendi e evolui de forma significativa, permitindo um desempenho

mais eficaz perante o utente.

2.4.2. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

A venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) fora das farmacias,
permitida desde 2005, pelo Decreto-Lei n.° 134/2005, de |16 de agosto, constitui uma ameaga
para todas as farmécias comunitarias.'®

Os locais de venda de MNSRM, devido ao seu maior poder de compra, adquirem os
medicamentos a um prego inferior, oferecendo pregos mais acessiveis a populagao, o que tem
um impacto significativo na sustentabilidade das farmacias. Por exemplo, a Farmacia Monteiro
optou por nao aderir aos auto-testes COVID-19 e um dos motivos para esta escolha foi o
facto dos locais de venda de MNSRM conseguirem oferecer pregos que nao sao compativeis
com os da farmacia, nao sendo rentavel a sua venda.

Esta situagao fez-se sentir no meu estagio pois, no decorrer de certos atendimentos, nao
foi possivel dispensar determinados produtos, como os leites em po para lactentes, uma vez
que estes possuem um prego mais acessivel noutros estabelecimentos comerciais autorizados
a sua venda.

Perante a ameaga supracitada, torna-se imprescindivel os farmacéuticos proporcionarem
ao utente um atendimento personalizado e esclarecedor, em que fornegam toda a informagao
necessaria para a utilizagao correta dos medicamentos e produtos de saude. Desta forma, o

farmacéutico distingue-se pela diferenca fidelizando o utente.

2.4.3. Hesitacdao perante um estagiario

A equipa técnica e farmacéutica da Farmacia Monteiro mantém-se praticamente constante
ao longo dos anos, pelo que alguns utentes demonstraram uma grande hesitacao em ser
atendidos por mim. Uns mostraram preferéncia por outro colaborador, outros desconfiaram
dos meus aconselhamentos, pedindo opiniao a outro colega de equipa. Apesar de
compreender a situagao, admito que foi desencorajador. No entanto, e com o objetivo de

ultrapassar esta questao, tentei ser cuidadosa e persuasiva ao longo dos atendimentos. Com
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o decorrer do estagio, senti que, em algumas situagoes, esta desconfianga se foi perdendo e

os utentes revelaram confianga e agrado no meu aconselhamento.

3. CASOS CLiNICOS

Nos diversos atendimentos ao publico, realizados ao longo do estagio, foi possivel aplicar
inlmeros conhecimentos de variadissimas unidades curriculares do MICF, como Farmacologia,
Farmacoterapia e Indicagao Farmacéutica. A titulo de exemplo, seguem, no Anexo I, algumas

situagoes reais com as quais contactei no decorrer do estagio.

4. CONCLUSAO

Findo o estigio em farmacia comunitaria, concluo que foi uma experiéncia deveras
enriquecedora e gratificante quer a nivel profissional como pessoal. Sem duvida que, apos
cinco anos de intensa formagao teodrica, é essencial aplicar, em contexto real, toda a bagagem
técnica e cientifica adquirida.

O estagio permitiu-me comprovar a importancia do farmacéutico na comunidade. Este
profissional de salde, através de todo o seu conhecimento e da diversidade de servigos que
dispoe, contribui, de forma significativa, para a promogao da salde e prevengao da doenga da
populagao. Senti um orgulho e uma satisfagao inexplicaveis ao verificar que consegui auxiliar
os utentes na resolugao dos seus problemas e a melhorar a sua qualidade de vida.

Além do mais, é importante referir que o carinho e o auxilio prestados por toda a equipa
da farmacia foram cruciais na minha aprendizagem e no meu futuro como farmacéutica.

Em conclusao, € com enorme satisfagdo que revejo estes meses de estagio, em que tive
oportunidade de aprofundar as minhas habilidades e aptidoes, essenciais para a minha vida

profissional.
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ANEXOS

ANEXO | - FICHA DE PEPARAGCAO MEDICAMENTO MANIPULADO

Medicamenios usados
e Dermatoiogls

ARMACIA MONTEIRD AT L (&

Cir Tec. Ana Paula Pedroso Spare

— Av. Gen. Humberto Delgado, 12 a
3440-325 Santa Comba 030 Ficha de Preparagdo

Tel. 232 891 238
wi b | e

Pomadas de Acido Salicilico a 1%, 2%, 5%, 10% ou 20%
(FGPA.LL)

Forma farmacéutica: pomada propriamente dita (pomada hidréfoba)  Data de preparagdo: 4(/’(;51 .2(,9)

Niimero do Iote:_L[J_;QL S Quantidade a mwm:.&%l_

A Quantidsde | Quantidade | Quantidade | Rubrica do | Rubrica do
Matécias-primas N* do lote Origem | Farmacopeia Tnn 1005 | calculada N H Op:'::-tc &il::l::w
Acido salicflico | RADI0 . k Jojosjal
(p6fin0) | £600 Qa A Q,OOd it
Vaselina liquida
. ‘ 7 wjoslal
Vaselina beanea | 15 (o L ABCHAN 68 | ¥ |8% 00 Sc
7 \
Pomada-Mie de -
Acido Sabicilico a
50% (FGP B.1.)
Preparagdo
a) a partir da Pomada-Mie de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.)
Técnica A (manual)
Rebica da operador
1. Limpar a placa de espatulagio com dlcool & 70 9.
- 2. No caso de dispor de uma placa de espatulagio lermostatada, regular o

respectivo termostato para a temperatura de 35°C ¢ deixar estabilizar,

3. ApGs pesagem das matérias-primas, incorporar, aos poucos, por espatulagio,
a Pomada-Mie de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.) na vaselina branca.

4. Espatular até & obtengiio de uma pomada com aspecto homogéneo ou
laminar a pomada, no caso de dispor de um laminador.

5. Lavar a placa de espatulagio e os restantes utensilios utilizados.

6, Secar o material,

}&\?K"_T/ﬁm le 75") 2 J

'GP 2001 U
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All Pumacas de Aodo

Téenica B (mecanica)

1%, 2% 5%. 1 0%

Rubics do operador

I, Limpar a hélice do agitador mecinico | com dgua destilada, secando-a, em
seguida, com papel absorvente.

2. Venficar o estado de limpeza do recipiente de mistura do agitador
mecinico |,

3. Pesar a Pomada-Mac de Acido Salicilico a 50% (FGP B.1.) directamente no
recipiente do agitador mecénico 1.

4. Pesar a vaselina branca no recipiente do agitador mecinico | e misturar.
Tempo de mistura; Velocidade:

S. Abrir ligeiramente a tampa do recipiente ¢ clevé-lo, de modo a que a hélice
empurre 0 seu fundo mével totalmente para baixo,

6. Fechar a tampa do recipiente e baixd-1o totalmente, de modo a que hélice
fique localizada na sua parte superior.

7. Accionar o agitador durante alguns segundos, de modo a provocar o
destacamento da pomada aderida i hélice.

8. Retirar o recipiente do agitador e fechd-lo convenientemente.

9. Limpar a hélice com papel absorvente.

10. Lavar a hélice com digua corrente quente, e, em seguida, com dgua
destilada.

11. Secar a hélice com papel absorvente.

Ruberca do Durecsor Téomco

FGP 2001

FGP 2001
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All

b) a partir dos componentes individuais

Técnica A (manual)

Ruboica do operdor

1. Limpar a placa de espatulagdo com dlcool a 70 %.

2. No caso de dispor de uma placa de espatulagao termostatada, regular o
respective termostato para a temperatura de 35°C e deixar estabilizar.

o dcido salicflico na vaselina liquida.

3. Apés pesagem das matérias-primas, incorporar 40s poucos, por espatulacio,

4. Incorporar. por espatulagdo, a mistura preparada em 3. em pequenas
quantidades de vaselina branca.

5. Espatular até 4 obtengio de uma pomada com aspecto homogéneo ou
laminar a pomada, no caso de dispor de um laminador.

6. Lavar a placa de espatulagdio e os restantes utensilios utilizados.

7. Secar o material.

Técnica B (mecanica)

Rubrica do aperador

L. Limpar a hélice do agitador mecinico | com dgua destilada, secando-a. em
seguida, com papel absorvente.

2. Verificar o estado de limpeza do recipiente de mistura do agitador
mecanico [.

Ik

3. Pesar a vaselina liguida directamente para o recipiente do agitador
mecinico .

4. Apos pesagem das restantes matérias-primas, adicionar o dcido salicilico a
vasclina liquida e misturar,

Tempo de mistura: Velocidade:

5. Adicionar a vaselina branca & mistura preparada em 4. e misturar.

Tempo de mistura: _,5__ Velocidade: 3

FGP 2001
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\ 8 1%, 2%, 5%, 10% ou

6. Abrir ligeiramente a tampa do recipiente e elevd-lo, de modo a que a hélice T
empurre 0 seu fundo mével totalmente para baixo,

7. Fechar a tampa do recipicnte e baixd-lo totalmente, de modo a que hélice

fique localizada na sua parte superior. pYa
8. Accionar o agitador durante alguns segundos. de modo a provocar o i

destacamento da pomada aderida i hélice. L
9. Retirar o recipiente do agilador e fechd-lo convenientemente, T
10. Limpar a hélice com papel absorvente. . TC
1. Lavar a hélice com dgua corrente quente, &, em seguida, com dgua

destilada, IC

12. Secar a hélice com papel absorvente. = ) T

Nota as técnicas de preparacao

Caso se pretenda preparar as pomadas de dcido salicilico a 1%, a 2% e a 5%, por incorporagido
directa do dcido salicilico na vaselina branca, quer pela Técnica A, quer pela Téenica B, dever-
-se-4 proceder conforme descrito na “Preparagiio a partir da Pomada-Mée de Acido Salicilico a
50% (FGP B.1.)“, substituindo a expressiio “Pomada-Mie de Acido Salicilico a 50% (FGP
B.1.)" por “dcido salicilico”.

A adopgio da alternativa mencionada deverd ser devidamente assinalada nas anotlactes.

Embalagem

1. Embalar a pomada em recipiente opaco. Caso a pomada seja preparada pela Técnica B o
préprio recipiente de preparacio pode ser usado como material de embalagem.

Material de embalagem NE do lote Origem

Llnsun 2 Rem'L loO]/{QmL Pliaw)

Capacidade do recipiente: ___J00 mL

Operador: —10C

Rubrica do Dyeector Téonke Dala

47 EGP 2001
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Pomadas de Acido Salkcilico 3 1%, 2%, 5%, 10% ou 20% ALl

Rotulagem
1. Proceder & elaboragio do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparagio uma copia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada.
Modelo de rétulo
Kentficagio da Farmécia Idantticacio do Médico proscritor
ldentificacio do Directoe-Técnco Idenstcagio do Doente
Enderace & telelone da Famdca
POMADA DE ACIDO SALICILICO A 1%, 2%, 5%, 10% ou 20%
(FGP A1)
100 g de pomada conlimn 1, 2, 5, 10 ou 20 g de oo {Date da praparagdo)
saiicilico (Praze do utVzagso)
(Quantads dspensada) Conservar & tempevalurs ambiente na
Contém vaselng branca e vasedna figuida embatagern barm fachada
Medicamento pasa apheacao cutdnes (N? do inte)
Céustico - Nio manusear dvectamsnte com as mdos Manter fora do aicance das cnangas
(s0 pars as pomadas a 10 e a 20%)
Uso extsmo
Operador: =X
Verificagao
Ensaio Especificagio Resultado T
Nio do Operador
Cuonforme 5
1 CARACTERISTICAS Conforme
ORGANOLEPTICAS
LL Cor
Vi Sormickade com 3 ¢ ¢f0 | Pommada de cor branca @ D
12, Odor
=
‘et dde com 2 ficagao | Pomada inodoes @ D "—Q‘
1.3, Aspecto
Verificar confonmidade com a dicogik Pamada com aspecto hoawénco D
2. CONFORMIDADE COM A DEFINI- | Texto "Preparagtes Semi-wilidas pam
CAO DA MONOGRAFIA “PREPA- | Aplicaghin Local” (FGP. Parte | r D
RACOES SEMI-SOLIDAS PARA | Cap. L. 13 Formas Farmactoticas) A‘
APLICACAO LOCAL" DA FPVI
Roprica ‘_Bl Téenico
ARy | 10]5)2,
T /
FGP 20001 sn
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LA

Ensalo

| LQUANTIDADE

previgsene o recpiente de dis

71
Aprovado |ﬁ|

Parpadas de Acdo Salilico

Resultndo
Nao do Olperador

Conforme
Conlurme

Kasend,
[ | e '!

Rejeitado L_

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

Supervisor ! /
‘
|
|
|
{
Rubrcn do Darector Técaso ‘ [t

FGP 20
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Pomads de Acilo Salicilico s 1%, 2%, 5% 10% ou 20%

AlLL

Calculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:
smbelegem existeate mo&.;mumd: factor
da maténaprma
b | TP — | g e ilzads no preparscso
quantidade :l‘z"w quantidede |
adquirida | 700 unitdris
Ao saciln 1006, J.ﬁé Jo  lnod34(x 3 (x3.3 |= 0;053%
Vasalna liquida J &) X X =
vasalna branca G006 _1608F1 Ja  hoolbh [x ¥ x3) (- 0918
Pom Ac Salclcoason| 9 | < 1 X X =
(FGPB.1)
sromia | | 4 £
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma tarmacéulics preparada quantidade vdo;\ .
Pomada propriamente difa | J 5‘, 0
Ocﬁwe 45,08¢€
MATERIAL DE EMBALAGEM:
materiais gde embalagem preco de aguisicio (S1VA) quantidade preco
un%m T LInE A 1At |
3
sboaic| |, AN E
rotulo preco de aquisicao (S1VA) quantidade preco
== subtotal D
dls:nlllws suxiksres prego de equisico (8TVA) quantidade prega
subtotal €
sms(c.ma{:zm
PREGO DE VENDA AO PUBLICO: (A+B+F | 710 {44
el ) 266
ToraL| b, J5E
Operador e Supervisor.
R i Téenico Data
'Kx\;mé-—b 10 /s J2s
7 s
FGP 2001 ™M

"9
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ANEXO Il - CASOS CLINICOS
Caso Clinico |

Uma senhora, com cerca de 30 anos deslocou-se a farmacia solicitando ajuda para uma
irritagao na garganta. Quando questionada se sentia dor ao engolir e se apresentava outros
sintomas referiu que nao tinha dor, mas que tinha alguma tosse seca devido a irritagao. Desta
forma, optei por aconselhar Strepsils® Tosse, pastilhas para a garganta constituidas por alcool
2,4-diclorobenzilico, amilmetacresol, mentol e eucalipto. O amilmetacresol possui
propriedades antisséticas, antifingicas, antiviricas e antibacterianas. O dlcool 2,4-
diclorobenzilico, para além das propriedades do amilmetacresol, possui uma agao anestésica

local."”

O mentol e o eucalipto sao relevantes no alivio sintomatico da tosse. A minha escolha
recaiu em Strepsils® porque se a utente nio possui dor ao engolir nio hi necessidade de
utilizar pastilhas com anti-inflamatorios na composi¢ao. Dentro das opgoes disponiveis optei
por Strepsils® Tosse, uma vez que a senhora se queixou de alguma tosse seca. Sugeri a
dissolugao lenta de uma pastilha de duas em duas horas. Adicionalmente, recomendei a adogao
de medidas nao farmacoldgicas, como o aumento da ingestao de mel, devido a sua agao
demulcente, e de liquidos, de modo a hidratar as vias respiratérias. E de notar que antes de
propor a adogao destas medidas certifiquei-me que a utente nao era diabética.

