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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia da Sé

Sob orientagao da Dra. Maria Joao Coelho Tavares Madeira Grilo



Lista de Abreviaturas
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MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM Preparagao Individualizada da Medicagao



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) pretende, ao longo de cinco anos, instruir de conhecimento
técnico-cientifico e capacitar futuros profissionais salde para os diversos dominios do

, . ~ AL, | . A .
exercicio da profissao farmacéutica. Caraterizando-se pela sua vasta abrangéncia e
multidisciplinaridade, proporciona uma visao detalhada do papel do farmacéutico na promocgao
da satde publica e no uso racional do medicamento? com particular destaque numa das suas

principais areas de atuagao, a Farmacia Comunitaria.

A prestagao de cuidados de saude centrados no doente é o foco da atividade do
farmacéutico em geral e, particularmente, do farmacéutico comunitario. Como agente de
saude publica por exceléncia, o farmacéutico comunitirio apresenta uma elevada
responsabilidade social na prestacao de cuidados saude em proximidade, nao sé no que a area
do medicamento diz respeito, como também nos demais servigos prestados nas farmacias no

dominio da promogio da salde, prevencio da doenca e aumento da literacia.?

De forma a introduzir e preparar aos estudantes do MICF para a realidade profissional,
o plano de estudos para a formagao farmacéutica inclui, em concordancia com o n.° 2, do
Artigo n.° 44, da Secc¢ao 7 da Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de
20 de novembro de 2013, um periodo de estigio obrigatério a ser realizado em Farmacia
Comunitaria.* Esta fase de formagao pritica é fulcral para os futuros farmacéuticos, na medida
em que permite consolidar o conhecimento previamente adquirido, bem como preparar

técnica e deontologicamente para as atividades de ambito farmacéutico.

Neste sentido, realizei o meu estagio em farmacia comunitaria na Farmacia da Sé, no
periodo entre 10 de janeiro de 2022 a 29 de abril de 2022, sob a orientagao da Diretora

Técnica, Dra. Maria Joao Grilo, e apoio da restante equipa técnica.

O seguinte relatorio, estruturado sob a forma de uma andlise SWOT (Strenghts,
Weknesses, Opportunities and Threats) tem como objetivo avaliar de uma forma sucinta e critica
os fatores internos — Pontos Fortes e Pontos Fracos — e fatores externos — Oportunidades e
Ameagas — relevantes no desempenho profissional e pessoal do meu estagio curricular na

Farmacia da Sé.



2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Equipa - Integracdao e Acompanhamento

A equipa técnica da Farmacia da Sé é constituida pela Dra. Técnica, Dra. Maria Joao
Grilo, trés farmacéuticas adjuntas, quatro técnicas de farmacia, uma técnica auxiliar de
farmacia, uma ajudante técnica responsavel pelo BackOffice e, ainda, uma profissional
direcionada para a area da dermocosmética e uma profissional da vertente da nutricao e
dietética. Uma equipa competente, multidisciplinar e dindmica essencial para o pleno
funcionamento da farmacia, dada a sua abrangéncia no que diz respeito ao fluxo e tipologia de

clientes, oferta de produtos e servicos, servigos prestados a lares e entregas domiciliares.

Embora a dimensao da equipa fosse um fator que previamente me deixasse receosa,
desde o primeiro dia, fui acolhida com simpatia e sentido de preocupagao por todos os
elementos. Este facto permitiu-me ultrapassar qualquer medo existente e facilmente integrar-
me nas tarefas didrias da farmacia como membro da equipa. A cooperagao e a disponibilidade
demonstradas pela equipa técnica na transmissao de conhecimentos foram cruciais para a
compreensao e execucao das tarefas com éxito, inicialmente em relagao a area do BackOffice,
com a rececao de encomendas, armazenamento dos produtos, realizagao do inventario e
verificagdo dos prazos de validade e, posteriormente, no atendimento, onde sempre me foi
dado espago a tirar ddvidas e confirmar as minhas decisoes. Este ambiente de aprendizagem
gradual permitiu-me adquirir a competéncia e confianca necessaria para proceder ao
atendimento de clientes, numa primeira fase sob supervisao de um membro da equipa e, mais

tarde, de uma forma autonoma.
2.1.2. Localizacao da farmacia e Fidelizacao de utentes

A Farmacia da Sé esta situada na Rua Batalha Reis, numa zona privilegiada do centro da
cidade da Guarda. Por um lado, encontra-se geograficamente proxima da Unidade de Saude
Local, o Hospital Sousa Martins, e de consultorios especialistas, o que constitui uma vantagem
economica para a farmacia e me permitiu responder, no decorrer do estagio, a diferentes
necessidades e situagoes clinicas. Ainda assim, sendo uma farmacia local regista um elevado
fluxo de clientes, que na sua maioria sao utentes habituais. Desta forma, ao longo dos quatro
meses, foi possivel ter contacto com diferentes tipos de clientes, desde os de passagem, que
se dirigem a farmacia pela sua localizagao, aos fidelizados para os quais a Farmacia da Sé é, ha
varias décadas, a sua farmacia de eleigao. A existéncia de programas de fidelidade como o

cartao de cliente, protocolos com seguradoras e empresas da cidade sao fatores que, aliados
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a qualidade do servigo prestado e a relagao interpessoal estabelecida com os profissionais da
farmacia, reforcam a fidelizacao de clientes. No contacto com os utentes da farmacia,
principalmente nos fidelizados, foi possivel percecionar a confianga que é depositada no
farmacéutico e que vai além do seu conhecimento técnico-cientifico. A este nivel foi-me exigida
a adogao de estratégias de comunicagao essenciais para criar e manter a relagao de confianga

com o utente, fazendo-o sentir-se seguro e confortavel durante a sua permanéncia na farmacia.
2.1.3. Discussao de casos clinicos

Embora a Farmacia da Sé apresente um fluxo de clientes intenso e raramente
existissem tempos “mortos”, quando estes ocorriam, eram aproveitados da melhor forma
possivel e tendo sempre em vista a minha evolugao enquanto profissional de saude. Durante
estes momentos fui incentiva pela equipa técnica a discutir casos praticos, que simulavam
situacoes reais de aconselhamento farmacéutico. Assim, relembrando conteldos tedricos
abordados ao longo do MICF, era discutido como identificar cada situagao clinica, a terapéutica
farmacologica que poderia ser indicada, assim como as medidas nao farmacolégicas mais
importantes a serem referidas no atendimento. Este exercicio realizado na area do BackOffice
revelou-se importantissimo para perceber quais produtos a aconselhar (tendo em conta a
situacao clinica, os produtos disponiveis e os mais rentaveis para a farmacia) e, sobretudo, para

que, durante os atendimentos, sentisse maior seguranga e a vontade.
2.1.4. Preparacao de manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados na farmacia comunitaria é seguramente
uma pratica cada vez menos frequente no dia-a-dia das farmacias. A evolugao registada no
setor da industria farmacéutica viabilizou a produgao de um arsenal terapéutico capaz de dar
resposta as diferentes necessidades farmacologicas, desviando do farmacéutico comunitario
uma pratica pela qual foi reconhecido durante varios anos. Ainda assim, nos casos de
inadequagao ou inexisténcia de medicamentos no mercado farmacéutico capazes de satisfazer
as necessidades de um determinado doente, € da responsabilidade do farmacéutico proceder

a sua preparagao e dispensa, de acordo com a legislagio em vigor.’

Apesar do niumero de medicamentos manipulados produzidos na Farmacia da Sé ser
relativamente baixo, no decorrer do estagio, tive oportunidade de visualizar e colaborar
ativamente na preparagao laboratorial de alguns manipulados, como por exemplo a solugao
alcodlica de acido boérico a suturagao. Participei em todas as etapas deste processo,
nomeadamente, a preparagao propriamente dita, o acondicionamento, a rotulagem e o

preenchimento da respetiva ficha de preparagao, com o registo das matérias-primas utilizadas



(quantidade, laboratério de produgao, lote e validade), procedimento, controlo de qualidade,

prazo utilizagao, condigoes de conservagao e calculo do Preco de Venda ao Publico.

Assim, a oportunidade de efetuar uma tarefa tao prestigiosa da profissao farmacéutica
foi uma mais-valia do meu estagio curricular, onde tive o privilégio de colocar em pratica o

conhecimento que adquiri na area da galénica e tecnologia, ao longo do MICF.
2.1.5. Implementac¢io do novo sistema operativo do Sifarma®

Um dos pontos fortes do meu estagio curricular foi certamente a possibilidade de
trabalhar com os dois sistemas operativos, o Sifarma 2000® e o novo Sifarma®, que decerto
vira substituir a versao anterior. Inclusive, tive a oportunidade de contactar nao sé com o

novo Modulo de Atendimento, como também com o Médulo referente as Encomendas.

Quando, em janeiro, iniciei o estagio na Farmacia da Sé, esta apenas trabalhava com o
Sifarma 2000®, tendo inicialmente aprendido a realizar todas as tarefas neste sistema. No meu
ultimo més de permanéncia na farmacia foi introduzido, numa primeira fase, o novo Médulo
de Atendimento e umas semanas mais tarde o Modulo das Encomendas. Esta transicao foi
precedida por uma formagao realizada, por via remota, pela Glintt® a toda a equipa técnica,
incluindo os estagiarios, onde foram abordadas as valéncias do novo Médulo de Atendimento.
Esta formagao e pratica prévia, numa versao teste, foram fundamentais para familiarizar-me

com o novo sistema, tornando a transigao propriamente dita mais célebre e tranquila.

O novo Moédulo de Atendimento trata-se, na minha opiniao, de um software muito mais
simples, intuitivo e pratico. Este permite voltar atras no atendimento, algo que no Sifarma
2000® era limitado e implicava, em certos casos, a anulagio da venda, gerando algum incomodo
para os utentes, além de facilitar o acesso as observagoes do cliente e campanhas disponiveis
para cada produto, permitir criar varias faturas na mesma venda e uma gestao mais adequada

das reservas.

O moédulo relativo as encomendas foi introduzido nas Ultimas semanas de estagio, e
sendo esta uma fase de transicao para a farmacia, tive apenas oportunidade de observar e ser-

me explicado todas as etapas envolvidas neste processo.

No geral, o contacto com o novo sistema operativo, embora apenas durante um més,
foi uma vantagem nesta etapa do meu percurso académico, pois permitiu-me desenvolver
autonomia em ambos os softwares. E importante realcar o contributo que o conhecimento
transmitido sobre o novo médulo de Atendimento na Unidade Curricular de Organizagao e

Gestao Farmacéutica teve para que mais facilmente pudesse compreender as suas
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funcionalidades e, assim, pudesse cooperar e debater com a equipa técnica nas situagoes que

levantavam duvidas.
2.1.6. Servicos farmacéuticos e Servicos para a promocao da saude

Nos ultimos anos, a evolucio observada no setor das farmacias comunitarias
determinou a ampliacao do ambito da atividade farmacéutica, alterando o foco na dispensa de
. . . 3
medicamentos para o cuidado integrado do utente.” Consequentemente, para dar resposta as
necessidades dos utentes, foram alargados, pela Portaria n.° 97/2018, o conjunto de servigos
farmacéuticos e servigos para a promogao de salde que podem ser praticados nas Farmacias

Comunitarias.®

Na Farmacia da Sé estao disponiveis trés gabinetes de atendimento diferenciados, onde
sao prestados uma grande variedade de servigos ao utente, nomeadamente, a medicagao de
parametros bioquimicos, fisicos e fisiologicos, tais como: pressao arterial; glicémia; colesterol
total; triglicerideos; indice de Normalizagio Internacional e indice de Massa Corporal, o
servigo de Preparacao Individualizada da Medicagao (PIM), entregas domiciliares, consultas de
nutrigdo semanais, em parceria com a Dieta EasySlim®, consultas capilares, em parceria com a
Advancis® e é dotada de um gabinete de enfermagem onde é realizada a administragio de
vacinas nao incluidas no Programa Nacional de Vacinagao, por enfermeiros ou farmacéuticos
credenciados, testes rapidos de antigénio a COVID-19 e a prestagao de cuidados no

tratamento de feridas.

Ao longo dos quatros meses, fui frequentemente incentivada pela equipa técnica a
observar e realizar a avaliagio de parametros bioquimicos e fisiolégicos, tendo tido a
oportunidade de, em determinados casos, acompanhar durante a duragao do estagio, alguns
utentes que habitualmente se dirigem a farmacia para monitorizar fatores de risco associados
aos seus problemas de saide ou parametros importantes na gestiao da terapéutica. O contacto
com o utente fora do ambiente do balcao de atendimento proporciona um aconselhamento
mais detalhado, onde calmamente podem ser ouvidas as preocupagoes do utente e
transmitidas as principais medidas para a promogao da saide e do bem-estar. Sendo este um
ponto forte de intervengao farmacéutica na Sadde Publica, a possibilidade de prestar este tipo
de servigos foi sem duvida um ponto extremamente enriquecedor para a minha formagao
enquanto farmacéutica, por um lado por me permitir estar confortavel com os aparelhos
utilizados nas medigoes e respetivas técnicas de utilizagao e, por outro, por estimular o

desenvolvimento das minhas capacidades de comunicagao e aconselhamento.



O servico de PIM é realizado na Farmacia Teixeira, também ela localizada na Guarda e
pertencente ao mesmo grupo que a Farmacia da Sé. No estdgio foi-me dada a oportunidade
de conhecer o local reservado a PIM e acompanhar todas as etapas envolvidas neste processo,
desde a gestio prévia da medicagdo de cada utente, recorrendo ao sistema Ti-Dose®, a
organizagao do stock, a preparagao propriamente dita com recurso a um robo automatico e
software OnCube® e por fim, o processo de validagio e respetivo registo. Esta ultima etapa
inclui uma dupla verificagao, na qual pude participar, com a devida supervisao farmacéutica. O
processo de PIM exige uma logistica bem estruturada e deve ser realizado com o maximo
cuidado de modo a garantir a estabilidade das formas farmacéuticas e evitar a ocorréncia de
erros. O contacto com as diferentes etapas deste servico permitiu-me conhecer qual o papel
do farmacéutico no cumprimento destes objetivos, sendo por isso um ponto forte do meu

estagio curricular.
2.1.7. Marketing e Dinamismo da Farmacia

Atualmente, a presenca da Farmacia da Sé nas redes sociais tem-se revelado uma
ferramenta de marketing essencial para uma maior proximidade com o cliente, que esta cada
vez mais presente no mundo digital. Durante o estagio fui frequentemente desafiada a
contribuir para o marketing digital, com a criagao de conteudos fotograficos para serem
utilizados na divulgagao dos produtos, servicos, campanhas, promogoes em vigor e agoes
desenvolvidas no seio da farmacia, nas quais também participei ativamente. A possibilidade de
realizar esta tarefa e participar nas atividades beneficiou a minha integracao na equipa e,

especialmente, motivou-me pelo contributo dado para o dinamismo da farmacia.
2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Receitas Manuais

A portaria n.° 224/2015, que estabelece o regime juridico a que obedecem as regras
de prescricao e dispensa de medicamentos e produtos de saude, determina a prescrigao
médica por via eletronica desmaterializada ou materializada, salvo nas seguintes excegoes:
faléncia do sistema informatico; inadaptagao fundamentada do prescritor, confirmada e
validada pela ordem profissional; prescricio ao domicilio e num maximo até 40

prescrigdes/més.’

Embora a maioria das prescricoes com que tive contacto se apresentassem na
modalidade de prescrigao eletrénica, existe ainda um numero consideravel de utentes que
chega a Farmacia da Sé para aviar receitas prescritas manualmente. Este tipo de prescrigao

exige uma maior atencao por parte do profissional de salde, porque para proceder a sua
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dispensa, deve verificar que a mesma é isenta de rasuras e caligrafias diferentes e que contém
todos os seguintes elementos: identificagao do local de prescri¢ao ou respetiva vinheta; vinheta
identificativa do prescritor; identificacao da excegao que justifica a utilizagao da receita manual;
identificacdo do utente (nome e n.° de utente de saude); entidade financeira responsavel;
regime especial de comparticipagao de medicamentos, quando aplicavel; identificagio do
medicamento; identificagdo do despacho que estabelece o regimes especial de
comparticipagao, quando aplicavel; data da prescri¢ao e assinatura do prescritor. Além de que
apenas podem ser prescritos quatro medicamentos distintos por receita, num total de quatro

embalagens por receita e com um maximo de duas embalagens por medicamento.’