Em conversa, a senhora mencionou ser habitual as suas gripes e constipagoes iniciarem com
estes sintomas, mostrando-se disponivel e recetiva para levar algum medicamento ou produto
de salde que evitasse o surgimento de tais infecdes. Assim, aconselhei ImunoResist® de modo
a fortalecer o sistema imune e, consequentemente, prevenir gripes e constipagoes.
ImunoResist®é constituido por Echinacea purpirea que se destaca pela sua agao antiviral sobre
o virus herpes simplex e Influenza; agao antinflamatéria e agao imunomodeladora, pois
estimula a atividade dos macréfagos e células natural killer.'® Sugeri a administragio de um

comprimido por dia, em jejum, durante dez dias.
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Caso Clinico Il

Um senhor, com 80 anos, dirigiu-se a farmacia e referiu estar com prisao de ventre.
Solicitou um medicamento para aliviar esta situagao “porque ja nao ia a casa de banho ha uma
semana, apesar de ter vontade”. Apos averiguar a presenga de outros sintomas simultaneos,
aconselhei Microlax®, de modo a conseguir um alivio imediato. Microlax®, cujo principio ativo
€ o citrato de sodio e o laurilsulfoacetato de sédio, € um laxante de contacto que atua através
da peptizagio das matérias fecais, amolecendo as fezes.'’ Sugeri a administragao de uma bisnaga
no reto assim que chegasse a casa.

De modo a auxiliar no restabelecimento do funcionamento do intestino, optei por
dispensar também DulcoSolft®, constituido por macrogol. DulcoSolft® é um laxante osmético,
que atua amolecendo as fezes através da retencio de 4gua no célon.” Sugeri a dissolucio de
uma saqueta por dia, preferencialmente de manha, num copo de agua ou sumo, durante dez
dias.” Uma vez que este dispositivo médico nio tem efeito imediato, pois demora entre 24 a
72 horas, manti a dispensa do Microlax®, cujo efeito se verifica em 5 a 20 minutos.

Para além disso, realcei a importancia de ingerir muitos liquidos, de realizar caminhadas e
de consumir alimentos ricos em fibra, como o kiwi e o pao integral. Alertei, ainda, para se
deslocar ao médico caso a situagao se prolongasse.

Em suma, Microlax® permite um alivio imediato dos sintomas e DulcoSolft® promove uma

evacuagao suave ao longo do tempo.
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Caso Clinico Il

Uma jovem de 25 anos, deslocou-se a farmacia, queixando-se de “desconforto no baixo
abdomen e de disuria, desde o inicio da manha”. Perante os sintomas apresentados e tratando-
se de uma situacio pontual, aconselhei Systelle®. Systelle® é um suplemento alimentar
composto por extrato seco de Uva-ursina. Esta planta possui propriedades antibacterianas e
diuréticas, principalmente devido a arbutina. A arbutina é hidrolisada em hidroquinona que
destabiliza as membranas e provoca destruigio da parede bacteriana.”' Sugeri a administragao
de dois comprimidos, apds as trés refeicdes principais, durante sete dias.”’ Alertei para se
deslocar ao médico caso os sintomas agravassem ou nhao melhorassem no prazo de trés dias.
Além do mais, recomendei a adogao de medidas nao farmacoldgicas, como aumentar o
consumo de agua e de alimentos ricos em vitamina C (mamao, laranja, abacaxi, couve), com o

intuito de acidificar a urina e diminuir a adesao das bactérias.
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Laboratorios Basi — Industria Farmacéutica S.A.

Sob orientacao da Dra. Stella Matilda Antunes Gongalves

®
Wy e )

laboratérios  your he



LISTA DE ABREVIATURAS

CcQ Controlo de Qualidade
eCTD Documento Técnico Comum eletrénico, do inglés electronic Common Technical
Document

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
OA Ordem de Anailise

SWOT Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities and Threats
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I.INTRODUCAO

O farmacéutico, como profissional de saude especialista do medicamento, esta envolvido
em todas as etapas do seu circuito desde a investigagao, ao desenvolvimento, produgao,
controlo, distribui¢do e dispensa.' Desta forma, é um agente de saude publica indispensavel
para a promogao da saude e do bem-estar da sociedade.

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) culmina com a unidade curricular designada
de “Estagio Curricular”, na qual os estudantes aplicam, em contexto real, os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos de formagao tedrica. Para além do estagio obrigatério em
farmacia comunitaria, podem realizar estagio noutra area do medicamento, como a industria
farmacéutica ou a farmdcia hospitalar. Face ao meu interesse e curiosidade, que me
acompanharam desde que ingressei no MICF, optei por realizar estagio curricular também em
industria farmacéutica. Assim, escolhi o Departamento de Controlo de Qualidade dos
Laboratorios Basi — Industria Farmacéutica S.A., posteriormente denominados por
Laboratérios Basi, para vivenciar a minha experiéncia neste setor do medicamento. O estagio
decorreu de || de janeiro a 9 de abril, sob a orientagao da Dra. Stella Gongalves.

O presente relatério apresenta-se sob a forma de uma anadlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), cujo objetivo é retratar a minha experiéncia nos
Laboratérios Basi, explorando os pontos fortes, os pontos fracos, assim como as

oportunidades e as ameagas da mesma.
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2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT é uma estratégia que tem como principal objetivo analisar uma atividade.
Este processo envolve a avaliagio de quatro componentes: pontos fortes e pontos fracos

internos e oportunidades e ameagas externas.”

Tabela I. Anilise SWOT do estagio nos Laboratérios Basi.

Pontos Fracos @

e lLaboratérios Basi: uma empresa de renome

e Integracao na equipa técnica

e Diversidade de tarefas desenvolvidas * Plano de estagio

e Melhoria das capacidades informéticas e Rotatividade limitada dentro do departamento
e Aplicagdo de conhecimentos adquiridos no

MICF

Oportunidades ©\

e Contacto com a Industria Farmacéutica

e Pandemia COVID-19

B e Auséncia de farmacéuticos no Departamento de
e Pressdo e prazos a cumprir
Controlo de Qualidade

2.1. PONTOS FORTES
2.1.1. Laboratoérios Basi: uma empresa de renome

Os Laboratérios Basi, atualmente sediados na zona industrial de Mortagua, distrito de Viseu,
iniciaram a sua atividade em [956. Esta empresa portuguesa dedica-se ao desenvolvimento,
fabrico, distribuicio e comercializagdio de mais de 240 produtos farmacéuticos, desde
medicamentos, dispositivos médicos, suplementos a dermocosméticos, em mais de 60
paises.’*

O vasto leque de produtos farmacéuticos é produzido nas duas unidades fabris dos
Laboratérios Basi e ainda por fabrico por contrato. Uma das unidades é responsavel pela
produgao de injetaveis de pequeno e de grande volume, ao passo que a segunda se dedica ao
fabrico de liquidos (xaropes, solugoes orais e solugoes cutaneas) e de semi-solidos (cremes,
pomadas e enemas). Os soélidos (capsulas, comprimidos, pos e supositorios) sao obtidos
através de fabrico por contrato, ou seja, sdo produzidos noutras industrias farmacéuticas, mas

considerados produtos Basi.?
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O grupo FHC, de capitais privados, do qual fazem parte os Laboratorios Basi, € composto
por diversas empresas, que garantem uma presenga transversal no mercado farmacéutico. Na
area industrial destacam-se os Laboratorios Basi; na distribuicao e logistica salientam-se a
Overpharma, a FHC Farmacéutica, a Empifarma e a Laphysan; por ultimo, como empresas de
consultoria, tecnologias de informacao e servigos evidenciam-se a Zeone Informatica e a
Phagecon.” A integracio no grupo farmacéutico levou a um crescimento econémico
significativo e a um alargamento a mercados externos.*

Face ao exposto anteriormente, verifica-se que se trata de uma empresa de referéncia, pelo

que considero bastante vantajoso ter estagiado nesta industria farmacéutica.

2.1.2. Integracao na equipa técnica

No primeiro dia de estagio fui recebida por um membro dos recursos humanos que me
apresentou, com enorme simpatia, alguns pontos de interesse das instalagoes, como a cantina
e a recegao. Apos uma breve apresentagao, levou-me ao Departamento de Controlo de
Qualidade onde realizei o meu estagio. Ai, fui recebida pela Diretora do Controlo de
Qualidade, Dra. Stella Gongalves, que me apresentou o funcionamento do departamento, as
instalacoes e a restante equipa. Todos demonstraram, desde logo, um enorme carinho e
simpatia. Adicionalmente, incluiram-me nas suas rotinas diarias, como se fosse um membro da
equipa, nomeadamente convidavam-me para o almocgo e para as pausas da manha e da tarde.

Este esforgo e carinho demonstrado pelos colaboradores, foi, sem duvida, essencial para a
minha integracao e, consequentemente, para a minha aprendizagem e desempenho, pois fui-
me sentindo mais confortavel, confiante e motivada. Para além disso, considero ser crucial um
bom ambiente entre a equipa, uma vez que auxilia na comunicagao e na rentabilidade do tempo

disponivel para cada tarefa, permitindo alcangar um maior sucesso empresarial.

2.1.3. Diversidade de tarefas desenvolvidas

Iniciei o meu estagio na Rececao de Amostras, onde tive a oportunidade de permanecer
durante duas semanas. A Recegao de Amostras é considerada um passo intermediario entre
a producao e o controlo de qualidade (CQ) propriamente dito. Com efeito, a esta secgao
chegam todos os produtos que sao produzidos nas instalagdes dos Laboratérios Basi e
produtos terceiros, isto &, artigos fabricados noutras indUstrias farmacéuticas. Estes sao
inseridos no software interno e, de seguida, sio etiquetados com tipo de amostra, lote,
quantidade e data, entre outros. Posteriormente, sao entregues aos Laboratoérios de Controlo
de Qualidade (Laboratorio Fisico-quimico e Laboratério de Microbiologia), acompanhados de

uma ordem de anilise (OA). A OA é um documento que contém os ensaios a realizar em
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laboratério, a sua especificagao e os resultados, posteriormente, preenchidos pelo analista.
Algumas amostras sao enviadas para Farmacoteca, onde ficam em retengao de modo a ser
possivel realizar andlises completas caso se venha a detetar situagoes indesejaveis com o
produto, como por exemplo, ser notificado um efeito adverso desconhecido.

A posteriori, fui inserida no Suporte Técnico onde permaneci o restante periodo de estagio.
O CQ, para além dos laboratérios e da Recegao de Amostras, é constituido por um Suporte
Técnico que se dedica, essencialmente, a elaboragao de toda a documentagao necessaria para
a realizacao de analises nos laboratoérios.

Inicialmente, foi-me concedida a tarefa de elaborar documentagao, como instrucoes
técnicas de andlise e especificagoes de produto acabado e de matéria-prima. A instrugao
técnica de analise, elaborada a partir da farmacopeia e do certificado do fabricante,
corresponde a um documento que contém a descricao do método analitico a seguir, pelos
analistas, na realizacdo de um determinado ensaio. Uma vez que se realizam anilises tanto de
produtos acabados como de matérias-primas e de material de acondicionamento, elaboram-
se instrugoes técnicas de andlise para matérias-primas, material de acondicionamento e
produtos acabados. As especificagdes, por sua vez, sao documentos que apresentam as
variagoes maximas aceitaveis para os resultados laboratoriais dos diversos ensaios a serem
realizados a uma determinada amostra. O objetivo é o analista ter conhecimento da
especificagao de cada ensaio, de modo a verificar se o produto que esta a analisar cumpre ou
nao o requisito. Existem especificagoes de matérias-primas, realizadas através da farmacopeia
europeia e do certificado do fabricante e, especificagbes de produto acabado, obtidas
recorrendo a farmacopeia britanica, a farmacopeia dos Estados Unidos da América e ao
Documento Técnico Comum eletronico (eCTD). E de notar que também existem
especificagoes dos ensaios realizados em material de acondicionamento, no entanto nao surgiu
ocasiao e necessidade de as concretizar.

Para além disso, elaborei templates num software interno, com o intuito de langar OAs. As
OAs fazem-se através de templates, de modo a ficarem em formato digital no software da
empresa, permitindo aos analistas reportar os resultados das analises online e a todos os
colaboradores ter acesso aos resultados. Preparam-se templates para as matérias-primas,
material de acondicionamento e produto acabado.

Quando as amostras chegam ao CQ, toda a documentagao referida anteriormente tem que
estar preparada e devidamente elaborada. Deste modo, € necessario fazer periodicamente um
levantamento do que vai ser produzido nas unidades fabris dos Laboratérios Basi e do que vai
chegar do exterior as instalagoes. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar o

levantamento da produgao interna, dos produtos terceiros, do material de acondicionamento
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e das matérias-primas. Executei este levantamento semanalmente uma vez que surgiam
constantemente alteragoes.

Assim, é possivel realizar andlises a todos os produtos garantindo a maxima qualidade dos
mesmos que, futuramente, sao dispensados ao utente.

Por fim, foi-me atribuida a responsabilidade de analisar material de acondicionamento,
nomeadamente tampas de frascos de soro fisiologico com dois discos de borracha e com
apenas um disco de borracha (Figura I). O objetivo foi verificar se as tampas continham defeitos
que pudessem afetar a qualidade do produto final. De seguida, elaborei um relatério, para
enviar ao fabricante, com a descricao e discussao dos mesmos, no qual atribui, recorrendo a
uma lista de avaliacio de defeitos, um nivel de gravidade para cada um. E importante realcar

que a cada defeito esta associado um nivel de qualidade aceitavel.

Figura I. A - Tampa com dois discos de borracha. B - Tampa com um disco de borracha.

2.1.4. Melhoria das capacidades informaticas

Na realizacao das diversas tarefas que me foram solicitadas, contactei com programas
informaticos, como o Microsoft Word e o Microsoft Excel. Apesar dos conhecimentos e do
contacto prévio com estas ferramentas, admito que neste estagio curricular aprofundei,
significativamente, as minhas habilidades e adquiri inUmeras técnicas essenciais, por exemplo,
para a criagao de tabelas e de graficos que envolvam uma quantia elevada de dados.

Além do mais, trabalhei com trés softwares internos da empresa, que permitem otimizar a
organizagao da mesma. De um modo geral, o primeiro apresenta toda a documentagao interna
passivel de ser consultada pela equipa; o segundo dispoe informagoes relativas a cada produto;
e o terceiro auxilia na gestao de templates. Aprender a funcionar com estas plataformas foi
desafiante e bastante enriquecedor, uma vez que desenvolvi novas capacidades informaticas. E
com enorme satisfagao que revejo a minha evolugao ao longo do periodo de estagio, pois no
inicio desconhecia estas ferramentas e na fase final ja trabalhava com uma autonomia

consideravel.
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Em suma, com estes programas adquiri competéncias e habilidades que acredito que

poderao vir a ser deveras proveitosas no meu futuro como farmacéutica.