Por estar associada a uma maior probabilidade de erro na dispensa da medicacao e o
desconhecimento dos regimes especiais de comparticipagao, levou a que sentisse uma maior
inseguranga e dificuldade na dispensa deste tipo de receituario, levando a atendimentos mais
morosos e a necessidade de recorrer frequentemente ao auxilio de um outro membro da

equipa.
2.2.2. Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario

As farmacias comunitarias, na pessoa do farmacéutico, devem informar e prestar o
devido aconselhamento na dispensa de medicamentos e produtos de uso veterinario. Aponto
esta area como sendo um ponto fraco do meu estagio curricular devido a dois aspetos.
Primeiro, ao facto de poucos terem sido os atendimentos direcionados para os produtos de
uso veterinario, ainda que reconheca que a sazonalidade do estagio possa nao ter beneficiado
O contacto com estas situagoes, a baixa rotatividade destes produtos foi para mim
surpreendente dadas as carateristicas do distrito da Guarda e cada vez ser mais frequente a
posse de animais de companhia. O segundo aspeto prende-se com a inseguran¢ga no
aconselhamento nesta area. Embora a experiéncia e formagoes externas permitam aprimorar
o aconselhamento na area da Veterinaria, creio que a abordagem ao longo do MICF nao é
suficiente para o primeiro contacto com este tipo de produtos. Nas situagoes em que me foi
pedida informagao deste ambito existia alguma inseguranga para proceder ao atendimento de
uma forma autéonoma, recorrendo aos membros da equipa técnica da farmacia com maior

experiéncia.
2.2.3. Aconselhamento em dermocosmeética

A drea da cosmética e Dermofarmacia assume atualmente um papel muito importante
na saude e bem-estar da populagao em geral e, consequentemente, na atividade diaria de uma

farmacia. Esta area é um dos principais pontos que diferencia a Farmacia da Sé, nao so por ter
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disponivel uma grande diversidade de marcas e produtos, mas principalmente por dispor de
um balcao e uma profissional direcionada unicamente para o aconselhamento na area da
cosmética. Assim, muitos sao os clientes que procuram na Farmacia da Sé um aconselhamento
adequado e individualizado no que as afe¢oes dermatoldgicas, higiene, cuidados da pele e

cabelo dizem respeito.

Nao obstante da vantagem de contactar com uma ampla variedade de marcas e
respetivas gamas, a existéncia de um balcao especializado nesta area, afastado dos demais
balcoes, levou a que muitos dos atendimentos referentes a situagoes dermatoldgicas e de
cuidados com a pele, acontecessem simultaneamente ao atendimento geral, nio me
permitindo acompanhar a maioria das situagoes. Ainda assim, consciente de que este poderia
ser um ponto mais dificil de desenvolver, durante a organizagao do stock nos expositores e
lineares e durante os momentos de menor nimero de clientes, procurava, junto da equipa
técnica, elucidar-me sobre as carateristicas de cada produto/gama, bem como a situagoes mais

indicadas para os aconselhar.
2.3. Oportunidades
2.3.1. Formacao externa

Fruto da evolugao dinamica do meio onde esta inserido é fundamental que o
farmacéutico opere tendo por base a melhor e mais atual evidéncia cientifica disponivel.
Assim, este deve ser pautado por um “espirito” de procura constante em atualizar-se no que
diz respeito ao conhecimento técnico e cientifico, tendo como fim ultimo, a prestacao de

cuidados que visam a salide e bem-estar dos utentes.®

Alicergado neste dever enquanto futura farmacéutica, foi-me concedida a oportunidade
de inscrever, como estagiaria da Farmacia da Sé, em plataformas como a Cosmética Ativa do
grupo L'OREAL® e a Learning to care da Pierre Fabre — Dermo-Cosmétique®, onde, na area da
dermocosmeética, pude conhecer melhor as gamas e os respetivos produtos de cada marca,
assim como as situagoes nas quais sao indicadas. Ao nivel dos Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM), o contacto com os delegados de informagao representantes dos
laboratérios foi preponderante para que aos poucos pudesse conhecer a variedade de
produtos da farmacia e a abordagem a ter durante o aconselhamento. Além disso, a equipa
técnica preocupava-se em partilhar com os estagiarios, formagoes externas com tematicas
relevantes para o setor da farmacia comunitaria. Este incentivo a participar em formagoes,

fora do ambiente de estagio, nao sé foram essenciais para complementar a minha formacgao



académia e assim evoluir na prestagao do aconselhamento farmacéutico, como também para

suscitar na minha pessoa uma atitude de procura autonoma de conhecimento.
2.4. Ameacas
2.4.1. Desvalorizaciao do medicamento

O medicamento assume-se como uma tecnologia fundamental a satude e qualidade de
vida individual e da populagao como um todo. Para tal € importante que a sua utilizagao seja
feita de forma responsavel, o que implica nao so6 garantir acessibilidade ao medicamento, mas
principalmente uma utilizacao ajustada as reais necessidades do utente, visando seguranga e
efetividade no tratamento. Ao longo dos quatro meses de estagio, o contacto com o publico
no atendimento permitiu-me perceber que o cumprimento desde objetivo € atualmente um
desafio da profissao farmacéutica. Varias foram as situagoes nas quais me era solicitada a
dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem a apresentagao da respetiva
prescricao, principalmente naqueles com um custo mais baixo para o utente ou nao
comparticipados pelo estado, em que o utente banaliza por completo o papel do médico e
farmacéutico na gestao da terapéutica. Esta desvalorizagao dada ao medicamento ¢é
preocupante e o farmacéutico como especialista do medicamento e agente de salde publica
tem responsabilidade técnico-cientifica e ética de consciencializar os utentes para os riscos do
uso indevido do medicamento, promovendo uma utilizagao correta, eficiente e consciente do

mesmo, devendo para tal incluir a participagao de um profissional de salde.
2.4.2. Medicamentos esgotados

A existéncia medicamentos esgotados no mercado é uma realidade com a qual fui
confrontada recorrentemente ao longo do meu estagio curricular. Embora seja uma
problematica transversal a todas as farmacias comunitarias, ao condicionar a acessibilidade ao
medicamento, nao sé coloca em risco a saude do utente, como pode afetar negativamente a
imagem por este percecionada da farmacia. Durante os atendimentos, este fator externo
dificultava por vezes a minha interagao com o utente, uma vez que este atribui erroneamente
a culpa ao profissional de saude ou a gestao interna da farmacia. Assim, é exigido uma forte
capacidade de comunicagao para transmitir ao utente as razoes que levam ao esgotamento

dos medicamentos, os quais frequentemente vao além do dominio da farmacia.

Um dos exemplos foi a solugo injetavel de semaglutido — Ozmepic® — para a Diabetes
Mellitus, a qual nio tém alternativa terapéutica, e o Ananase® (Bromeleina, 40 mg) usado em
processos inflamatorios que, quando possivel, era substituido pelo Maxilase®, ambos enzimas

anti-inflamatorias. Nas situagoes urgentes em que nao existia uma alternativa ou caso o utente
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nao se sentisse confortavel com a alteragcao do laboratério, era, na medida do possivel,

estabelecido contacto entidades do setor ou o prescritor.
3. Consideracoes Finais

Conhecer a realidade do dia-a-dia das farmacias comunitarias é sem duvida uma pedra
basilar para o inicio do percurso profissional de um futuro farmacéutico, seja qual for a area
que vira posteriormente a enveredar. Gradualmente é-nos dada a oportunidade de
compreender a dinamica de trabalho envolvente, até ao contacto direto com o utente, onde
é exigido a interligacdo de todo o conhecimento tedrico adquirido anteriormente e, aos
poucos, serem desenvolvidas faculdades no dominio da comunicagao e pensamento critico

perante as situagoes que nos chegam ao balcao.

Ao longo dos quatro meses de estagio, para além da aprendizagem e evolugao continua
que me foi proporcionada de ambito técnico-cientifico, o contacto com o ambiente de
trabalho e, em particular, com a equipa técnica da Farmacia da Sé, em muito contribuiram para
o meu desenvolvimento a nivel pessoal. As relagoes interpessoais que estabeleci e o sentido
de responsabilidade, cooperagao e proatividade que desenvolvi junto da equipa técnica
marcaram positivamente a minha experiéncia e serao, certamente, valores determinantes para
o meu percurso profissional. Como uma farmacia marcada pelo seu dinamismo e
profissionalismo, existia uma preocupagao constante com a qualidade dos cuidados e servigos
prestados ao utente, nao se limitando apenas a dispensa do medicamento, mas a uma visao
abrangente da pessoa em contexto de salde, realgando o papel do farmacéutico como ultimo
elemento do circuito do medicamento. Resta-me agradecer a Farmacia da Sé pela forma
carinhosa com que me acolheu, por toda a dedicagao e preocupagao em torno da minha
evolugdo como farmacéutica, fatores determinantes para o sucesso desta etapa final do

percurso académico.

O estagio curricular permitiu-me percecionar que o farmacéutico € visto pela
sociedade como um profissional de salde de confianga, atuando constantemente no
esclarecimento de duvidas e aconselhamento em situagoes de menor gravidade, como
primeira linha de uma equipa de saude. O contacto com o publico foi extremamente
gratificante e desencadeou em mim um forte sentido de responsabilidade e ambigao para a
manutengao de uma aprendizagem continua, atenta a evolugao do setor e que permitira

responder de uma forma individualizada as necessidades do utente.
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5. Anexos - Casos Praticos
5.1. Alergias

Utente do sexo feminino apresenta-se na farmacia, no periodo da manha, a solicitar
aconselhamento pois sofre de alergias e acordou com uma crise, sendo a sintomatologia a
nivel ocular a que lhe esta a causar maior desconforto, inclusive limitando a sua capacidade de

trabalho.

Mediante a situagdo exposta comecei por questionar a utente quais os sintomas que
sentia em concreto na regiao ocular, tendo-se queixado de olhos lacrimejantes e prurido
intenso. Era ainda visivel um ligeiro inchaco e vermelhidao na zona das palpebras.
Posteriormente, perguntei se existiam outros sintomas associados, se ja tinha feito algum
medicamento para o alivio dos sintomas e se tinha algum problema de saude. A estas Ultimas
a utente respondeu negativamente, afirmando, no entanto, que apresentava rinorreia e
espirros frequentes, que me levaram a concluir que se tratava de uma conjuntivite alérgica
associada a um episédio de rinite alérgica. Assim, indiquei a toma de um comprimido de Telfast
1 20® antes da refeigao, um anti-histaminico HI (cloridrato de fexofenadina) sem propriedades
sedativas que vai simultaneamente alivar os sintomas nasais e oculares, nao causado sonoléncia,
facto importante para que a utente posso restabelecer a sua atividade profissional.” Uma vez
que as manifestagoes na zona ocular externa eram as que mais incomodavam a utente,
aconselhei a utilizagdo de umas toalhitas oftidlmicas de limpeza — Farline® — como cuidado de
higiene diario e do creme suavizante para o contorno ocular da linha Xemose, da Uriage®, que
por apresentar uma agao apaziguante e hidrante vai auxiliar no alivio do prurido e restaurar a

barreira cutanea da regiao afetada. Indiquei a realizagao destes cuidados de manha e a noite.

No final do atendimento, alertei a utente que em caso de persisténcia ou agravamento

dos sintomas deveria consultar o médico.
5.2. Pilula do dia seguinte

Utente do sexo masculino dirige-se a farmacia para solicitar a pilula do dia seguinte

para a companheira.

Tendo em conta o pedido efetuado, foram colocadas ao utente um conjunto de
questoes, a fim de avaliar se efetivamente era um caso com indicagio de dispensa da
contracecao oral de emergéncia (COE). Assim, comecei por avaliar a necessidade da COFE,
questionando se tinha sido utilizado algum método contracetivo durante a relagao sexual,
tendo o cliente relatado a ocorréncia de rotura do preservativo e referido que a companheira
tinha deixado a contracegao oral hormonal, ha aproximadamente dois meses. A fim de
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descartar uma possivel gravidez, perguntei quando é que tinha ocorrido a ultima menstruagao,
ao qual o utente respondeu que tinham decorrido sensivelmente seis dias desde o inicio da
ultima menstruagao. Para assegurar que ainda estava dentro do periodo indicado para a
utilizagao da COE, questionei se a relagao sexual tinha ocorrido ha mais de 72 horas, tendo o
cliente respondido negativamente e referido que a mesma tinha acontecido ha cerca de 12
horas. Tratando-se de uma situacao de falha do método de contracecao e estando ainda
dentro do periodo de indicagao para as opgoes disponiveis na farmacia, aconselhei a utilizagao
do Acetato de Ulipristal — ellaOne® — uma vez que este bloqueia a ovulagiao quer na fase pré-
ovulatéria precoce como tardia.'’ Referi que se trata de um comprimido de toma Unica que
deve ser administrado o mais rapido possivel e que na presenga de vémitos, nas trés horas
subsequentes a toma, teria de ser repetida a terapéutica. O cliente demonstrou alguma
preocupagao em relagao aos efeitos secundarios, tendo respondido que estes sao raros e
quando presentes sao transitorios e resolvem espontaneamente. No aconselhamento alertei
o cliente de que um atraso na menstruagao até dois dias seria normal, contudo se este fosse
superior a uma semana que deveria procurar fazer um teste de gravidez. Por fim, tendo em
conta que tinha sido deixada a contracegao hormonal por indicagaio médica, reforcei a
utilizagdo de um método de contracegao fisico, principalmente nos |4 dias apos a toma, e
procurei informar o utente que a COE nao se trata de um método totalmente eficaz na

prevencao de uma gravidez devendo ser utilizado um método de contracegao regularmente.
5.3. Dor de garganta

Utente do sexo feminino, adulta, apos testar positivo ao Sars-CoV-2, num teste rapido
de antigénio realizado na farmacia, dirige-se ao balcao de atendimento com queixas de tosse,

“nariz congestionado” e algumas dores de cabega e musculares.

Questionei a doente sobre a presenca de febre e a duragao dos sintomas, ao que a
utente respondeu que a temperatura corporal nao tinha sido superior a 36,5°C e que os
sintomas se iniciaram no dia anterior. Averiguei ainda a presenca de patologias e medicagao
crénica, obtendo uma resposta negativa. Pela sintomatologia manifestada percebi que se

tratava de uma tosse com expetoragao

Desta forma, seguindo o protocolo de dispensa, aconselhei a toma de um MNSRM de
dispensa exclusiva em Farmacia — o Sinutab II® (paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina).
Este vai atuar como descongestionante nasal, face a agao vasoconstritora da pseudoefedrinae
o paracetamol como analgésico atua quer nas dores de cabega, quer nas dores musculares.

Recomendei a toma de | ou 2 comprimidos de 6 em 6 horas, durante um periodo de trés
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dias, nunca excedendo a dose maxima diaria de 6 comprimidos.'' Para o alivio da tosse optei
por indicar o Grintuss Adult® pelo seu efeito demulcente, na posologia de 10 ml, duas a quatro

vezes ao dia, aproximando a ultima toma da hora de deitar.

Referi ainda a utente um conjunto de medidas nao farmacoldgicas importantes nas
infecOes das vias respiratorias superiores, com particular destaque ao aumento da ingestao de

liquidos e a realizagao da lavagem nasal com soro fisiologico ou solugao salina.

Finalizei o atendimento refor¢ando a utente a importancia de permanecer em
isolamento no periodo indicado pela Saide 24 e que se os sintomas nao melhorassem ou

agravassem deveria consultar o médico.
5.4. Obstipacao

Utente do sexo masculino, de idade compreendida entre os 50 e 60 anos, procura na
farmacia algo que possa tomar para aliviar rapidamente a obstipagao que apresenta ha 4 dias.
Ao questiona-lo sobre a utilizagao previa de laxantes, o utente respondeu negativamente
referindo apenas que por vezes sente dificuldade em defecar por as fezes se apresentarem
mais duras. Para excluir uma possivel causa patolégica ou medicamentosa, inquiri o doente
sobre a presenca de doengas e medicagao habitual, tendo apurado a presencga hipertensao
arterial com terapéutica de 10 mg de Ramipril, facto ndo determinante para a obstipagao

manifestada.