2.1.5. Aplicacdao de conhecimentos adquiridos durante o MICF

Para a realizagdo das tarefas que me foram propostas no decorrer do estagio, utilizei
diversos conhecimentos adquiridos em unidades curriculares do MICF, como Tecnologia
Farmacéutica, Microbiologia e Assuntos Regulamentares. Por exemplo, a capacidade de
consultar uma farmacopeia e o eCTD; o conhecer determinados ensaios e métodos; e o saber
o significado de siglas, como UFC, que significa unidades formadoras de colénias e IPC, que
indica “in process control”, auxiliaram na elaboragao de documentagao. Com efeito, estas
capacidades e habitos simples alcangados no curso facilitaram a compreensao e,

consequentemente, a concretizagao de determinadas tarefas com celeridade.

2.2. PONTOS FRACOS
2.2.1. Plano de estagio

Quando fui integrada no Suporte Técnico, determinaram como minha orientadora a Dra.
Joana Ramos. No entanto, face a situagao pandémica vivida na altura e perante uma gravidez,
a Dra. Joana passou a exercer as suas fungoes em regime de teletrabalho. De certa forma,
fiquei desorientada pois, apesar de todos os colaboradores serem prestaveis comigo, nao
tinham a responsabilidade de me ensinarem e atribuirem tarefas. Admito que esta fase inicial
foi um pouco desmotivadora. Face a elevada quantidade de trabalho na industria, todo o
periodo laboral é necessario e indispensavel, tornando-se natural a falta de disponibilidade
para transmitir conhecimentos e realizar um acompanhamento adequado. Contudo, com o
decorrer do tempo, a Dra. Stella Gongalves assumiu a fun¢ao de minha orientadora e,
juntamente com a Marcia Aguiar, delegou-me fungoes permitindo que eu contribuisse para o
sucesso da empresa.

Na minha opiniao, para melhor proveito quer do estagiario, quer da indUstria, os estagios
deveriam ser previamente planeados.

Apesar desta situagao, acabei por conseguir adquirir inUmeros conhecimentos e aprender

bastante ao longo do estagio.
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2.2.2. Rotatividade limitada dentro do departamento

O CQ é constituido pelas equipas da Recegao de Amostras, do Laboratério Fisico-
Quimico, do Laboratorio de Microbiologia e do Suporte Técnico. Tal como supramencionado,
estive inserida, sobretudo, nesta ultima, onde tive a oportunidade de adquirir uma visao geral
sobre o funcionamento do CQ.

A meu ver, era importante ter integrado as diferentes secgoes e equipas do departamento,
nomeadamente os laboratoérios, uma vez que observar e contactar com todo o processo que
decorre nesta fase crucial da industria farmacéutica seria bastante enriquecedor. Todavia, o
periodo de estagio relativamente curto impossibilitou esta rotatividade e, consequentemente,

dificultou a obtengao de uma visao mais aprofundada do departamento.

2.3. OPORTUNIDADES
2.3.1. Contacto com a Industria Farmacéutica

O plano curricular do MICF proporciona uma formacgao versatil e abrangente que confere,
aos seus alunos, competéncias técnicas e cientificas para enveredar em qualquer area inerente
ao setor farmacéutico. Particularmente oferece a possibilidade de realizar estagio curricular
em areas diversas, para além da farmacia comunitdria, como por exemplo, industria
farmacéutica, farmacia hospitalar, investigacao e distribuicao grossista.

No decurso do meu estagio, tive o privilégio de entender o funcionamento da industria
farmacéutica, bem como das diversas areas que a constituem. Paralelamente partilhei
conhecimentos com profissionais com outras formagoes académicas, como Quimica,
Engenharia Quimica e Bioquimica, crescendo nao sé a nivel profissional, mas também a nivel
pessoal. Além do mais, permitiu-me obter uma visao alargada sobre o mercado farmacéutico
e perceber se, no futuro, gostaria de enveredar por esta area.

Assim, considero uma grande vantagem para a minha formagao académica e para o meu

futuro profissional ter realizado estagio curricular nos Laboratorios Basi.

2.3.2. Pressao e prazos a cumprir

As exigéncias dos clientes e do mercado farmacéutico, assim como a presenga de uma
quantia elevada de trabalho criam uma pressao consideravel que implica uma gestio e
organizagao excelente do periodo laboral por parte da equipa técnica. Aprender a lidar com
pressio e prazos curtos a cumprir foi uma oportunidade de enfrentar novas exigéncias

profissionais e de aperfeicoar a capacidade de organizagao, que sera essencial no meu futuro.
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2.4. AMEACAS
2.4.1. Pandemia COVID-19

SARS-CoV-2 corresponde ao novo coronavirus, detetado pela primeira vez, em humanos,
na cidade chinesa de Wuhan, no final de 2019. Este novo coronavirus é o agente etiologico da
doenga COVID-19, que se disseminou rapidamente por todo o mundo. Grande parte das
pessoas infetadas apresenta sintomas ligeiros a moderados, sem necessidade de hospitalizagao,
no entanto, a restante percentagem desenvolve infecao respiratoria grave, como a
pneumonia.®’

Quando iniciei o meu estagio nos Laboratérios Basi, Portugal atravessava a terceira vaga da
COVID-19. Consequentemente, varios colaboradores da empresa permaneceram em casa em
quarentena, isolamento ou teletrabalho, pelo que os membros da equipa presentes tinham que
assegurar a realizagao de todas as tarefas com qualidade, de modo a nao afetar a rentabilidade
e o sucesso empresarial. Esta situagao, de certa forma, perturbou a minha aprendizagem e
desempenho iniciais, pois a equipa nao conseguia despender de tempo para me ensinar e
acompanhar. Para além disso, inicialmente, dificultou a criacao de lagos, nao sé pela falta de
tempo, mas também pelo receio associado a pandemia.

Contudo, é importante considerar que devido a pandemia COVID-19 tive a possibilidade
de conhecer e de permanecer parte do meu estiagio na Rececao de Amostras. De facto,
quando ingressei no Departamento de Controlo de Qualidade informaram-me que iria realizar
o estagio no Suporte Técnico, mas uma colega da Rececao de Amostras ficou de quarentena,
pelo que fui convidada a reforgar esta equipa por duas semanas. Assim, apesar de ter
dificultado de forma consideravel a minha evolugao inicial, também permitiu enriquecer a
minha experiéncia. Todavia, ao rever os meses de estagio, considero que o impacto negativo

originado pela pandemia superou significativamente a oportunidade oferecida.

2.4.2. Auséncia de farmacéuticos no Departamento de Controlo de Qualidade

Quando escolhi o Departamento de Controlo de Qualidade para realizar o meu estagio
em industria, pensava que iria encontrar e cruzar-me com uma quantidade consideravel de
farmacéuticos. Todavia, quando ingressei nos Laboratoérios Basi apercebi-me que no CQ nao
existiam farmacéuticos, o que me surpreendeu. Dada a relevancia do CQ no circuito do
medicamento e sendo este profissional o especialista do medicamento, fazia todo o sentido a
sua presenca neste setor. De facto, os membros das equipas do departamento possuem
diversas formagoes académicas, que variam desde cursos profissionais do ensino secundario a

cursos superiores, dispondo de habilidades e competéncias para exercer as tarefas com rigor
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e qualidade. No entanto, esta situagao constitui uma ameaga a empregabilidade do
farmacéutico na industria e, de certa forma, a maximizagao do proveito do meu estagio, pois,
a meu ver, o acompanhamento por profissionais com a mesma formagao académica permitia

obter uma ideia mais realista das suas fungoes e responsabilidades nesta area.

3. CONCLUSAO

Finalizado o estagio no Departamento de Controlo de Qualidade dos Laboratorios Basi,
concluo que foi uma experiéncia deveras enriquecedora e gratificante. Considero uma grande
vantagem a FFUC dar a oportunidade aos seus alunos de realizar estagio curricular em areas
da saide de natureza diferente a farmacia comunitaria, pois, muitas vezes, ao longo do MICF
apenas adquirimos uma ideia geral das diversas areas em que o farmacéutico pode intervir.
Com este estagio, conheci uma realidade completamente diferente, onde apliquei, aprofundei
e adquiri uma vasta gama de conhecimentos. Adicionalmente, apercebi-me da importancia do
CQ no ciclo do medicamento. A industria farmacéutica possui como missao a inovagao, o
desenvolvimento, a producao e a distribuicao de terapéuticas com qualidade que respondam
as necessidades da populagao, o que apenas é possivel com um CQ adequado.

E importante considerar que o carinho, o auxilio e a dedicagio prestados por toda a equipa
do departamento contribuiram de forma significativa para a minha aprendizagem e evolugao,
tornando esta experiéncia francamente positiva e proveitosa.

Em suma, estes trés meses de estagio enriqueceram a minha bagagem técnica e cientifica,
sendo uma grande mais-valia para a minha formagao académica e para o meu futuro como

farmacéutica.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACOG

CDC

CIA
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ELISA

FTA-ABS

GBS

GV

hCG

HPV

IDSA

InlA

IniB

IST

ITU

PCR

RPR

SINAVE

SMX/TMP

SNC

TFG

Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas, do inglés American

College of Obstetricians and Gynecologists

Centro de Controlo e Prevencao de Doengas, do inglés Centers for

Disease Control and Prevention

Imunoensaio por Quimioluminescéncia, do inglés

Chemiluminescence Immunoassay

E-caderina

Ensaio de Imunoabsor¢ao Enzimatica, do inglés Enzyme-linked

Immunosorbent Assay

Absorgao de Anticorpos Treponémicos Fluorescentes, do inglés
Fluorescent Treponemal Antibody Absorption

Estreptococos do Grupo B, do inglés Group B Streptococcus
Gloébulo Vermelho

Gonadotrofina Corionica Humana, do inglés Human Chorionic
Gonadotropin

Virus do Papiloma Humano, do inglés Human Papilloma Virus

Sociedade Americana de Doengas Infeciosas, do inglés Infectious Diseases

Society of America

Internalina A

Internalina B

Infecao Sexualmente Transmissivel

Infecao do Trato Urinario

Reacgao em Cadeia da Polimerase, do inglés Polymerase Chain Reaction
Reagina Plasmatica Rapida, do inglés Rapid Plasma Reagin

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
Sulfametoxazol/Trimetoprim

Sistema Nervoso Central

Taxa de Filtracao Glomerular
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Thi

Th2

TP-PA

UFC

VB

VDRL

VIH

Células T Auxiliares do Tipo |, do inglés Type | Helper T-cell
Células T Auxiliares do Tipo 2, do inglés Type 2 Helper T-cell

Aglutinagao Passiva de Particulas para Treponema pallidum, do inglés

Treponema pallidum Particle Agglutination Assay
Unidades Formadoras de Colodnias
Vaginose Bacteriana

Laboratoério de Pesquisa de Doengas Venéreas, do inglés Venereal Disease
Research Laboratory

Virus da Imunodeficiéncia Humana
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RESUMO

O desenvolvimento e o crescimento do embriao e do feto no organismo materno originam
alteragoes anatomicas, fisiologicas e imunologicas que tornam a mulher mais vulneravel a
doencas infeciosas.

As infe¢oes do trato urindrio, a vaginose bacteriana, a listeriose e a sifilis constituem
exemplos de infecoes bacterianas possiveis de adquirir durante a gravidez. Para além de
poderem causar problemas a nivel materno, podem ser transmitidas ao feto e levar a
resultados graves e indesejaveis na gravidez e no recém-nascido, como parto prematuro, baixo
peso ao nascer e infegao no bebé.

Deste modo, o diagndstico precoce, o tratamento adequado e a adogao de medidas e
comportamentos de prevengao sao essenciais para minimizar e evitar as complicagoes

indesejadas e conseguir alcangar uma gravidez saudavel.

Palavras-chave: Gravidez; Infe¢oes do trato urinario; Vaginose bacteriana; Listeriose; Sifilis.
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ABSTRACT

The development and the growth of the embryo and fetus in mother’s body give origin to
anatomic, physiological and immunological changes which render the woman more vulnerable
to infectious diseases.

The urinary tract infections, bacterial vaginosis, listeriosis and syphilis are examples of
bacterial infections that can be acquired during pregnancy. Beyond being possible to cause
problems to the mother, they can be transmitted to the fetus and lead to serious and
undesirable outcomes in pregnancy and in the newborn, like premature childbirth, low weight
on birth and infection in the baby.

Therefore, the early diagnosis, the suitable treatment and the adoption of preventive
measures and behaviors, are essential to minimize and avoid the undesirable complications

and provide a healthy pregnancy.

Keywords: Pregnancy; Urinary tract infection; Bacterial vaginosis; Listeriosis; Syphilis.
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I.INTRODUCAO

A gravidez corresponde a um momento Unico na vida de qualquer mulher. Desde o inicio
da gestagdo, ocorre um conjunto de alteragoes anatdmicas, fisiologicas e imunolégicas na
gravida com o objetivo de acomodar e nutrir o feto em desenvolvimento e preparar o trabalho
de parto."” Todavia, estas mudangas afetam significativamente a suscetibilidade da mulher
gravida a doengas infeciosas e a gravidade das mesmas.>** Num estudo da Organizagiao Mundial
de Saude, por cada 1000 nados-vivos, cerca de 70 mulheres manifestaram uma infecao durante
a gravidez com necessidade de tratamento hospitalar e aproximadamente || gravidas
desenvolveram uma infecao que levou a um desfecho grave, em que morreram ou quase
morreram.’

As doengas infeciosas sao provocadas por microrganismos como bactérias, virus, parasitas
ou fungos. Considerando as infegoes bacterianas destacam-se, na gravidez, as infe¢oes do trato
urinario (ITUs), a vaginose bacteriana (VB), os estreptococos do grupo B (GBS), a listeriose,
a sifilis, a gonorreia e a clamidia. Associadas a estas doengas existem complicagoes nao sé na
mulher como também no feto e no recém-nascido, sendo o aborto espontaneo, o parto
prematuro, o baixo peso ao nascer, a septicémia e a meningite exemplos de consequéncias
indesejaveis.**"®

Na presente monografia sio enumeradas as principais alteragoes anatdémicas, fisiologicas e
imunoldgicas que ocorrem na gravidez e, posteriormente, sao apresentadas quatro infe¢coes
bacterianas comuns: ITUs, VB, listeriose e sifilis. A escolha foi realizada com o objetivo de
serem abordadas infegoes representativas e diversificadas, isto é, com caracteristicas e formas
de transmissao distintas. Destas doencas sao expostos alguns pontos relevantes como a
fisiopatologia, os métodos de detecao, as opgoes terapéuticas e as morbilidades associadas.
Por fim, sao indicadas algumas estratégias para prevenir as doencas infeciosas bacterianas e
respetivas consequéncias. O principal objetivo desta monografia é alertar para os potenciais
perigos das infe¢oes no grupo populacional das mulheres gravidas e evidenciar algumas formas

de enfrentar este problema.

2. ALTERACOES ANATOMICAS, FISIOLOGICAS E IMUNOLOGICAS NA
GRAVIDEZ

Apds a fecundagio, verificam-se mudangas hormonais que estimulam as inumeras
alteracoes necessarias para uma gravidez saudavel.”’
A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é produzida pelo trofoblasto, constituinte da

placenta, apos a implantagio do ovulo fertilizado. Esta hormona estimula a produgao de
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progesterona e de estrogénio pelo corpo luteo, nas primeiras semanas de gestagao.
Posteriormente, esta produgao é garantida pela placenta. Geralmente, concentragoes baixas
de estrogénio estimulam respostas de células T auxiliares do tipo | (Thl) e imunidade mediada
por células ao passo que elevadas concentragoes de estrogénio promovem repostas de células
T auxiliares do tipo 2 (Th2) e imunidade humoral. A progesterona, por sua vez, possui a
capacidade de suprimir a resposta imune materna e modificar o equilibrio entre as respostas
Thl e as respostas Th2.>'°

As alteragoes anatomicas e fisioldgicas envolvem a maioria dos sistemas de 6rgaos, o que
torna complicado interpretar sinais, sintomas e resultados laboratoriais, assim como a
farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos, pois podem ser alteradas.'""

Desde o inicio da gravidez verificam-se alteragdes no sistema cardiovascular. Inicialmente
ocorre uma redugao da resisténcia vascular sistémica devido a vasodilatagao periférica
mediada pela progesterona e pelo 6xido nitrico. A produgao de 6xido nitrico no endotélio
vascular é regulada positivamente pelo estradiol."'> Esta reducio da resisténcia vascular
sistémica resulta numa maior facilidade de ejecao do sangue pelo coragao (menor pds-carga)
e estimula o sistema nervoso simpatico levando ao aumento da frequéncia cardiaca. Para além
disso, o volume sanguineo aumenta, regressando uma maior quantidade de sangue ao coragao
(maior pré-carga). Assim, o volume sistolico aumenta, pois a pré-carga e a pos-carga sao
fatores que afetam o volume sistélico. Como resultado das alteragoes supracitadas, o débito
cardiaco, volume de sangue bombeado pelo coragao por minuto, calculado através do produto
entre o volume sistélico e a frequéncia cardiaca, aumenta durante a gravidez."'"'> A anatomia
do coragao também é alterada, nomeadamente verifica-se o seu deslocamento para a parte
superior esquerda do torax devido ao diafragma estar sucessivamente mais elevado, como
consequéncia do crescimento do Utero. A parede muscular do ventriculo esquerdo é também
alargada com o objetivo de suportar o aumento do volume sanguineo.'""

No que diz respeito ao sistema respiratorio, diversas mudangas estao presentes. A elevagao
do diafragma resulta numa diminuicao da capacidade residual funcional, isto €, diminuigao do
volume de ar que permanece no pulmao apds uma expiragao normal. As gravidas possuem
menores reservas de oxigénio e maior suscetibilidade de hipoxia, devido a menor capacidade
residual funcional e ao aumento do consumo de oxigénio. Na gravidez, o volume corrente
encontra-se aumentado e a frequéncia respiratoria permanece a mesma, pelo que a ventilagao
por minuto, ar inspirado ou expirado por minuto, calculada através do produto entre o volume
corrente e a frequéncia respiratéria, aumenta. Perante a elevagao da ventilagao por minuto, a
pressao parcial de oxigénio aumenta na circulagio materna, facilitando a transferéncia de

oxigénio para o feto, e a pressao parcial de dioxido de carbono diminui, permitindo que o
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dioxido de carbono seja transferido do feto para a mae. Assim, ocorre um estado de alcalose
respiratéria, sendo necessaria uma excregao aumentada de bicarbonato de s6dio de modo a
manter o pH materno no intervalo fisiolégico (7,40 a 7,45)."'""?

O trato urinario sofre uma variedade de alteragdes anatédmicas e funcionais. O aumento do
volume plasmatico origina uma diminuicao da pressao oncética ao nivel dos glomérulos.
Adicionalmente, a relaxina, hormona produzida pelo corpo luteo, placenta e decidua, estimula
a libertagao de endotelina que, por sua vez, leva a sintese de 6xido nitrico e consequente
vasodilatagao das artérias renais. Como consequéncia, o fluxo plasmatico renal e a taxa de
filtracao glomerular (TFG) aumentam. A frequéncia e a urgéncia urinaria, comuns na gravidez,
devem-se a elevagao da TFG e do fluxo plasmatico renal, sendo que, numa fase avangada da
gestagao, a compressao fisica da bexiga pelo utero também contribui para estas condigoes.
Anatomicamente, as dimensoes dos rins aumentam cerca de um centimetro, como resultado
do aumento da vasculatura e do volume intersticial. O sistema coletor renal, incluindo os
calices renais, pelve e ureteres, encontra-se dilatado devido aos efeitos da progesterona e a
compressao dos ureteres pelo Utero. Esta dilatacao favorece a estase urinaria no sistema
coletor, que se traduz clinicamente por um risco aumentado de ITU."'"'>">!*

A medida que a gravidez avanca também ocorrem mudancas no trato digestivo. O Utero
em crescimento desloca os 6rgaos do sistema gastrointestinal, nomeadamente o estdmago e
os intestinos. Para além disso, os niveis elevados de progesterona levam ao relaxamento das
células musculares lisas, contribuindo para a diminuicdo do ténus do esfincter esofagico
inferior. Por outro lado, a placenta produz gastrina o que origina uma diminuicao do pH da
secregao gastrica. A acidez gastrica e a redugao do tonus do esfincter esofagico aumentam o
risco de sintomas de azia, de nauseas e de vomitos nas gravidas."'""

Alteragoes hematologicas estao igualmente presentes na gestagao. Tal como referido
anteriormente, o volume plasmatico nas mulheres gravidas é mais elevado que nas mulheres
nao gravidas. Este mecanismo adaptativo é imprescindivel para acompanhar a elevagao do fluxo
sanguineo para os orgaos e para auxiliar a perda de sangue que ocorre durante o parto. Os
globulos vermelhos (GV) também se encontram aumentados devido a uma maior secregao de
eritropoetina pelos rins. Contudo, o acréscimo na quantidade de GV ¢é desproporcional ao
aumento do volume plasmatico originando anemia dilucional, também conhecida como anemia
da gravidez. As alteragdoes no sistema de coagulagao, nomeadamente a regulagao positiva de
fatores de procoagulagao, como o fibrinogénio, e a diminuigao de proteinas responsaveis pela
anticoagulagao, como a proteina S, geram um estado fisiologico hipercoagulavel. Este estado
hipercoagulavel é importante para reduzir a perda de sangue durante o parto e pos-parto, mas

predispoe a mulher a tromboembolismo venoso."'"'?
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Por fim, mas nao menos importante, destacam-se as alteragoes ao nivel do sistema
enddcrino. Na gravidez, verifica-se uma maior secregao de insulina decorrente da hiperplasia
das células beta do pancreas. Todavia, a secregao de hormonas diabetogénicas, como o
lactogénio da placenta humana, contribuem para um estado de resisténcia periférica a insulina.
Os érgios produtores de hormonas também sofrem mudangas significativas."'"'?

Até ha pouco tempo, a gravidez era considerada um estado de imunossupressao, no
entanto, a maioria dos estudos recentes apoia a existéncia de um sistema imunologico
modulado. De acordo com a fase do desenvolvimento fetal, as necessidades imunologicas sao
distintas e especificas.”'>'® Inicialmente, durante a implantagio e a formagio da placenta é
necessario um estado pro-inflamatério, pois na implantagdo o blastocisto danifica o
revestimento epitelial do Utero e na formagao da placenta ocorre a invasao de trofoblastos no
tecido. Assim, um ambiente inflamatorio é essencial para apoiar a angiogénese, a remodelagao
adequada do tecido e o recrutamento de macréfagos para remogio de residuos celulares.'>"”
A fase seguinte da gravidez corresponde a etapa mais longa e é caracterizada por um rapido
crescimento e desenvolvimento fetal, onde predomina um ambiente anti-inflamatério.”>'>'” Por
ultimo, quando o feto completa o seu desenvolvimento verifica-se novamente uma mudanga
para um ambiente proé-inflamatorio, uma vez que este é essencial para o trabalho de parto,
pois promove a contragao do Utero e a expulsio do bebé e da placenta.™"’

Deste modo, considera-se, atualmente, que a implantagio, a formacgao da placenta e o
trabalho de parto requerem um estado inflamatério, acompanhado por uma resposta imune
do tipo Thl, na qual sao produzidas citocinas como o interferao gama. Por outro lado, a maior
parte da gravidez necessita de um ambiente anti-inflamatorio, pelo que ha uma mudanga para
uma resposta do tipo Th2, onde se destacam citocinas como a interleucina-4 e a interleucina-
10. As células Th2 estimulam a produgao de anticorpos e suprimem a resposta dos linfocitos
T citotdxicos, comprometendo a eficicia da imunidade mediada por células.>"

Na Figura | encontra-se uma representagao esquematica das alteragoes hormonais e

consequentes alteragoes imunoldgicas, abordadas anteriormente.

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre

=

Tempo (semanas)

Th1 Thi ‘

Th2

Figura |. Alteragdes hormonais e imunolégicas durante a gravidez. (Adaptado de *)
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Perante as alteragoes anatomicas, fisioldgicas e imunoldgicas supracitadas, compreende-se
que as mulheres gravidas apresentem maior suscetibilidade a doencas infeciosas e que sejam
mais gravemente afetadas. E importante salientar que todas as alteragdes abordadas
previamente sao exemplos de mudangas que se destacam na gravidez, podendo existir outras

igualmente relevantes.

3. INFECOES DO TRATO URINARIO

As ITUs correspondem as infegoes bacterianas mais comuns na gravidez, podendo ocorrer
nos rins, ureteres, bexiga ou uretra.'®

As mulheres apresentam uma maior vulnerabilidade a ITUs devido as diferengas anatomicas
do trato geniturinario masculino e feminino, isto &, as mulheres possuem uma uretra mais
curta e uma distancia menor entre o anus e a abertura uretral, o que possibilita uma entrada
facilitada dos agentes prejudiciais pois tém uma menor distancia a percorrer. Para além disso,
na gravidez ocorrem, tal como mencionado anteriormente, alteragoes fisiologicas que
aumentam ainda mais a suscetibilidade a ITUs.'®

Estas infecoes aumentam o risco de morbilidade e mortalidade materna e neonatal, no

entanto, se forem devidamente tratadas, raramente resultam morbilidades significativas.'’

3.1. Fisiopatologia

Os microrganismos que causam |ITU na gravidez sao os mesmos que causam ITU na
populagao nao gravida. Escherichia coli é o patogeno mais comum, sendo responsavel por 70%
a 80% de todas as ITUs em gravidas. Outros agentes etioldgicos incluem Klebsiella pneumoniae;
Staphylococcus; Streptococcus, como os GBS; Proteus e Enterococcus.'”*

Estes uropatdgenos possuem proteinas na superficie das suas células, denominadas por
adesinas, que se dividlem em proteinas monoméricas e fibras poliméricas. As proteinas
monomeéricas encontram-se ancoradas a superficie bacteriana, como a proteina Curli, e as
fibras poliméricas estendem-se da superficie celular, como as pili P. Estas proteinas aumentam

a adesdo bacteriana as células do hospedeiro e contribuem para uma maior viruléncia.'*?*?'

3.2. Classificacdo

As ITUs na gravidez sao classificadas em assintomaticas e sintomaticas.

A bacteridlria assintomatica corresponde a presenca de bacteriuria significativa, na auséncia
de sinais e sintomas de infecio aguda do trato urinario. E definida, pela Sociedade Americana
de Doengas Infeciosas (IDSA), como duas amostras consecutivas de urina excretada com

contagens quantitativas iguais ou superiores a |10’ unidades formadoras de colénias por
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mililitro de urina (UFC/mL) de uma estirpe bacteriana ou uma Unica amostra de urina
cateterizada com 10> UFC/mL ou mais de uma determinada bactéria.'®*

As infegoes sintomaticas encontram-se divididas em infe¢oes do trato inferior (cistite
aguda) ou superior (pielonefrite aguda). A cistite € definida como bacteriuria significativa com
invasao da mucosa da bexiga, sendo acompanhada por disuria, urgéncia urinaria, frequéncia
urinaria e sensibilidade ou dor suprapubica.'®'” Por outro lado, a pielonefrite é definida como
bacteridria significativa com inflamagao do parénquima renal, célices e pelve. Os sintomas
caracteristicos incluem febre, dor lombar, nauseas e vémitos.'®'*?

A ocorréncia de infecao assintomatica na gravidez esta relacionada com a presenca de
alguns fatores de risco, destacando-se a ITU prévia, a baixa condigao socioeconémica e a

18,19,23

multiparidade (Tabela I).

Tabela I. Fatores de risco associados a bacterilria na gravidez. (Adaptado de '®)

Fatores de Risco
- ITU prévia
- Anormalidades anatomicas do trato urinario
- Anormalidades funcionais do trato urinario
- Diabetes mellitus
- Baixo nivel socioeconémico
- Multiparidade
- Anemia falciforme

- Maior frequéncia de atividade sexual

Quando a bacteriuria assintomatica nao € tratada, uma percentagem consideravel de casos
evolui para ITU aguda, como pielonefrite, que esta associada a complicagoes maternas e fetais.
Considera-se que um dos maiores fatores de risco para a infegao sintomatica € a bacteridria
assintomatica. Deste modo, torna-se importante que todas as mulheres gravidas sejam
rastreadas na primeira consulta pré-natal.'®'*?*?

E de salientar que a pielonefrite se verifica com maior frequéncia no segundo e terceiro
trimestres de gestagao, pois € quando a estase urinaria € mais evidente. Apenas 10% a 20%

das pielonefrites ocorrem no primeiro trimestre.'>*
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3.3. Complicacdes associadas

Para além da bacteriuria assintomatica estar associada ao desenvolvimento de pielonefrite,
alguns estudos também a relacionam ao parto prematuro e ao baixo peso ao nascer. Contudo,
outras investigacoes nao comprovam esta associagao, tratando-se, atualmente, de uma ligagao
controversa.”*?

A complicagao materna mais comum, que ocorre aproximadamente em 25% das gravidas
com pielonefrite, € a anemia. Normalmente, esta resolve-se espontaneamente apos o
tratamento e na sua génese pode estar a libertagio de endotoxinas.'>***

Destacam-se ainda outras complicagoes maternas, como: lesao renal aguda, septicémia,
insuficiéncia pulmonar, sindrome de dificuldade respiratoéria aguda e pré-eclampsia.’®*

Cerca de 15% a 20% das gravidas com pielonefrite apresentam bacteriémia e as bactérias
de Gram-negativo possuem endotoxinas que, ao serem libertadas na circulagao, podem
originar uma resposta em cascata de citocinas, histamina e bradicinina. Desta resposta, resulta
dano endotelial capilar, alteragdes no débito cardiaco e resisténcia vascular diminuida que
podem causar complicagdes como: choque sético, coagulagao intravascular disseminada,
insuficiéncia respiratéria ou sindrome de dificuldade respiratéria aguda.**?

A pré-eclampsia corresponde a um sindrome caracterizado por hipertensao e proteinuria,
que geralmente ocorre apos a 20* semana de gestagao. A etiologia da pré-eclampsia
permanece desconhecida, mas tem-se vindo a considerar como causa a existéncia de uma
resposta inflamatéria generalizada.'®'*

Como complicagoes fetais enfatiza-se o parto prematuro, o baixo peso ao nascer, a
restricdo do crescimento intrauterino e a mortalidade perinatal.'®'>**

A associagao entre a pielonefrite e o parto prematuro esta relacionada com a libertagao de
endotoxinas para a corrente sanguinea materna, pois esta libertagao pode causar contragoes
uterinas que, por sua vez, sao responsaveis pelo parto prematuro.'’