Numa primeira fase encorajei o doente na ado¢ao de modificagoes no estilo de vida,
imprescindiveis na manutengao do transito intestinal normal e que iriam contribuir para a
alteragao da consisténcia das fezes, dentro das quais destaco: o aumento da ingestio de
alimentos ricos em fibra, como os cereais integrais, leguminosas, fruta e legumes; a par de uma

ingestao frequente de agua e a pratica de atividade fisica.

Por si s6 as medidas nao farmacologicas podem ser suficientes, mas dado o desconforto
manifestado pelo utente, indiquei a utilizagdo imediata de um ou dois microclisteres em
simultineo de Melilax® Adulto, conforme a necessidade. Adicionalmente aconselhei o
tratamento com um laxante osmotico, Dulcosoft®, para auxiliar no amolecimento das fezes.
Indiquei a toma de uma saqueta do pé para solugao oral a ser diluida em agua, cha ou sumo
de fruta, a noite de modo a defecar no periodo da manha. Alertei o doente que caso a

obstipagao seja persistente, apos uma semana de tratamento, que deveria consultar o médico.

Por fim o utente confidenciou que, fruto da sua atividade profissional, tinha dificuldade

em programar as suas refei¢coes, e, consequentemente, ingerir a quantidade de fibra diaria

22



recomendada. Desta feita, apresentei-lhe o opitifibre®, uma fibra solGvel em pé, que pode ser
facilmente inserida na alimentagao, através de diluicio em agua (200 ml) ou adicido em
alimentos (150 g). Recomendei que, apds o tratamento com os laxantes, iniciasse com uma
colher de medida por dia e, de acordo com a necessidade, aumentar uma colher por dia a

cada trés dias, até um maximo de 5 colheres.
5.5. Infecdo vaginal

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 50 anos, dirige-se a farmacia para
aviar uma receita médica, onde era prescrito o Fluomizin a 10 mg, um anti-infecioso indicado
no tratamento da vaginose bacteriana.'” A utente confidenciou que apresentava um prurido

intenso na regiao vaginal que lhe gerava desconforto nas atividades diarias.

Inicialmente comecei por transmitir a utente toda a informagao relativa a posologia e
modo de administragao do tratamento, referindo que este se apresentava na forma de
comprimidos vaginais, a serem administrados uma vez ao dia, antes do deitar, por um periodo
de seis dias consecutivos. Recomendei que administragao fosse feita preferencialmente numa
posicao deitada para uma melhor e mais facil aplicagao e reforcei que mesmo na presenga de

alivio dos sintomas, o tratamento devia ser continuado até ao fim.

Consequentemente, alertei a doente para a importancia da utilizagao diaria de um
produto de higiene proprio para area intima, ao que a utente referiu que habitualmente
utilizava o tradicional sabao azul e branco, questionando-me acerca da adequabilidade do
mesmo. Perante esta situagao, preocupei-me em transmitir a doente o porqué deste produto
nao ser de todo mais indicado, justificando que por apresentar um pH alcalino destabiliza o
pH acidico da zona intima e, consequentemente, altera a microflora vaginal importante na
protecao contra as infecoes. Alternativamente e tendo em conta a sua situagao clinica,
recomendei-lhe a utilizagio de Lactacyd® Prebiético, um gel intimo enriquecido com prebiéticos,
especifico para mulheres que desenvolvem infegoes vaginais. Para além disso, reforcei o
atendimento com outras medidas nao farmacologicas a ter em conta, nomeadamente: limpar
a area genital e anal num movimento de frente para tras, de forma a evitar a passagem de
microrganismos da flora intestinal para a area vulvar; manter a area genital seca e evitar a
humidade, propicia a proliferagio de microrganismos; evitar utilizar roupas apertadas;
privilegiar o uso de roupa intima em algodao; restringir a utilizagdo de substancias irritantes,

como lubrificantes e evitar a utilizagao de pensos diarios.

No final do atendimento, alertei a doente que no caso de persisténcia ou agravamento

da sintomatologia, apos o tratamento, deveria consultar o médico.
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I. Introducao

A Farmacia Hospitalar (FH) € dentro dos diversos dominios do exercicio da profissao
farmacéutica, uma das areas de especializagao que, de acordo com o Decreto-Lei n.° 44 204
de 2 de fevereiro de 1962, se define pelas atividades integradas no seio das instituicoes
hospitalares, realizadas por farmacéuticos e exercidas organizacionalmente através dos
Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH).' Nestes, os servigos de salide prestados tém como
principal missao a gestao integrada de todo o circuito do medicamento e produto de salde,
de forma a garantir que o doente tenha acesso a uma terapéutica medicamentosa otimizada
para os resultados de saude desejados e que, em todos as etapas, a mesma apresenta qualidade
e seguranca. Para tal, sio dotados de equipas multidisciplinares que, juntamente, com os
demais profissionais intervenientes no plano terapéutico, visam assegurar as seguintes
premissas: o doente certo; com o medicamento certo, na dose certa; com a via e tempo de

administracio certo e com a informacio e documentacio correta.” *

De forma a colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e preparar para o contexto real da atividade
profissional, o plano de estudos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
inclui, no 2.° semestre do 5.7 ano, um periodo de estagio curricular, que além da componente
obrigatoria em farmacia comunitaria, pode compreender a realizagao de um estagio em FH.
Neste sentido, alicergado pelo meu interesse em consolidar e aprofundar os conhecimentos
na area, tive oportunidade de realizar adicionalmente um estagio curricular nos SFH do
Hospital Sousa Martins (HSM), da Unidade Local de Saide da Guarda, no periodo entre 2 de
maio de 2022 e 28 de junho de 2022, sob orientagao do Diretor de Servigo, Dr. Jorge Aperta,

e apoio da restante equipa de Farmacéuticos.

Os SFH do HSM sao constituidos, de uma forma geral, pelos setores da Gestao e
Aprovisionamento, Distribuigao, Farmacotecnia e, ainda que num contexto micro, pela area
dos Ensaios Clinicos e Farmacocinética. Seguindo um plano previamente estruturado, o estagio
curricular marcou-se, inicialmente, por periodo de adaptagao para conhecimento das
instalacoes e medicagao de ambito hospitalar, com posterior passagem por cada uma das areas

de atividade supracitadas, acompanhando o farmacéutico responsavel pela mesma.

O seguinte relatorio, estruturado sob a forma de uma andlise SWOT (Strenghts,
Weknesses, Opportunities and Threats) tem como objetivo avaliar de uma forma sucinta e critica
os fatores internos — Pontos Fortes e Pontos Fracos — e fatores externos — Oportunidades e

Ameagas — relevantes no desempenho profissional e pessoal do meu estagio curricular em FH.
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2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Visao integrada das tarefas diarias nos principais setores dos Servicos

Farmacéuticos Hospitalares

Durante o periodo de estagio no HSM tive oportunidade de conhecer quais as fungoes
e responsabilidades gerais do farmacéutico, em cada uma das principais valéncias que
compoem os SFH. Tendo em conta que o estagio curricular foi o meu primeiro contacto com
o setor, a passagem pelas diferentes secgoes, ainda que por um periodo muito limitado, deu-
me uma visao geral das tarefas levadas a cabo no dia-a-dia da FH, as quais tem particularidades
operacionais, legais e logisticas muito distintas da farmacia comunitaria. Nas subsecgoes
seguintes irei expor os principais setores que integrei no SFH e as tarefas que pude

desempenhar nos mesmos, refor¢cando os pontos fortes de aprendizagem em cada area.
2.1.1.1. Gestao e aprovisionamento

O setor da Gestao e Aprovisionamento tem como principal responsabilidade, dentro
dos SFH, assegurar que o hospital tem disponivel, em tempo util, os medicamentos nas
quantidades necessarias e obedecendo aos critérios dos concursos publicos para a aquisi¢ao.
O farmacéutico € um elemento-chave para cumprimento deste objetivo e o mesmo esta
dependente da colaboragao estreita com os servigos administrativos para a gestao de
compras.” No periodo que acompanhei a farmacéutica destacada para este setor, pude
observar a realizacao de pedidos de compras, emissao de notas de encomenda, processos de
devolugoes, gestao de stock’s, controlo de validades e a elaboragao das estimativas de consumo
para o proximo ano. Do ponto de vista mais pratico, participei ativamente no controlo de
estupefacientes e psicotropicos, concretamente, na contabilizagao de existéncias e registo dos
movimentos de entrada, saida e transferéncia a serem enviados periodicamente para a

autoridade competente, o INFARMED.