A restricao do crescimento intrauterino diz respeito a uma situagao na qual o feto nao
consegue atingir o tamanho determinado geneticamente, possivelmente devido ao dano
endotelial e/ou agravamento das respostas inflamatérias maternas, provenientes da libertagao
de endotoxinas.'®

Alguns estudos estabeleceram uma associagao entre as ITUs na gravidez e o atraso do
desenvolvimento mental, epilepsia infantil, défice de atengao ou hiperatividade, tratando-se
estas de outras possiveis complicagoes.'®

E de realgar que sao necessarios mais estudos para estabelecer uma verdadeira associagao

entre uma ITU e uma determinada complicagao materna ou fetal, pois nos estudos que
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atualmente existem ha uma série de fatores, por exemplo problemas renais subjacentes, que

podem atuar como fatores de confusio ou viés.”

3.4. Diagnostico

A urocultura corresponde ao método padrao para diagnosticar as ITUs na gravidez,
permitindo detetar bactérias numa amostra de urina através do crescimento destas em placas
com meio nutritivo.'®*

A urindlise e a tira de teste de urina sio métodos especificos, mas nao sensiveis para a
bacteritria pelo que o seu uso resulta em diversos resultados falso negativos.*

Dipslide corresponde a um método que usa uma pa de plastico revestida com agar fixada
a um frasco de plastico (Figura 2). A pa, de um dos lados, € revestida com agar de MacConkey
que permite o crescimento de microrganismos de Gram-negativo e, do outro lado, possui
agar cistina lactose deficiente em eletrolitos que deteta o crescimento de todas as bactérias
causadoras de ITUs. As laminas revestidas sio mergulhadas na amostra de urina e incubadas
por 24 horas a 37°C. Um teste é considerado positivo quando se verificam contagens
quantitativas iguais ou superiores a 10° UFC/mL de um Gnico microrganismo ou quando estio
presentes duas coldnias diferentes, em que uma apresenta 10° UFC/mL ou mais, e é
considerado negativo quando a concentragio de UFC é inferior a 10° UFC/mL. Trata-se de
um método sensivel e especifico para bacteriuria na gravidez pelo que pode ser bastante util

em paises com recursos limitados. Salienta-se que é necessaria uma validagao adicional.**"*

il

Figura 2. llustragdo do método dipslide.”

Assim, apesar da urocultura ser um método dispendioso, que exige experiéncia laboratorial
e em que os resultados demoram entre 24 a 48 horas a estarem disponiveis, continua a ser o
método padrao de diagndstico pois nenhuma alternativa barata, rapida, sensivel e especifica
foi aprovada.’**
Na colheita de amostras de urina devem-se ter em conta algumas consideragoes: as gravidas

bem hidratadas podem eliminar urina diluida, o que torna alguns parametros menos precisos;

as amostras recolhidas durante o trabalho de parto ou no poés-parto podem revelar hematuria
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que pode ser interpretada como resultado de contaminagao; a urina pode conter pequenas
quantidades de proteinas como consequéncia da reduzida reabsorgao ou contaminagao com

a secrecio mucosa.'’

3.5. Tratamento

O tratamento das ITUs na gravidez é feito recorrendo a antibiéticos, independentemente
de se tratar de uma infegao sintomatica ou assintomatica, uma vez que o tratamento da
bacteritria assintomdtica resolve a bacterilria e reduz significativamente o risco de
pielonefrite. A escolha dos antimicrobianos tem que ter em conta nao so6 a seguranga da mae,
mas também a do feto.”*”

Até a data, para a bacteriUria assintomatica, nao ha evidéncias suficientes para recomendar
um antibidtico em detrimento de outro e a duragao ideal do tratamento também permanece
questionavel, sendo que a IDSA recomenda um periodo de trés a sete dias. Os antibiéticos
mais comuns correspondem a amoxicilina, ampicilina, fosfomicina, cefalosporinas,
nitrofurantoina e sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP). Cerca de 20% a 40% das infegoes
com E. coli apresentam resisténcia a ampicilina e a amoxicilina sendo a fosfomicina uma boa
alternativa. Uma dose Unica de fosfomicina permite manter elevadas concentragdes na urina
durante trés dias apos o tratamento.'®'**

No primeiro trimestre de gravidez, deve-se evitar utilizar a nitrofurantoina devido a
existéncia de evidéncias que sugerem uma associagao entre este medicamento e deficiéncias
congénitas. Além do mais, gravidas com deficiéncia na glucose-6-fosfato desidrogenase nao
devem receber nitrofurantoina uma vez que esta pode levar a hemolise."

Os dados de seguranga fetal com SMX/TMP sugerem um risco aumentado de defeitos
congénitos, como malformagdes cardiacas e neurais, principalmente no primeiro trimestre.
Provavelmente, este risco aumentado de anomalias fetais ocorre devido a atividade antifolato
do trimetoprim, pelo que a suplementagao com | mg/dia de acido folico é recomendada
quando o antibidtico é necessario no primeiro trimestre. Por outro lado, SMX/TMP também
deve ser evitado no final da gravidez devido ao risco de kernicterus. O sulfametoxazol
compete com a bilirrubina na ligagdo a albumina plasmatica, o que pode agravar a
hiperbilirrubinémia neonatal e consequentemente levar a kernicterus.

Para além disso, as fluoroquinolonas nao siao recomendadas devido ao risco de
teratogenicidade.'”?

No caso da cistite, o tratamento é semelhante ao da bacterilria assintomatica. As mulheres

gravidas com bacteriuria assintomatica e com cistite devem ser acompanhadas ao longo da

gestacio e a terapia antimicrobiana profilitica deve ser considerada.”
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A pielonefrite geralmente requer hospitalizagao e é tratada com antibioticos intravenosos
por 48 horas juntamente com antipiréticos, até que a gravida fique afebril. Antes da alta
hospitalar, é feita a conversao para o tratamento oral que deve ser continuado por 10 a 14
dias. As opgoes terapéuticas mais comuns incluem a ampicilina associada a gentamicina ou uma
cefalosporina. Tal como na bacteriuria assintomatica e cistite, as mulheres com pielonefrite
devem ser acompanhadas ao longo da gravidez e a terapia antimicrobiana profilatica deve ser
considerada, de modo a reduzir o risco de pielonefrite recorrente.'®'*

Quando nao se obtém uma resposta com os tratamentos referidos anteriormente, é
necessario considerar outros diagnésticos, com o intuito de descartar a hipétese de abscesso,

nefrolitiase ou outra anormalidade estrutural.”’

4. VAGINOSE BACTERIANA

A VB corresponde a um desequilibrio da microbiota vaginal em que as espécies tipicas e
dominantes de Lactobacillus sdo substituidas essencialmente por bactérias anaerébias.’**"*?

A maioria das mulheres com VB sao assintomaticas. No entanto, cerca de 20% sao
sintomaticas apresentando um corrimento vaginal esbranquicado, homogéneo e fino e um
odor vaginal fétido, conhecido como “cheiro de peixe”. Este odor caracteristico resulta de
aminas, como a putrescina, a cadaverina e a trimetilamina, produzidas por microrganismos
anaerobios presentes na microbiota alterada.’®”'

A prevaléncia da VB é mais elevada em mulheres de etnia afro-americana, fumadoras,
sexualmente ativas e utilizadoras de duches vaginais. Ou seja, os principais fatores de risco
para esta infecao incluem: a etnia, o tabagismo, a atividade sexual, a contracegao e a pratica de
duche vaginal. E de salientar que as mulheres que usam um contracetivo oral apresentam taxas
mais baixas de VB, possivelmente devido ao estrogénio presente no contracetivo, pois parece

que este tem um efeito nutritivo para os lactobacilos vaginais.’*******

4.1. Fisiopatologia

A microbiota vaginal normal, constituida essencialmente por lactobacilos, é extremamente
importante na prevencao de infe¢oes vaginais, como a VB. Os lactobacilos produzem acido
latico, mantendo o pH vaginal abaixo de 4,5, prejudicial para as bactérias patogénicas. Com
efeito, o estrogénio auxilia na libertagao de glicogénio no ambiente vaginal e os lactobacilos
usam os hidratos de carbono, glicose e maltose, resultantes da decomposicao do glicogénio,
para a producao do acido latico por fermentagao. Consegue-se uma protec¢ao adicional através

da produgio, pelos lactobacilos, de bacteriocina, uma proteina antibacteriana.’**

56



Durante a gravidez, a microbiota também parece ser dominada por lactobacilos. No
entanto, devido aos niveis elevados de estrogénios, ocorre um corrimento vaginal que, a
medida que a gravidez avanca, se apresenta em maior quantidade e com mais muco cervical,
predispondo as mulheres a infegcoes. Para além disso, outras mudangas fisiologicas, como
alteragdes nos valores de pH, contribuem igualmente para o crescimento de bactérias
anaerodbias e, consequentemente, para o desenvolvimento de VB.**

Na VB, tal como referido, ocorre uma diminuicdo das espécies de lactobacilos e um
aumento de bactérias patogénicas, como Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp.,
Prevotella spp., Mycoplasma spp., Peptostreptococcus spp., entre outros. G. vaginalis encontra-se

P . ” . o
quase sempre presente em infecoes sintomaticas e em até 50% das mulheres
assintomaticas.’®®' Estes microrganismos patogénicos estio relacionados com o aumento da
transudacao vaginal e esfoliagao de células epiteliais escamosas, que servem como células-pista
. ;L. 3]
para o diagnostico.

Na Figura 3, encontra-se uma representacao de dois estados clinicos: saudavel e com VB,

permitindo observar as diferengas ao nivel da microbiota vaginal.

Figura 3. Microbiota predominante numa mulher saudavel vs. com VB. (Adaptado de *)

4.2. Complicacdes associadas

A VB na gravidez esta associada a complicagoes ginecologicas e obstétricas, que
comprometem a saude materna e fetal. Estas complicagoes incluem: trabalho de parto
prematuro, parto prematuro, aborto espontaneo, baixo peso ao nascer, corioamnionite,
rutura prematura das membranas, endometrite pos-parto e doenca inflamatéria pélvica.**?"**%
Mulheres com infegao em que a microbiota vaginal é essencialmente constituida por

Bacteroides spp. e Mycoplasma hominis apresentam um maior risco de parto prematuro de
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bebés com baixo peso ao nascer. Um mecanismo que parece justificar a ocorréncia de parto
prematuro corresponde ao avanc¢o da inflamagao vaginal até as membranas fetais, levando a
corioamnionite e a rutura das membranas que, por sua vez, causam parto prematuro.’®*

A corioamnionite, complicagao frequente, pode ser diagnosticada histologicamente, sendo
que os microrganismos comumente isolados das membranas sao Ureaplasma urealyticum e G.
vaginalis.®®

Outro problema associado a esta infe¢ao bacteriana, diz respeito a endometrite pos-parto,
e por isso, em situagoes pos-parto em que ha suspeita de endometrite, deve-se realizar uma
triagem de VB, de modo a minimizar a morbilidade relacionada com a infe¢io poés-parto.®

Para além disso, a VB aumenta a suscetibilidade das gravidas a infe¢oes sexualmente
transmissiveis (ISTs), como infecio por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis, virus herpes simplex tipo 2 e virus da imunodeficiéncia humana
(VIH).***"** As bactérias associadas a esta infecio regulam diretamente a replicagio do VIH
através do fator indutor de VIH termoestavel, pelo que, a libertagao vaginal do virus é maior
na presenca da infecio bacteriana. Assim, considera-se que a VB é um cofator para o VIH.*

Recentemente, um estudo demonstrou uma relagao entre a VB e a infe¢ao pelo virus do
papiloma humano (HPV). Todavia, mais investigagoes sao necessarias de modo a perceber se
a infecao bacteriana aumenta o risco de aquisicao de HPV e, consequentemente de displasia
cervical.’"*

Apesar disto, a VB nao é considerada uma IST classica, pois nao se desenvolve apenas por
fatores de origem sexual. Deste modo, considera-se que esta infecao é sexualmente associada

ao invés de sexualmente transmissivel.*® ">

4.3. Diagnostico

O método padrao de diagnodstico corresponde a coloragao de Gram e aos critérios de
Nugent. Este método envolve a identificacao e a quantificagao de bactérias no esfregaco
vaginal, nomeadamente de lactobacilos e G. vaginalis, entre outros. Cada morfotipo é
quantificado, resultando uma pontuacao final indicadora de gravidade. Assim, uma pontuagao
de zero a trés é considerada normal; de quatro a seis € intermédia e de sete a dez é indicadora
de VB. E de notar que um nimero mais elevado de morfotipos de lactobacilos origina uma
pontuagao mais baixa, ao passo que um numero elevado de, por exemplo, morfotipos de G.
vaginalis ocasiona uma pontuagao mais alta. Contudo, este método nao é pratico no ambiente
clinico, pois requer mais recursos, tempo e experiéncia. Deste modo, os profissionais de saude

usam frequentemente os critérios de Amsel.***"*’
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A VB é diagnosticada clinicamente se se verificarem trés dos quatro critérios de Amsel: pH
vaginal acima de 4,5; corrimento vaginal fino e homogéneo; odor forte, conhecido como
“cheiro de peixe”, apds mistura das secregoes vaginais com solucao de hidroxido de potassio
a 10%; e detegao de células-pista, isto &, células epiteliais vaginais revestidas com bactérias, em
solucio salina himida.”®*"*® Apesar destes critérios serem amplamente utilizados na rotina
didria, 4 excecio do pH, sio subjetivos e exigentes do ponto de vista técnico.*

Para além dos métodos clinicos (critérios de Amsel) e laboratoriais (critérios de Nugent)
usados para diagnéstico, surgiram, recentemente, métodos de diagndstico molecular. Tratam-
se de ensaios quantitativos baseados na reagao em cadeia da polimerase (PCR) que quantificam
as bactérias associadas a VB. Apesar da boa sensibilidade e especificidade, estes métodos sao
bastante dispendiosos.”

Testes comerciais encontram-se também disponiveis para diagnéstico de VB. O teste
BVBIlue deteta a atividade da enzima sialidase gerada por bactérias como, Gardnerella, Prevotella
e Mobiluncus. Este teste usa a tecnologia de mudanca de cor e ocorre em |0 minutos. O teste
BD Affirm VPIIl recorre a tecnologia de DNA e pode identificar e diferenciar G. vaginalis,
espécies de Candida e T. vaginalis. O método BD Max Vaginal Panel corresponde a um ensaio
de PCR baseado no microbioma e pode detetar VB para além da candidiase vulvovaginal e da
tricomoniase.’'”**’ Estes testes comerciais tém um papel significativo nomeadamente em
laboratérios sem microscopia, mas, devido a sua baixa sensibilidade e especificidade, precisam
de ser utilizados com outros métodos de diagnéstico.”