Embora estas tarefas farmacéuticas apresentem um cariz mais técnico sao a pedra
basilar para toda a harmonia do hospital, tendo em conta dois aspetos centrais: a satisfagao
das necessidades dos doentes e, simultaneamente, a gestao eficiente dos medicamentos, dado
o impacto economico que estes acarretam para o or¢amento. Com integragao neste setor foi
possivel percecionar que o trabalho farmacéutico pressupoe um conhecimento aprofundado
da realidade da Instituicao em termos de valéncias, consumos e de habitos de prescrigao, bem

como conceitos da area da gestao.
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2.1.1.2. Distribuicao

O setor da distribuigao inclui o aprovisionamento de medicamentos para os diferentes
servigos clinicos do HSM e para os doentes em regime ambulatorio. Inicialmente acompanhei
a distribuicao na primeira modalidade, a qual é maioritariamente feita através da Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU). Nesta, os técnicos superiores de diagnostico e
terapéutica (TSDT), preparam a medicagao manualmente por doente para um periodo de 24
horas, mediante uma prescricao médica ja validada pelo farmacéutico. Nas demais situagoes a
distribuicao é feita tradicionalmente por requisicao da reposicao de stock’s previamente
nivelados. Em ambos os casos, para a preparacao é obrigatéria a validagao prévia do
farmacéutico de modo a assegurar a utilizagio e racionalizagio correta dos medicamentos.” A
este nivel, pude observar e efetuar, com a devida supervisao farmacéutica, o processo de
validagao da prescricao da DIDDU, com a verificagao dos farmacos, possiveis interagoes,
posologia, forma farmacéutica, via de administragao, duragao do tratamento, entre outros. A
realizacao desta tarefa demonstrou a importancia da intervencao farmacéutica no
acompanhamento do plano farmacoterapéutico, para que seja possivel aumentar a seguranga
em todo o circuito do medicamento. Destaco ainda a possibilidade de participar na dispensa
de medicamentos sujeitos a estatutos legais especificos, nomeadamente os estupefacientes,
psicotropicos e hemoderivados. Estes apresentam um circuito de distribuicao diferenciado,
sendo que para os hemoderivados o mesmo encontra-se praticamente informatizado. No que
diz respeito a dispensa de estupefacientes e psicotropicos realizei, na presenga do
farmacéutico responsavel, o preenchimento do modelo presente no Anexo X da Portaria n.°

981/98, de 8 de junho (Anexo l), que é obrigatério para a sua dispensa®.

A passagem pela distribuicao em regime de ambulatério marcou-se por um periodo
muito curto do meu estagio curricular. Nao obstante, pude observar os procedimentos gerais
da dispensa em si, bem como os Cuidados Farmacéuticos a prestar ao doente de modo a

garantir que o medicamento é conservado e administrado corretamente.

Os SFH do HSM sao ainda responsaveis pela distribuicao a instituicoes de cuidados
primarios do distrito (I3 Unidades de Cuidados de Saude Primarios e | Unidade de Saude
Familiar), tendo esta particularidade me permitido conhecer quais as informagoes e
documentos necessarios para o aprovisionamento de vacinas e medicamentos de ambito do

planeamento familiar as mesmas.
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2.1.1.3. Farmacotecnia

No HSM, o ramo da farmacotecnia engloba a Unidade de Preparagao de Medicamentos
Nao Estéreis (UPMNE) e a Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC) que sera destacada
posteriormente. O numero de manipulados feitos pela UPMNE ¢é reduzido, sendo sobretudo
solicitada a preparagao de formulas para a populagao pedidtrica, como o xarope de
trimetropim a 1% e a solugao de Sholl, para doentes em situagoes especificas, destacando a
solugao de nistatina composta que é frequentemente prescrita para os doentes oncologicos,
e preparagoes para uso interno. Na semana que integrei este setor foi-me concedida a
oportunidade de aplicar as aptidoes que adquiri durante a minha formagao académica na area
da galénica e tecnologia, uma vez que no HSM, quer a preparagao, quer a validagao sao
executadas por um farmacéutico. Neste setor também se insere a reembalagem dos
medicamentos destinados a DIDDU, sendo esta realizada por um TSDT e validada por um
farmacéutico. No decorrer do estagio observei o processo de validagao e fui enfrentada com
questoes de adequabilidade das formulagoes para o processo de reembalamento que, sendo
da responsabilidade farmacéutica, exigiram a realizagao de uma breve pesquisa para o seu

esclarecimento.
2.1.2. Unidade de Preparacao de Citotoxicos

A UPC insere-se no ramo da farmacotecnia e, tal como o nome indica, é responsavel
pela reconstituicio e manipulagio de agentes antineoplasicos.” Pelas particularidades deste
setor, a minha integracao iniciou-se pela leitura de documentos como: Manual de Preparagao
de Citotoxicos; Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service (QuapoS) e Pharmaceutical
Inspection Convention e Pharmaceutical Inspection Co-operation schem (PIC/s) — Guide to Good
Practices for the Preparation of Medicinal Products in Healthcare Establishments, tendo esta
formagao prévia sido crucial para me inteirar do funcionamento geral da UPC do ponto de
vista mais técnico, concretamente, das especificidades das instalagoes, equipamentos, recursos
humanos e procedimentos que nao podem ser descurados neste departamento.
Posteriormente, pude presenciar e ser-me explicado o processo de validagao da prescrigao
dos protocolos de quimioterapia. E da responsabilidade do farmacéutico hospitalar a dupla
verificagao da preparagao dos mesmos na camara de fluxo laminar vertical, localizada na “sala
limpa”, contudo, a exigéncia de formagao e o risco elevado que estes firmacos acarretam,
impossibilitam o acompanhamento mais proximo desta etapa por estagiarios. Deste modo, os
farmacéuticos responsaveis preocuparam-se em esclarecer quais as suas fungoes nesta area,

desde a supervisao a libertacdo das preparagoes. Mais ainda, foi-me possivel simular a
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manipulagao de um citotdxico, onde pude experienciar o cuidado e o rigor que deve pautar

as atividades decorrentes nesta unidade.

Em virtude da oportunidade de contactar com uma area da FH que, nos dias de hoje,
tem um papel significativo na salde, leva-me a destaca-la como um ponto forte do meu estagio
curricular, pois adquirir novos conhecimentos teoricos em relagao aos farmacos de ambito

oncoloégico e conceitos praticos organizacionais e da atividade farmacéutica na UPC.
2.1.3. Participacdo no setor da Farmacocinética clinica

Embora a area da farmacocinética clinica nao fizesse parte da planificagao previamente
definida do estagio curricular, durante os dois meses de permanéncia no HSM, fui incentivada
pelo responsavel do setor a acompanhar as atividades clinicas nelas realizadas. Este aliou-se o
meu particular interesse pela area, onde pude consolidar e aplicar, na pratica clinica, os
conteldos abordados na Unidade Curricular opcional de Monitorizagdo de Farmacos em

Farmacoterapia Personalizada, que frequentei no 2.° Semestre do 4.° ano.