Por fim, é de realgar que a Task-Force de Servicos Preventivos dos Estados Unidos da
América, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) e o Centro de
Controlo e Prevengao de Doengas (CDC) nao recomendam a triagem de rotina para VB em
caso de gravidas de baixo risco, pois varios estudos demonstram que nao ha beneficio
significativo. No entanto, em mulheres com elevado risco de complicagoes, ou seja, com
histéria de parto prematuro, de baixo peso ao nascer, de aborto espontaneo, infegao pélvica
no presente ou no passado e etnia afro-americana, a triagem pode ser benéfica. Para além
disso, € importante reter que a colheita de amostras nao é invasiva e a triagem ¢€

economica.’034%

4.4. Tratamento

Para erradicacio eficaz da VB destaca-se o tratamento com antibidticos, como o
metronidazol e a clindamicina, ambos seguros na gravidez.3° Contudo, é relevante considerar

que, em cerca de metade das mulheres gravidas, a infecio resolve-se espontaneamente.™
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Quando uma mulher é diagnosticada com esta infegao, uma de trés situagoes é possivel:
ser sintomatica, ser assintomatica com baixo risco de parto prematuro, ou ser assintomatica
com elevado risco de parto prematuro.

Uma gravida sintomatica deve ser sujeita a tratamento durante a gravidez, em que as opgoes
terapéuticas disponiveis e seguras sao praticamente as mesmas que em mulheres nao gravidas.
O objetivo consiste em reduzir os sintomas e melhorar os resultados obstétricos.*****

No caso de mulheres assintomaticas com baixo risco de parto prematuro o tratamento
nao é recomendado pois, nao revelou beneficios na maioria dos estudos realizados, isto é, nao
demonstrou reducio do risco de parto prematuro.’®*>*

As evidéncias disponiveis até a data, consideram razoavel e benéfico a triagem e o
tratamento de gravidas assintomaticas com elevado risco de parto prematuro. Todavia, sao
necessarios mais estudos para recomendagoes definitivas.***

Assim como mencionado, o metronidazol e a clindamicina correspondem ao protoétipo de
tratamento para a VB na gravidez, independentemente de serem administrados por via oral
ou intravaginal, pois as eficacias sao semelhantes. O tinidazol nao foi estudado na gravidez pelo
que nao é recomendado e deve ser evitado.’*****

Inicialmente, o uso de metronidazol no primeiro trimestre de gestacao gerou preocupagoes
devido ao seu potencial de teratogenicidade. Contudo, os diversos estudos realizados e
analisados nao demonstraram risco de teratogenicidade, sendo considerado seguro. Reagoes
adversas do trato gastrointestinal, como nauseas, vomitos e um gosto metdlico, sao
consideradas comuns.****%*

Os principais regimes posoldgicos disponiveis correspondem a: metronidazol oral 500 mg,
duas vezes ao dia durante sete dias; metronidazol intravaginal a 0,75%, um aplicador cheio a
noite ao longo de cinco dias; clindamicina intravaginal a 2%, um aplicador cheio a noite durante
sete dias; e clindamicina oral 300 mg, duas vezes ao dia no decorrer de sete dias.***

Grande parte das mulheres devidamente tratadas sofre infegao recorrente passado algum
tempo. Sabe-se que as taxas de recorréncia podem atingir os 59%. A disbiose que caracteriza
a recorréncia necessita de estudos adicionais, no entanto, diversos ensaios propuseram que a
falha do tratamento ocorre fundamentalmente como resultado de uma insuficiente
restauracao dos lactobacilos. Uma vez que o tratamento de uma recorréncia com os mesmos
medicamentos origina taxas de cura mais elevadas, descarta-se a resisténcia antimicrobiana
como uma das principais causas de reinfe¢io.’'***

Nao ha universalidade e consenso no que diz respeito as opgoes terapéuticas para

tratamento das recorréncias. Normalmente, recorre-se aos mesmos medicamentos usados na

infecao pioneira. Um regime terapéutico possivel corresponde a metronidazol oral 500 mg
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durante 10 a 14 dias. No caso de episddios muito recorrentes e frequentes, um tratamento
supressor com metronidazol gel a 0,75% duas vezes por semana, ao longo de quatro a seis
meses, deve ser considerado. Para além disso, estudos recentes tém verificado que o uso de
probioticos ajuda a reduzir e a evitar recorréncias, visto que auxilia no restabelecimento dos
lactobacilos na microbiota vaginal.***?

A Figura 4 ilustra um algoritmo simples para auxiliar na decisao de diagnéstico e tratamento

de VB na gravidez. De certa forma, trata-se de um resumo do processo a seguir em caso de

suspeita de infegao.

Existem sintomas

; (o]
& .

Testar para VB /

[Nao fazer triagem!

nem tratar |

Os resultados sdo
positivos?

Existe alergia ao
metronidazol?

& Y ————

,{atar com clindamicina', /éar com metronidazoly

{ f . A\
| intravaginal 2%, 1x/dia j | oral 500 meg, 2x/dia por 7 |
\

. | dias ou metronidazol ,wl
por 7 dias. \ . . /
\_ intravaginal a 0,75%, /
— \lx/dia por 5 dias//

Figura 4. Processo de diagnostico e tratamento da VB na gravidez. (Adaptado de *%)

5. LISTERIOSE

A listeriose é uma infecao rara, de origem alimentar, provocada por Listeria monocytogenes.
Em Portugal, desde 2014, é uma doenga de notificagao, clinica e laboratorial, obrigatoria,
através da rede de informagao e comunicagao instituida pelo Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica (SINAVE). Deste modo, perante um caso possivel, provavel ou confirmado de
listeriose é aplicado um inquérito, no qual sao abordados os alimentos consumidos pela
pessoa, com o objetivo de identificar as possiveis fontes de infecao e, consequentemente,

travar o desenvolvimento de surtos.*®3%%
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As gravidas apresentam um risco de infecao cerca de 18 vezes superior a populagao em
geral. Esta diferenca deve-se a diminuigao fisiologica da imunidade mediada por células e a
afinidade da bactéria aos recetores presentes em células da placenta.*"*>**

Durante a gravidez, se as mulheres consumirem alimentos contaminados com L.
monocytogenes, como por exemplo vegetais crus nao lavados, leite e produtos lateos nao
pasteurizados e produtos de carne ou peixe processados, podem adquirir infecao e passa-la
ao feto, por transmissao vertical. Esta transmissao corresponde a passagem do microrganismo
diretamente da mae para o feto pela placenta, pela colonizagao do utero ou pela vagina durante
o parto. Para além disso, é ainda de realgar que o feto pode adquirir a infegao por transmissao
nosocomial. Porém, esta é rara e consiste na aquisicio de uma infecao no hospital que é a
causa da listeriose neonatal.?**+

A maioria dos casos de infecao materna sao notificados durante o segundo e terceiro
trimestres da gravidez. Contudo, é importante considerar que grande parte dos casos que
ocorrem no primeiro trimestre possivelmente nao sao reportados, pois as perdas fetais
precoces normalmente nio sao associadas a L. monocytogenes e, portanto, nao é feito o
diagnéstico e consequente notificagao.**#

Diversos estudos demonstraram que a incidéncia de listeriose varia de acordo com a etnia,
a condicao socioeconomica e o local de residéncia, uma vez que estes fatores influenciam os
habitos alimentares, o acesso a cuidados de salde e o conhecimento sobre medidas
preventivas. Assim, incidéncias mais elevadas verificaram-se em gravidas hispanicas nos Estados
Unidos da América, mulheres africanas em Franga, gravidas de minorias étnicas no Reino

Unido e mulheres com baixa condi¢io socioeconémica.*'#*#4

5.1. Fisiopatologia

L. monocytogenes é uma bactéria de Gram-positivo intracelular facultativa, em forma de
bastonete e niao formadora de esporos.** Dos |3 serotipos identificados para este
microrganismo apenas os serotipos 1/2a, |/2b e 4b estio predominantemente envolvidos nos
casos relatados de listeriose humana.***

Esta bactéria possui a capacidade de crescer e sobreviver em condigoes ambientais
adversas, nomeadamente em concentragoes salinas elevadas (cloreto de sédio a 10%), numa
ampla gama de pH (4,1 a 9,6) e de temperatura (4°C a 45°C) e perante uma disponibilidade
de nutrientes reduzida, o que representa uma grande preocupacio para a saude publica.®**#
Apos ingestao do alimento contaminado, L. monocytogenes atinge o intestino delgado,

primeiro local de invasao, sem afetar a integridade da membrana. De seguida, invade os
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nodulos linfaticos mesentéricos disseminando-se para o baco e figado e, dai pode atingir o
cérebro ou a placenta.*"***

A invasao da bactéria nas células do hospedeiro é feita através do processo de fagocitose.
Em células nao fagociticas, proteinas da superficie bacteriana, como a internalina A (InlA) e a
internalina B (InIB) estao criticamente envolvidas. A InlA interage com a proteina
transmembranar E-caderina (Ecad) humana. Por outro lado, a InlIB interage com o recetor c-
Met do fator de crescimento de hepatocitos humanos. Estas interagoes ocorrem de forma
interdependente e conjugada pois, apesar de InlA mediar a ligagao do microrganismo a células
com o recetor Ecad, é necessaria a ativagao da via PI3-K para suceder a internalizagao, o que
s6 se verifica com a interacio da InIB ao recetor c-Met.**°

Na Figura 5, apresenta-se o mecanismo de invasao do sinciciotrofoblasto, camada de células
proveniente do citotrofoblasto, por L monocytogenes. E através do mecanismo referido
anteriormente que a bactéria atravessa a barreira placentaria, atingindo o feto, visto que o
sinciciotrofoblasto expressa Ecad na superficie. E de salientar que o sinciciotrofoblasto
corresponde a uma monocamada de células epiteliais especializadas que se encontra em

contacto com o sangue materno. O citotrofoblasto, por sua vez, consiste numa camada mais

interna de células que se diferencia continuamente em sinciciotrofoblasto. Estas duas camadas

45,51

originam o trofoblasto, constituinte da placenta.

c-Met

. \ o
\“/ © K Sinciciotrofoblasto

Rearranjos do citoesqueleto
de actina .

Figura 5. Invasdo da placenta por L. monocytogenes. (Adaptado de *)

No fagossoma, a bactéria secreta listeriolisina O (fator de viruléncia especifico de Listeria),
fosfolipases e metaloproteinases que medeiam a fuga do vacuolo para o citoplasma. Uma vez
no citoplasma, L. monocytogenes multiplica-se e induz a formagao de filamentos de actina,
através da proteina polimerizadora de actina. Estes filamentos permitem ao microrganismo
movimentar-se no citoplasma e intercelularmente **#4
Assim, este microrganismo consegue replicar-se e disseminar-se sem exposi¢ao a

anticorpos, neutréfilos ou antibiéticos, tal como representado na Figura 6.2

63



L. monocytogenes
(\/ Repetigio do
9 ciclo 'jv\
0 Propagagao Q
célula a célula
¥ Iy //
Fagomtose

A3 by
/ W
Lise do &Locomogéq 3
Fagollsossoma base de aCtlna

J/

\\ Macréfago
Prollferagao ,

Figura 6. Ciclo intracelular de L. monocytogenes. (Adaptado de *)

5.2. Complicacoes associadas

A infecao por L. monocytogenes durante a gravidez pode resultar em desfechos maternos,
fetais e neonatais indesejaveis, como aborto espontaneo, morte fetal, parto prematuro, febre
materna, meningite e septicémia neonatal, entre outros.*"*#*

A listeriose materna geralmente apresenta-se como uma doenga leve, que pode ser
assintomatica ou acompanhada por sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, dor nas
costas e na cabega, vomitos, diarreia, dores musculares ou dor de garganta. Ou seja,
correspondem a sintomas clinicos comuns a varias patologias, o que atrasa o diagnostico.
Apesar disto, a mortalidade materna e as infegoes graves, como meningoencefalite, sao raras.
De facto, existem casos de morte materna e de envolvimento do sistema nervoso central
(SNC), no entanto estas situacoes verificam-se apenas em mulheres gravidas com
comorbilidades imunossupressoras e nio em gravidas saudaveis.*'***4

Em contraste com a infecdo materna benigna, a listeriose fetal e no recém-nascido é
significativa, grave e, muitas vezes, fatal.*"*

A idade gestacional no momento da infegao tem um impacto relevante no prognostico fetal.
As infegoes adquiridas no inicio da gravidez estio associadas a taxas elevadas de aborto
espontaneo e morte fetal. Por outro lado, se o feto sobreviver a infe¢ao no primeiro trimestre
ou se a infecao ocorrer numa fase avancada da gestagao o risco de perda fetal é muito
menor.*"*»* Para além disso, é ainda importante salientar que a morte fetal é mais comum do
que a perda neonatal.*"*®

De acordo com o inicio do desenvolvimento dos sintomas apds o parto, as infe¢coes
neonatais sao classificadas em listeriose de inicio precoce, onde os sintomas surgem na

primeira semana de vida, e em listeriose de inicio tardio, em que os sintomas se desenvolvem

apos os primeiros sete dias de vida.*
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A listeriose de inicio precoce é, geralmente, precedida por uma infegao materna sintomatica
e pode-se manifestar com septicémia, representando a maioria dos casos, dificuldade
respiratéria, meningite e granulomatose infantiséptica. Esta ultima corresponde ao

desenvolvimento de abcessos e granulomas em varios 6rgaos, que se manifestam através do

42,43,47

aparecimento de noédulos na pele (Figura 7).

Figura 7. Granulomatose infantiséptica: manifestagio clinica rara, mas caracteristica da listeriose neonatal.”’

A listeriose de inicio tardio ocorre tipicamente em recém-nascidos de maes infetadas
assintomaticas. Estes recém-nascidos tém partos a termo e saudaveis, no entanto, passado uns
dias comegam a manifestar sintomas como meningite, septicémia, febre ou irritabilidade, sendo
a meningite a principal complicagao desta listeriose. Ao contrario da infecao precoce, a
listeriose tardia apresenta um prognostico melhor e uma taxa de mortalidade mais baixa.
Apesar disso, grande parte dos bebés sobreviventes desenvolve complicagoes graves como

cegueira, atraso mental e problemas no crescimento.*" >4

5.3. Diagnéstico

Quando se adquire listeriose na gravidez, os sintomas nao sao especificos pelo que, para
realizar o diagnéstico da patologia, é necessario identificar o microrganismo em fluidos
corporais. Deste modo, recorre-se a testes microbiologicos sendo a dete¢ao por cultura o
mais utilizado. Normalmente, realiza-se hemocultura ou cultura placentaria, no entanto outros
fluidos podem ser utilizados como o liquido cefalorraquidiano e o liquido amni6tico. #4448

Testes alternativos, como o teste sorolégico de anticorpos, o PCR, a cultura de fezes e a
cultura vaginal nao sao considerados Uteis no diagnostico de listeriose. O PCR é utilizado na
industria de alimentos em caso de surtos, contudo este método nao foi otimizado para fluidos
corporais. O teste sorologico de anticorpos e a cultura de fezes nao sao Uteis para diagnostico,

uma vez que anticorpos para L. monocytogenes e culturas de fezes com o microrganismo

encontram-se em gravidas saudaveis. Por outro lado, L. monocytogenes foi encontrada em
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culturas vaginais de mulheres gravidas e de mulheres nao gravidas, pelo que este método
também nio é vidvel para diagnéstico.*'*4

A indisponibilidade de testes de confirmagao rapidos leva a diagnosticos tardios de infegao
materna e, consequentemente, a resultados indesejaveis para a saude.*

Segundo o ACOG, as mulheres gravidas expostas a alimentos possivelmente contaminados,
dividem-se em trés grupos: mulheres assintomaticas, mulheres levemente sintomaticas mas
afebris e mulheres febris com ou sem outros sintomas de listeriose. As gravidas que pertencem
ao primeiro e segundo grupos nao sao sujeitas a nenhum teste ou tratamento. Apenas devem
monitorizar os sintomas até dois meses apés o consumo do alimento contaminado. Quando
a suspeita de listeriose é elevada ou quando existem problemas fetais, como frequéncia
cardiaca anormal, pode-se considerar a realizagao de testes de diagnostico para avaliar a
presenca de L. monocytogenes. Por fim, as gravidas sintomaticas febris necessitam de teste de
diagnéstico e de tratamento simultineo.***> Assim, em qualquer mulher gravida que
apresente febre, acompanhada ou nao de outros sintomas, deve ser considerada a realizagao
de hemoculturas. E de notar que uma percentagem consideravel de mulheres infetadas nio
apresenta sintomas, o que torna o diagnostico de listeriose na gravidez desafiante. Muitas
vezes, a identificacao da infecao materna apenas se obtém de forma indireta através da detegao
do microrganismo no recém-nascido.*"*#4
No futuro, serao necessarios mais estudos e investigacoes de modo a conseguir um

diagnostico precoce da infegao. O desenvolvimento de biomarcadores preditivos e adequados

podera ser um dos caminhos a seguir.*®

5.4. Tratamento

Quando realizado de forma adequada, o tratamento da listeriose minimiza o impacto da
infecao ao nivel do feto e do recém-nascido, pelo que é de extrema importancia uma atuagao
precoce.?®

Desta forma, perante um diagnostico positivo ou em caso de mulheres sintomaticas febris
deve-se proceder ao tratamento.”” Um antibiético é eficaz contra L. monocytogenes,
microrganismo intracelular, se entrar dentro das células do hospedeiro e mantiver uma
concentragao alta e eficaz no seu interior e se atravessar a barreira placentaria. Deste modo,
a ampicilina e a amoxicilina, antibiéticos P-lactamicos, sao amplamente utilizados, sendo a
ampicilina o farmaco de eleigao.*"*%

Normalmente, administram-se doses elevadas de ampicilina ou amoxicilina, durante 14 dias

ou até ao parto. Um regime terapéutico comum corresponde a seis gramas ou mais de

ampicilina intravenosa por dia, sendo administradas duas gramas a cada seis a oito horas. Esta
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terapéutica permite que quantidades adequadas de farmaco atravessem a placenta e atinjam o
interior das células.*" 44

Alguns especialistas recomendam a adi¢ao de um aminoglicosideo, como a gentamicina, uma
vez que com esta combinagao se atinge um efeito bactericida sinérgico in vitro. Contudo,
outros especialistas, por nao haver eficicia comprovada em macréfagos e por os dados
disponiveis sobre a seguranca fetal serem limitados, questionam a sua adigio.***

Para gravidas alérgicas a B-lactamicos, SMX/TMP corresponde ao antibiodtico de segunda
linha preferido. Antes de iniciar tratamento com este agente antibacteriano, deve ser
estabelecida e documentada a verdadeira alergia aos B-lactdmicos, devido aos riscos associados
a utilizacio deste medicamento, nomeadamente defeitos congénitos e kernicterus.*"#*4¢4

Outros antibioticos utilizados incluem a eritromicina, a vancomicina, o meropenem, a
rifampicina, a linezolida e as fluoroquinolonas. A eritromicina apresenta um perfil de seguranca
fetal adequado e favoravel, no entanto a passagem do medicamento através da barreira
placentaria é limitada, verificando-se concentragoes subterapéuticas no soro fetal e no liquido
amnidtico. Por outro lado, a experiéncia com meropenem, vancomicina e linezolida na

gravidez é limitada, pelo que nao é aconselhado utilizar estes antibioticos.* >

A resisténcia aos antibioticos ampicilina, amoxicilina e gentamicina em L. monocytogenes é
rara e sem impacto clinico. Todavia, a resposta insuficiente a terapéutica acontece e nao ¢é
incomum, o que é atribuido ao diagnéstico dificil e tardio, ao ciclo de vida intracelular do

microrganismo e a imunossupressao de varios doentes.”

6. SIFILIS

A sifilis é uma IST causada pela bactéria Treponema pallidum.”***** Devido a grande
diversidade de sintomas e de apresentagoes clinicas semelhantes a outras doencas infeciosas
e nio infeciosas, a sifilis também é conhecida como “grande imitador”.***’

Apesar da maior parte dos casos de sifilis ocorrerem nos paises em desenvolvimento, as
taxas desta infecao nos paises industrializados tém aumentado. No que respeita a gravidez, a
infecdo nao é rara e constitui uma grande ameaga, uma vez que esta associada a resultados
adversos como parto prematuro, perda fetal, morte neonatal e sifilis congénita. No entanto,
o diagnostico e o tratamento precoces da infe¢ao materna reduzem significativamente o risco
de desfechos indesejaveis, nomeadamente de sifilis congénita que constitui uma das principais
causas de mortalidade fetal e neonatal a nivel mundial.*****%>?

A transmissao da sifilis pode ocorrer: através do contacto sexual com uma ferida sifilitica,

pois T. pallidum consegue atravessar as mucosas intactas ou comprometidas; por transfusao

67



de sangue ou doagao de 6rgaos (menos comum); e da mae para o feto durante a gravidez (via
transplacentaria) ou durante o parto pelo contacto com lesdes genitais maternas.”*******% A
transmissao vertical da infecao pode suceder em qualquer idade gestacional e em qualquer
estadio da doenca. Contudo, taxas de transmissao mais elevadas verificam-se durante a sffilis
materna inicial, pois é quando existe uma maior quantidade de bactérias.>”***'

Como principais fatores de risco relacionados com a transmissao da infegao na gravidez
destacam-se a etnia afro-americana e hispanica, a baixa condigao socioeconémica, os cuidados
pré-natais inadequados, mais do que um parceiro sexual, o uso de drogas intravenosas, a

educacio inadequada e a idade reprodutiva (15 a 44 anos).*

6.1. Fisiopatologia

T. pallidum subespécie pallidum é uma bactéria espiroqueta, bastante movel devido a rotagao
dos seus flagelos, sendo o Homem o seu Unico hospedeiro natural, nao possuindo reservatorio
animal.>*"¢?

Este microrganismo possui a capacidade de escapar a agao do sistema imune do hospedeiro,
provocando uma infecao persistente e prolongada. Esta habilidade de T. pallidum deve-se a
variagao antigénica, através da conversao génica, e a falta de alvos imunologicos, uma vez que
a membrana externa contém poucas proteinas transmembranares a sua superficie e nao
contém lipopolissacarideo.”

Apos a sequenciagao completa do genoma de T. pallidum, realizada em 1998, verificou-se
que o microrganismo tem um genoma relativamente pequeno, o que sugere que recorre as
vias biossintéticas do hospedeiro para satisfazer as suas necessidades metabdlicas.””*®

A anilise e o estudo da informagao genética sao essenciais para avangos futuros na sifilis,
porque podem facilitar o desenvolvimento de novos antibidticos e de vacinas, gerar novos

alvos para diagnostico e auxiliar na compreensio da patogénese da sifilis.””*®

6.2. Classificacao e complicagdes associadas

A sifilis é conhecida pela grande diversidade de sinais e sintomas, sendo classificada, de
acordo com as manifestagdes clinicas, em sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria.”>*

A sifilis primaria é caracterizada por uma lesao ulcerativa, indolor e firme que pode ser
acompanhada por linfadenopatia localizada. Geralmente, apenas uma Unica lesao esta presente,
situada no local de inoculagao, como por exemplo na vagina ou no colo do Utero, passando
despercebida. Esta infecao inicial esta associada a uma elevada probabilidade de transmissao,

uma vez que as bactérias se replicam no interior das lesoes, tornando-as altamente infeciosas.

E de realgcar que em individuos infetados por VIH é comum observar multiplas lesoes sifiliticas.
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Neste estadio, as lesdes resolvem-se espontaneamente sem tratamento, em cerca de cinco
semanas, no entanto ocorre a disseminagao sistémica do microrganismo, levando a sifilis
secundaria. Ou seja, casos de sifilis primaria nao tratados progridem para sifilis
secundaria,’>*¢>%62¢3

As manifestagoes caracteristicas da sifilis secundaria incluem a erupgao cutianea
maculopapular, que envolve frequentemente as palmas das maos e as plantas dos pés; as lesoes
mucosas, como o condiloma plano que corresponde a lesdes de coloragao acinzentada em
regioes intertriginosas; a linfadenopatia generalizada e o mal-estar geral, como febre, fadiga,
artralgias e mialgias, causado pela resposta imune generalizada.>>*******> A maior parte das
mulheres apresenta os sintomas supracitados, todavia é importante considerar que qualquer
orgao pode ser afetado neste estadio de doenga, como por exemplo o SNC, o figado e os
rins, entre outros.’*® As lesdes sifiliticas sistémicas e localizadas resolvem-se,
espontaneamente, sem tratamento, em aproximadamente um a seis meses. Contudo, a doenga
pode progredir para a sifilis latente, pois apesar do sistema imune do hospedeiro resolver as
lesoes da sifilis, nao consegue erradicar completamente T. pallidum, ocorrendo evolugao da
infecio.””*

Assim, surge a sifilis latente caracterizada pela auséncia de sinais e sintomas clinicos, mas
com sorologia positiva. Esta encontra-se subdividida em infegao latente precoce, quando os
individuos estao infetados ha menos de 12 meses e em infegao latente tardia, quando a doenga
infeciosa iniciou ha mais de 12 meses. Se a resposta imune do hospedeiro for adequada, a
infecdo pode permanecer latente por longos periodos de tempo. No entanto, se a resposta
imune diminuir, a bactéria consegue escapar ao sistema imune e surgem sinais e sintomas
tardios da doenca, conhecidos como siffilis terciaria.>>¢>*¢*¢3

Cerca de um tergo dos casos de infegao nao tratada evoluem para sifilis terciaria, que se
desenvolve anos apos a infegao inicial. A sifilis tercidria caracteriza-se por danos crénicos em
diversos orgaos, devido a inflamagao das artérias que suplementam os tecidos-alvo e inclui a
sifilis cardiovascular, a neurossifilis e a sifilis retratada por lesdes denominadas por gomas.
Aproximadamente metade dos individuos com sffilis tercidria apresentam lesoes croénicas, nao
cancerosas e granulomatosas que destroem orgaos como a pele e o osso, as chamadas gomas.
Um quarto dos individuos possui sifilis cardiovascular, caracterizada pela inflamagao da artéria
aorta (aortite) que pode levar a aneurisma. Os restantes sofrem de neurossifilis que afeta o
SNC e pode-se manifestar como meningite, disfungao cognitiva, deméncia, paralisia dos nervos
cranianos e tabes dorsalis, doenga degenerativa parenquimatosa de progressao lenta que

envolve a coluna dorsal e a raiz dorsal da medula espinhal.*****¢%¢2
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Como referido anteriormente, a infegao materna por sifilis durante a gravidez pode ser
transmitida ao feto e levar a perda fetal, a morte neonatal, a parto prematuro, a baixo peso
ao nascer e a sifilis congénita. Os casos de perda fetal ocorrem maioritariamente quando a
infecao materna é adquirida no inicio da gravidez, uma vez que no terceiro trimestre o sistema
imune fetal possui a capacidade de desenvolver uma resposta adequada minimizando a perda
fetal e aumentando a probabilidade de doenca assintomatica.>*****’

Um em cada trés bebés nascidos de maes infetadas tende a ser diagnosticado com sifilis
congénita. A maioria dos recém-nascidos nao apresentam qualquer sinal ou sintoma de infegao
no nascimento, podendo tornar-se sintomaticos semanas ou anos depois. Alguns permanecem
assintomaticos durante toda a vida. A sifilis congénita encontra-se dividida em infe¢ao precoce
e tardia, de acordo com o inicio das manifestacdes clinicas.*”**¢*

Na sifilis congénita precoce, os sinais e sintomas surgem nos dois primeiros anos de vida e
resultam da infecao ativa e da inflamagao. A hepatoesplenomegalia, a erup¢iao cutanea
descamativa, a rinite, a osteocondrite, a trombocitopenia, a anemia, a linfadenopatia
generalizada, as anormalidades esqueléticas e a pseudoparalisia, limitagio dolorosa do
movimento de um ou mais membros, correspondem as principais manifestagoes clinicas desta

forma de sifilis.>******* Na Figura 8, encontram-se representadas duas das apresentacdes

clinicas mencionadas anteriormente: erupgao cutanea e osteocondrite.

A B

Figura 8. A - Recém-nascido com lesGes cutaneas descamativas. B - Bebé com osteocondrite
do fémur e tibia.*'

Quando a infegao congénita precoce nao é diagnosticada ou tratada adequadamente surge
a sifilis congénita tardia, que se manifesta apos os dois primeiros anos de vida e resulta das
lesdes da infecdo precoce ou de uma inflamagio croénica.*****¢* Alguns sinais tipicos deste tipo
de sifilis incluem as convulsdes, a hidrocefalia, as paralisias e o atraso no desenvolvimento,
devido ao envolvimento do SNC; o nariz em sela (deformagao no meio) e o arqueamento da
tibia, resultante da inflamagao de longo prazo; e a triade de Hutchinson constituida pelos
dentes de Hutchinson, perda auditiva neurossensorial e ceratite intersticial.****¢*%*

Tal como a listeriose, a sifilis primaria, a secundaria, a latente precoce e a congénita sao

doengas de notificagao, clinica e laboratorial, obrigatoria, através da rede de informagao e
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comunicagao instituida pelo SINAVE. A sffilis tercidria e a latente tardia nao sao consideradas

contagiosas por contacto sexual, pelo que nio sio de declaragio obrigatéria.®

6.3. Diagnostico

Muitos dos infetados apresentam-se assintomaticos ou manifestam sintomas leves pelo que
nao se apercebem da existéncia da infecao. Deste modo, e tendo em conta as consequéncias
graves da doenga, é recomendada a triagem de rotina em todas as mulheres gravidas, na
primeira consulta pré-natal.”***** No caso de populagdes de alto risco, o CDC, a Academia
Americana de Pediatria e 0 ACOG recomendam a repeti¢ao do teste para sifilis no inicio do
terceiro trimestre e no parto. Considera-se que uma mulher gravida pertence a uma
populagao de alto risco se viver em regioes de elevada prevaléncia, se estiver infetada com
VIH ou adquirir uma IST durante a gravidez e se apresentar comportamentos sexuais de alto
risco.””®

O diagnostico da infegao é desafiante pois T. pallidum é de dificil cultivo em ambiente de
laboratdrio, visto que apresenta necessidades nutricionais e ambientais complexas de
reproduzir, nomeadamente requer soro bovino e baixas concentragoes de oxigénio, replica
lentamente (30 a 33 horas), é de dificil coloragao e depende de um hospedeiro mamifero para
o seu crescimento.”****** Deste modo, a detecao é realizada através de testes soroldgicos ou
da visualizagao direta da bactéria, juntamente com o exame fisico e histéria clinica da
Pessoa'54,58,62,63

Os métodos de detegao direta incluem o teste de infecciosidade em coelhos, que consiste
na injegao testicular de tecido ou fluido infecioso em coelhos; a microscopia de campo escuro,
que utiliza um condensador de Darkfield e que é especialmente Util nos estadios iniciais da
doenga onde existem lesdes ativas que permitem a observacio da bactéria; a
imunofluorescéncia direta, que recorre a um anticorpo marcado com fluorescéncia especifico
para um antigénio da bactéria e o PCR de exsudatos de lesoes, muito Util em lesSes primarias,
embora seja muito dispendioso e a sensibilidade e especificidade variem de acordo com o
tecido usado.”***%

Os testes sorologicos correspondem ao principal método de diagnodstico e podem ser
classificados em testes nio treponémicos e treponémicos.”*>*’

Os testes nao treponémicos detetam anticorpos contra a cardiolipina, colesterol e lecitinas
que sao libertados em caso de dano das células hospedeiras. O teste da reagina plasmatica
rapida (RPR) e o teste de laboratorio de pesquisa de doengas venéreas (VDRL) constituem os

principais exemplos deste tipo de testes. Normalmente, sao utilizados para triagem e para

acompanhamento do tratamento, uma vez que sao quantificados como um titulo que se
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relaciona com a atividade da doenga, sendo que titulos mais elevados se verificam com a
infecao ativa e titulos mais baixos ocorrem com o tratamento. Estes testes estao associados a
taxas consideraveis de falsos positivos e de falsos negativos. Os anticorpos detetados nao sao
totalmente especificos para a sffilis, pelo que noutras infe¢oes virais, bacterianas, em doengas
autoimunes e na gravidez podem ser detetados e gerar falsos positivos. Na sifilis primaria e
secundaria, podem ocorrer falsos negativos devido a uma reagao de proé-zona, isto €, nestes
estadios de infecao os niveis de anticorpos nao treponémicos podem ser tao elevados em
relagio ao antigénio do teste que interferem no resultado. E de salientar que, apds tratamento
adequado, uma percentagem reduzida de pessoas manifesta titulos nao treponémicos baixos
persistentes por tempo variavel, o chamado estado sorofast.>***¢%¢3

Os testes treponémicos detetam anticorpos especificos para T. pallidum, que surgem como
resposta do sistema imune ao microrganismo. Estes testes, em cerca de 85% das pessoas,
permanecem positivos por toda a vida, pelo que nao distinguem entre infecao ativa e infecao
previamente tratada. O teste de absorc¢ao de anticorpos treponémicos fluorescentes (FTA-
ABS) e o ensaio de aglutinagao passiva de particulas para T. pallidum (TP-PA) correspondem a
exemplos de testes treponémicos manuais. Recentemente, surgiram testes automatizados e
mais rapidos como o ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA) e imunoensaios por
quimioluminescéncia (ClAs)***¢*%%2

Nos algoritmos de diagnéstico da sifilis € utilizada uma combinagao destes dois tipos de
testes. O algoritmo tradicional baseia-se na utilizagao de um teste nao treponémico inicial que,
se for reativo, é seguido por um teste treponémico confirmatério, de modo a descartar
possiveis resultados falsos positivos. Este € o algoritmo recomendado pelo CDC. O algoritmo
reverso, mais recente, recorre a um teste treponémico como triagem inicial e, em caso de
reatividade, é seguido por um teste nao treponémico. Resultados discordantes implicam um
segundo teste treponémico, como por exemplo o TP-PA. Normalmente, os testes
treponémicos utilizados na triagem inicial sao os mais recentes, que sao mais economicos e
sensiveis que os testes nao treponémicos, o que se traduz numa vantagem valiosa para os
laboratorios de diagndstico. No entanto, mais estudos sao necessarios para compreender o
desempenho desta estratégia em populagdes de risco, como as gravidas.*®**¢*¢

Independentemente do tipo de algoritmo utilizado nao se consegue distinguir entre sifilis
ativa e previamente tratada, uma vez que tanto Os testes treponémicos como Os nao
treponémicos podem permanecer reativos apos o tratamento. Assim, para diferenciar estes

dois estadios da doenga, deve-se considerar o tratamento e os titulos nao treponémicos

anteriores.”’
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Na Figura 9 encontra-se uma representagao esquematica dos algoritmos de diagndstico da

sifilis abordados anteriormente.

Algoritmo Tradicional

Ensaio ndo treponémico

Algoritmo Reverso

Imunoensaio treponémico

RPR; VDRL CIA; ELISA
"4 N 4 N
Negativo Positivo Negativo Positivo
Teste treponémico Ensaio néo treponémico
TP-PA; FTA-ABS RPR; VDRL
4 N 4 N
Negativo Positivo Negativo Positivo
Infecdo Infecdo atual 22 Teste treponémico Infecdo atual
improvavel ou passada TP-PA; FTA-ABS ou passada
v N
Negativo Positivo
Falso positivo Infecéo atual
ou passada

ou infcio de

sifilis primaria

Figura 9. Algoritmos de diagnéstico da sifilis: tradicional e reverso. (Adaptado de *’)

O diagnostico pré-natal da sifilis congénita pode ser feito através de métodos invasivos
como a amniocentese e a colheita de sangue umbilical percutinea. No entanto, na pratica
clinica, tem-se utilizado a ultrassonografia, visto que possui carater nao invasivo. As
anormalidades ultrassonograficas caracteristicas da infecao fetal incluem: hepatomegalia;
placentomegalia, que corresponde a um aumento, superior a quatro centimetros, da espessura
da placenta; excesso de liquido amnidtico, também conhecido por polidramnio; anemia fetal,
sugerida pela ultrassonografia Doppler com base no pico de velocidade sistolica da artéria
cerebral média fetal; ascite e hidropisia. Estas anormalidades ocorrem devido a resposta
inflamatoria gerada pelo sistema imune contra T. pallidum, sendo que nao sao detetaveis antes
das 20 semanas de gestagio como consequéncia da imaturidade do sistema imune fetal.*>¢>¢3¢¢

Apos o nascimento, o diagnostico da sifilis congénita precoce baseia-se na avaliagao clinica,
em testes soroldgicos nao treponémicos, como o RPR e o VDRL, e na observagao da bactéria
em fluidos ou tecidos corporais, por exemplo por meio da microscopia de campo escuro.
Uma vez que existe transferéncia passiva de anticorpos imunoglobulina G através da placenta,
considera-se que ha infegao ativa quando o titulo de anticorpos neonatais € quatro vezes maior
do que o titulo materno, pois € improvavel que esta proporgao elevada seja alcangada por
transferéncia pela placenta.’***®' Em caso de doenca clinica ou de suspeita devem-se realizar
exames adicionais, nomeadamente hemogramas andlise do

completos, liquido

cefalorraquidiano e testes adequados perante sinais especificos.”***' Por outro lado, a sifilis
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congénita tardia é diagnosticada com base em testes soroldgicos, em sinais fisicos

caracteristicos e na historia clinica.>®

6.4. Tratamento

A detegao precoce e o tratamento adequado da infegao na gravidez sao essenciais na
prevencao da transmissio da infecio ao feto e no tratamento da sifilis fetal.*>*

Em todas as mulheres gravidas com diagnéstico positivo para a sifilis, com contacto sexual
com uma pessoa infetada com esta IST ou com suspeita de infegao ou reinfecao deve-se
proceder ao tratamento. O medicamento de eleicio é a penicilina e, durante a gravidez,
corresponde ao Unico tratamento adequado, pois as alternativas existentes ou nao atravessam
a placenta de forma adequada, como a eritromicina e a azitromicina, ou possuem potencial
para efeitos adversos fetais, como a tetraciclina e a doxiciclina.’®****> Mulheres gravidas com
alergia a penicilina devem ser dessensibilizadas e posteriormente tratadas com penicilina. A
dessensibilizagao envolve a titulagao lenta de doses diluidas até que se atinja a dose pretendida
e ocorre em ambiente hospitalar uma vez que existe risco de anafilaxia.*****’

As gravidas devem ser tratadas com um esquema posolégico adequado para o seu estadio
de infecao, tal como sugere o CDC. Na sifilis primaria, secundaria e latente precoce é
recomendada a administragao de penicilina G benzatina, 2,4 milhdes de unidades, via
intramuscular, em dose Unica. Alguns estudos, para mulheres gravidas, propoem uma dose
adicional de penicilina, uma semana apés a primeira dose. Na siffilis terciaria, latente tardia e
latente de duragao desconhecida é indicado penicilina G benzatina, 2,4 milhoes de unidades,
via intramuscular, em trés doses com intervalos de uma semana. Se alguma dose for esquecida,
o tratamento completo deve ser repetido uma vez que a concentragao sérica da penicilina
diminui para niveis subterapéuticos ao longo de uma semana.’****

Um efeito adverso caracteristico do tratamento da sifilis € a reagao de Jarisch-Herxheimer.
A destruicao das bactérias devido ao tratamento, leva a libertacio de endotoxinas e
lipoproteinas que, por sua vez, desencadeiam uma resposta inflamatoéria aguda, com um
aumento de citocinas pro-inflamatorias, como por exemplo a interleucina-6. Este é o
mecanismo que esta na origem da reagao de Jarisch-Herxheimer, caracterizada por febre, dor
de cabega, mialgia e agravamento das lesoes sifiliticas. Na gravidez, principalmente na segunda
metade, pode levar a contragoes uterinas prematuras, a trabalho de parto prematuro e a
anormalidades na frequéncia cardiaca fetal, que podem exigir acompanhamento hospitalar e
tratamento sintomatico. Geralmente, esta reagao ocorre nas primeiras 24 horas apos o
tratamento e € mais comum em individuos com sifilis primaria e secundaria devido as

quantidades bacterianas elevadas.’*****
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Os titulos soroldgicos de uma gravida infetada devem ser avaliados no inicio do terceiro
trimestre e no parto de modo a avaliar a resposta ao tratamento. Em gravidas com alto risco
de reinfecao ou que habitam em areas geograficas de elevado risco, os titulos devem ser
verificados mensalmente para detetar alteracdes significativas.*>*’

Os recém-nascidos em que as maes receberam um tratamento inadequado e os que
possuem um diagnostico comprovado ou altamente provavel de sifilis devem ser sujeitos a
tratamento com penicilina. Considera-se que o tratamento da sifilis materna é inadequado
quando: é realizado quatro semanas ou menos antes do parto; € utilizado um antibiotico sem
ser a penicilina; nenhum tratamento esta documentado; ha evidéncia de reinfegao materna
(aumento superior ou igual a quatro vezes nos titulos) ou ha evidéncia de resposta inadequada
a terapéutica. Em caso de exame fisico normal do bebé, baixos titulos nao treponémicos

infantis e titulos maternos sorofast antes do parto, nao ha necessidade de tratamento.’”****

7. PROFILAXIA DE INFECOES BACTERIANAS NA GRAVIDEZ

O tratamento das infe¢coes bacterianas baseia-se na administracao de antibioticos seguros
na gravidez, o que é dificil devido ao potencial teratogénico de muitos antibiéticos. Para além
disso, o uso destes medicamentos esta associado ao aumento da resisténcia antimicrobiana,
diminuindo o conjunto de opgdes terapéuticas disponiveis. Assim, a prevengao constitui a
principal forma de enfrentar este problema de saide.**

Os profissionais de saide que acompanham a gravidez desempenham um papel fundamental
na educagao das mulheres relativamente as estratégias de prevencao de infe¢oes ou reinfegoes

bacterianas.®*'

Os cuidados de higiene correspondem a uma medida preventiva importante.
Por um lado, salientam-se os cuidados genitais, como a limpeza da drea genital de frente para
tras e apos a relagao sexual, essenciais por exemplo para evitar ITUs. Por outro lado, a higiene
das maos, isto &, lavar as maos regularmente com agua e sabao ou com uma solugao
hidroalcodlica, eliminando microrganismos prejudiciais presentes nas maos, constitui a chave
para evitar uma série de infegdes.’” A preparagio e a manipulagio adequadas dos alimentos
reduzem, de forma significativa, a infegao por patdgenos de origem alimentar. Por exemplo,
lavar todas as superficies e utensilios que estiveram em contacto com alimentos crus; separar
carnes e vegetais crus de cozinhados; lavar todas as frutas e vegetais e manter o frigorifico a
4°C ou menos, correspondem a medidas que auxiliam na profilaxia de infegao por L
monocytogenes, por E. coli, entre outros.*"*** Para prevenir as ISTs, como a sffilis, é necessaria

a privagao de contacto fisico intimo com uma pessoa infetada e usar preservativo. No caso de

haver uma consulta de pré-concecao, deve-se avaliar o casal quanto a exposi¢ao a ISTs,
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reconhecendo comportamentos de risco.”** Outras medidas relevantes, nomeadamente para
a prevencao de VB, correspondem a limitagdo do numero de parceiros sexuais € a nao

utilizagdo de duches vaginais, de modo a nio alterar a microbiota vaginal.*'**
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8. CONCLUSAO

As complicagoes maternas, fetais e no recém-nascido, resultantes de infegoes bacterianas
na gravidez, podem ser minimizadas e evitadas através de um conjunto de atitudes chave,
nomeadamente por meio de um diagnostico e tratamento precoces. Deste modo, é essencial
investir em novos métodos de diagnostico, que permitam uma detegao rapida e precoce e em
opgOes terapéuticas inovadoras, pois vivemos numa sociedade em que as resisténcias
antimicrobianas estao a aumentar e, a qualquer momento, podem tornar-se relevantes no
tratamento de infegdes na gravidez, afetando o leque de antibiéticos disponiveis. E importante
considerar que, atualmente, a selegao do tratamento é realizada com base nos dados de
segurancga e eficacia e com base na farmacocinética e farmacodindmica do farmaco, uma vez
que nao existem estudos com qualidade consideravel que indiquem a opgao terapéutica
antimicrobiana ideal na gravidez. Para além disso, apostar na prevengao constitui,
provavelmente, a principal medida chave, visto que, ao seguir um conjunto de
comportamentos de prevengao se evita a infegao e, consequentemente, as diversas
consequéncias.

O farmacéutico, como profissional de saude proximo da populagao, desempenha um papel
fulcral na promogao do uso correto dos antibioticos, na prevengao das infegdes e na
monitorizagao de sinais e sintomas de infecao que surjam durante a gravidez. Na farmacia
comunitaria, no momento da dispensa de antibioticos, este agente de saude publica, deve
assegurar-se que a gravida recebe e percebe toda a informagao necessaria para o cumprimento
do regime terapéutico, nomeadamente deve explicar a frequéncia de tomas, a forma de
administragao, os potenciais efeitos adversos e os riscos associados a utilizagao incorreta da
medicagao. Através de campanhas de sensibilizacdo e durante os atendimentos realizados a
mulheres gravidas, o farmacéutico comunitario tem como missao sensibilizar para os perigos
das infecoes e indicar as medidas e comportamentos que as mulheres devem seguir.
Adicionalmente, perante exposi¢ao de sinais e sintomas que possam estar relacionados com
infecoes bacterianas, tem de ficar em alerta e encaminhar a gravida para o seu médico.

Em conclusao, este profissional de saude, através das diferentes frentes de atuagao que

dispoe, contribui para o decorrer de uma gravidez saudavel.
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