No caso dos SFH do HSM ¢ feita apenas a monitorizagao da antibioterapia com a
vancomicina, gentamicina e amicacina, com recurso ao software PrecisePK®. A integragio nesta
area permitiu-me perceber que o pleno funcionamento do setor exige uma forte articulagao
entre as equipas clinicas, desde a prescrigao pelo médico até a administragao por parte do
enfermeiro, passando pelo farmacéutico hospitalar a responsabilidade de interpretar as
concentragoes séricas do farmaco e, tendo conta o contexto clinico e a reposta farmacologica,
realizar os devidos ajustes posolégicos e definir a data/hora da colheita da amostra. A
comunicagdo estreita entre os profissionais de saude é um aspeto imperativo, tendo
acompanhado o processo de registo digital da monitorizagao para informagao dos médicos e
enfermeiros, no sistema interno dos SFH, o GAHF, sendo que para os enfermeiros a mesma
é reforcada em formato papel, com o relatério de farmacocinética, presente no Anexo Il. A
possibilidade de acompanhar e realizar a monitorizagao farmacocinética foi uma oportunidade
extremamente enriquecedora do estagio curricular em FH. Nao s6 pela aplicagao, ja referida,
de conteudos abordados no MICF, como também por me proporcionar uma visao do papel
do farmacéutico na vertente mais clinica, como detentor de formacdo de base nesta area
diferenciada dos demais profissionais, que lhe permite fazer uma avaliagio critica dos
resultados com objetivo de ao individualizar os regimes posolégicos, seja possivel minimizar a

probabilidade de ocorréncia de toxicidade e maximizar a efetividade da terapéutica.
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2.1.4. Realizac3ao de uma apresentacao ao servico e pesquisa de contetidos

No plano de estidgio do HSM consta a realizagao de uma apresentagao ao corpo
farmacéutico do servico. O tema a abordar é da responsabilidade do estagiario, desde que
inserido na area das ciéncias farmacéuticas, com particular interesse para a FH. Neste sentido,
paralelamente, em conjunto com os restantes colegas estagiarios, elaborei um trabalho com o
tema: “Monitorizagao farmacocinética dos antiepiléticos de nova geragao, em particular, o caso
do Acido Valpréico”. Na minha opinido, a insercio deste trabalho no decorrer do estigio
curricular é importante para um futuro profissional de saude, pois nao sé considero que o
mesmo contribuiu para aprimorar os métodos de pesquisa de informac¢ao e aprofundar o
conhecimento que tinha sobre o tema, como também a apresentagao propriamente dita é util

para desenvolver faculdades de cariz comunicativo para um publico da drea da saude.

A par desta pesquisa cientifica, no dia-a-dia da FH surgem determinadas questoes que
requerem a procura de informagao para a sua resolugao, tendo, nestas situagoes, sido
incentivada pela equipa técnica a pesquisar sobre as mesmas de uma forma auténoma. Assim,
considero que todos estes incentivos foram imperativos para desenvolver e expandir os meus
conhecimentos em FH e sao fundamentais para a minha construg¢ao enquanto farmacéutica,
dado que atividade profissional devera reger-se constantemente por uma procura da

atualizacao do conhecimento técnico e cientifico.
2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Farmacia Clinica nos Servicos Farmacéuticos do HSM

Ainda que o farmacéutico seja um especialista do medicamento, este devera ter como
foco da sua intervengao diaria, a populagao em geral e o doente, em particular. Deste modo,
a execucao da vertente clinica da FH como a farmacovigilancia, farmacocinética, revisao da
terapéutica, reconciliagao da medicagao e consulta farmacéutica, sio extremamente relevantes
na prestagao de Cuidados Farmacéuticos, de modo a assegurar o uso racional do medicamento
e, 30 mesmo tempo, a promog¢ao da saude e do bem-estar do doente. Dado que, no decurso
do estagio no HSM, a reconciliagao da terapéutica e a consulta farmacéutica se encontrassem
a ser desenvolvidas, o que aliado ao condicionamento na realizagao das visitas médicas desde
a pandemia de COVID-19, levou a que o meu contacto com as areas clinicas da FH inclui-se
essencialmente a nivel pratico, as atividades de ambito farmacocinético e, dada a limitagao
temporal do estagio, uma explicagdo tedrica do processo de detegao, classificagao e
notificagao de reagoes adversas. Embora tenha integrado a vertente clinica, estas limitagoes

foram, do meu ponto de vista, um ponto fraco, na medida em que gostaria de ter aplicado de
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uma forma mais ativa a minha formagao académica no que diz respeito ao estudo detalhado
do plano farmacoterapéutico, sendo uma oportunidade de interligar e consolidar diferentes

conteudos abordados no MICF, em situagoes clinicas reais.
2.2.2. Autonomia/Estagio observacional

A minha experiéncia enquanto estagiaria nos SFH apresentou um cariz essencialmente
observacional das tarefas inerentes ao farmacéutico hospitalar. Ainda que esteja consciente de
que este ponto fraco se associe a grande responsabilidade que pauta a atividade farmacéutica
nesta area, a qual para ser realizada de uma forma autéonoma exige o dominio de uma grande
diversidade de conteudos, considero que a realizagao pratica de algumas tarefas, sempre
acompanhada pelo farmacéutico responsavel, teria facilitado a assimilagao de conhecimentos

ao longo do estagio curricular e tornar a experiéncia mais desafiadora.
2.3. Oportunidades
2.3.1. Particularidades da medicacao de ambito Hospitalar

Tendo iniciado a Unidade Curricular referente ao Estagio na componente da Farmacia
Comunitaria, ao ingressar nos SFH fui confrontada com a medicagao de ambito hospitalar que
detém um conjunto de farmacos de uso exclusivo, caraterizados por maior singularidade e
complexidade. Poder contactar com estes medicamentos e perceber a sua utilizagao nas
diferentes patologias, as carateristicas de estabilidade das formula¢oes, quando aplicavel, e
adequabilidade das formas farmacéuticas em cada situagao e grupo populacional foi uma
oportunidade excecional para finalizar o meu percurso académico, realgando por exemplo o
contacto com medicagao biologica, de carater urgente e de ambito oncologico. Além desta
aprendizagem cientifica, ao longo do estagio, inteirei-me das etapas envolvidas em
procedimentos legais especificos exigidos para que alguns farmacos possam ser utilizados pelos
doentes, como é o caso de medicamentos extra-formulario e de utilizagao off-label a serem
aprovados pela Comissao de Farmacia e Terapéutica e os processos de Autorizagao de
Utilizagcao Excecional. Considero que a oportunidade de acompanhar estas tarefas realizadas

exclusivamente por farmacéuticos, foram em tudo relevantes para um estagio em FH.
2.3.2. Apresentacdes externas de novos farmacos no mercado

As farmacias hospitalares sao frequentemente visitadas por entidades representantes
da industria farmacéutica que visam dar a conhecer novos medicamentos, que, na maioria dos
casos, vém colmatar necessidades terapéuticas para as quais nao existem outras opgoes
disponiveis. Durante o tempo que integrei os SFH do HSM, pude assistir a apresentagao de

dois anticorpos monoclonais, o isatuximab aprovado numa nova combinagao para o tratamento
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do mieloma multiplo refratario e do cemiplimab na indicagao para o cancro do pulmao de
células nao pequenas. A oportunidade e a preocupacao da equipa técnica em que, durante este
periodo de aprendizagem, os estagiarios presenciassem estas formagoes, foram importantes
para o estagio curricular, nao so6 pelo conteido das mesmas, como também pelo que estas
representam para o culminar da formagao académica e inicio da atividade profissional
farmacéutica, que em todo o seu percurso devera acompanhar a evolugao dindmica do setor

onde esta inserido.
2.4. Ameacgas

2.4.1. Contacto do farmacéutico com o doente e a sua integracao em equipas

multidisciplinares

O impacto das medidas impostas pela pandemia de COVID-19 sao notérias de uma
forma generalizada em toda a area da salde, e, nos SFH do HSM, pude observar de perto essa
realidade. As mesmas vieram limitar consideravelmente o contacto mais proximo do
farmacéutico com o utente e na sua integragao nas visitas médicas multidisciplinares de
discussao de casos de doentes internados. Estes fatores afetam inevitavelmente o cuidado do
doente e contribuem negativamente para a valorizagao do farmacéutico hospitalar com
elemento imprescindivel de uma equipa focada quer na efetividade e seguranga dos
tratamentos, quer na salde e bem-estar do doente. A formagao farmacéutica é vasta e de uma
grande amplitude na abrangéncia de conteudos, que do que pude experienciar, demonstra
estar a ser subaproveitada e muito pouco reconhecida. E por isso imprescindivel que o
farmacéutico hospitalar, nao descuidando das atividades ja integradas cabalmente no setor,
invista nas areas clinicas para as quais a sua formagao lhe permite uma agao diferenciada dos

demais profissionais.
2.4.2. Duracdo do Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar

Embora com a planificagio do estagio tenha sido possivel conhecer as principais
atividades dos setores dos SFH, ainda assim, a duragao em que estive nos mesmos foi, na
minha opiniao, insuficiente para que fosse possivel assimilar de uma forma gradual os
conhecimentos que me eram transmitidos, alguns dos quais completamente novos.
Inevitavelmente, senti que este ponto menos positivo do estagio condicionou a minha
capacidade de desenvolver autonomia nas atividades realizadas e a compreensao de certos
procedimentos da area hospitalar de maior complexidade e especificidade. Apesar de me
terem sido proporcionadas as bases para um possivel futuro profissional na area hospitalar, a

dinamica do setor exige o alargamento do periodo de estagio, de forma que seja possivel
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transmitir e aprofundar de forma completa os conhecimentos e, consequentemente,

experienciar as diversas tarefas do farmacéutico hospitalar, nos diferentes setores.
3. Considerac¢oes Finais

A possibilidade de incluir no estagio de final de curso outras areas igualmente
importantes do leque das saidas profissionais do MICF é uma oportunidade Unica de conhecer
campos de atuagao farmacéutica com dinamicas distintas e de alargar as bases tedrico-
cientificas adquiridas, antes de ingressar na atividade laboral propriamente dita. Fruto da oferta
curricular do MICF da FFUC, em particular a que marca os dois ultimos anos do curso, o meu
interesse em experienciar a area hospitalar foi crescente no decorrer da formagao académica,

tendo culminado com a realizagao do estagio curricular nos SFH, do HSM.

Ainda que a abrangéncia desta unidade hospitalar possa ser reduzida, quando
comparada com outras instituigoes, nao considero que este aspeto tenha sido prejudicial para
a minha formagao pois existiu uma preocupagao homogénea e constante por parte de toda a
equipa de farmacéuticos em transmitir as bases exigidas para um estagio curricular. Foi-me
permitido expandir conhecimentos no que diz respeito as particularidades dos medicamentos
de uso hospitalar exclusivo, perceber o funcionamento das diferentes unidades da FH com as
respetivas funcoes do farmacéutico e toda a dinimica envolvida na integragao organizacional

dos servigos farmacéuticos no hospital, caraterizada por uma complexidade notoria.

Neste que foi o meu primeiro contacto com o setor num contexto real de trabalho,
além da aprendizagem que me foi proporcionada e a qual considero no seu todo positiva e
enriquecedora, é também de extrema relevancia a visao que o estagio curricular ofereceu do
papel do farmacéutico numa area que, embora com uma frente de atuagao nao tio visivel e
reconhecida, tém igualmente uma importancia imensa para a saide e o bem-estar geral da
sociedade. Termino os dois meses de estagio consciente de que o farmacéutico hospitalar
pode e dever ter uma intervengao direta no cuidado integrado do doente, sendo a vertente
clinica do seu campo de trabalho onde este se pode no futuro diferenciar e consolidar como

elo fundamental de uma equipa de profissionais de saude focada no doente.
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5. Anexos

Anexo I: Requisi¢ao para a dispensa de psicotropicos e benzodiazepinas

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L, I Il E IV, COMEXCEPCAO DA II-A,

ANEXO X

ANEXAS AO DECRETO-LEI N.* 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

)

Codigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
Medicamento (D.C.I) | Forma Farmacéutica | Dosagem [ Codigo |
I I I |
5 idad 2 Enfermeiro que adnunistra o :
Nome do Doente e Quanty P_edlda Medicamento Quannd_adc Observagdes
Processo Ou Prescrita - Fornecida
Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do director de servigo ou
legal substituo

Data_ / /__ N°Mec.

Assinatura legivel do director do servigo
farmacéutico ou legal substituto.

Data / N° Mec.

Entregue por (ass. Legivel)

N.°Mec.

Recebido por (ass. Legivel)

N.° Mec.
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Anexo ll: Relatorio de Farmacocinética — Enfermeiros

Servigos Farmacéuticos

Relatério de Farmacocinética

Processo XXXXXXX
Nome Doente XXXX XXXXXX
Servigo Cirurgia
Cama 21
Vancomicina Gentamicina O  Amicacina O
Dose Proposta(mg) Frequéncia Proposta Observacdes Data Novo Doseamento Hora Novo Doseamento

1250 ‘ 1xDia a iniciar apenas dia 25/5/22 & 12 h ’ 27/ mai 122

com perfusdo de 2 horas por

O(A) Farmacéutico(a)

24 de maio de 2022

Pagina 1 de 1
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Resumo

A tuberculose é uma doenga infeciosa transmitida por via aérea, tendo como agente
etiologico Mycobacterium tuberculosis. Apesar de ser uma doenga conhecida ha varias décadas,
é ainda um verdadeiro problema de salde publica, afetando cerca de 10 milhoes de pessoas
por ano e mantendo-se como uma das principais causas de morte a nivel mundial. A rapida
emergéncia de resisténcia aos agentes antibacilares €, nos dias de hoje, uma ameaca para a
erradicagao da tuberculose. Esta surge, maioritariamente, por mutagoes genéticas em estirpes
de M. tuberculosis, como resultado de tratamentos inadequados e da fraca adesao a terapéutica.
O diagnostico precoce com a avaliagao da suscetibilidade aos farmacos antibacilares, através
de testes genotipicos ou fenotipicos, é imperativo para a escolha de um regime terapéutico
que seja efetivo na tuberculose multirresistente. Porém, a complexidade e custos associados
a estas metodologias condicionam a sua aplicabilidade nos paises de menor poder econémico.
Recentemente, a Organizagao Mundial de Saude atualizou as guidelines para o tratamento da
tuberculose resistente, onde, por ser privilegiada a utilizagao dos farmacos recém-aprovados
e reposicionados, € possivel construir regimes terapéuticos de curta e longa duragao,
exclusivamente orais e com menos efeitos adversos. Varias estratégias foram desenvolvidas
para a prevencao da infecao e, atualmente, encontram-se a ser estudados em ensaios clinicos

diferentes potenciais candidatos a novos farmacos e vacinas contra a tuberculose.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis; tuberculose; tuberculose multirresistente;

resisténcia; saude publica.
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Abstract

Tuberculosis is an airborne transmitted infectious disease with Mycobacterium
tuberculosis as the etiological agent. Despite being a disease known for several decades, it is
still a real public health issue, affecting around 10 million people per year and remaining one
of the main causes of death worldwide. The rapid emergence of antituberculosis agents
resistance is, nowadays, a threat to the eradication of tuberculosis. The resistance mainly arises
from genetic mutations in strains of M. tuberculosis, as a result of inadequate treatments and
poor therapeutic adherence. Early diagnosis with the assessment of susceptibility to
antituberculosis drugs, through genotypic or phenotypic tests, is mandatory to choose a
therapeutic regimen that is effective in multidrug-resistant tuberculosis. However, the
complexity and costs associated with these methodologies limit their applicability in countries
with less economic power. Recently, the World Health Organization has updated the
guidelines for resistant tuberculosis treatment, where, as the use of newly approved and
repositioned drugs is privileged, it is possible to define therapeutic regimens of short and long
duration, exclusively oral and with less adverse effects. Several strategies have been developed
to prevent the infection, with different potential candidates for new drugs and vaccines against

tuberculosis being currently studied in clinical trials.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis; multidrug-resistant tuberculosis;

resistance; public health.
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I. Introducao

A tuberculose é uma doenca infeciosa causada por Mycobacterium tuberculosis,
identificado como agente etiolégico da doenga por Robert Koch, em 1882. Trata-se de uma
bactéria aerobia obrigatoria, intracelular facultativa de crescimento lento que, por apresentar
uma parede celular rica em conteudo lipidico, carateriza-se como um bacilo alcool-acido
resistente (BAAR).' A descoberta dos primeiros firmacos efetivos contra M. tuberculosis e o
desenvolvimento da vacina do Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) marcam um periodo
promissor, porém nio se demonstraram suficientes no controlo da tuberculose.” Em 1993, foi
declarada pela Organizagao Mundial de Saude (OMS) como uma emergéncia de saude publica
de cariz global, conduzindo a implementagao de um conjunto de estratégias e planos crucias
na consciencializagao para a prevengao, controlo e tratamento da doenga. Varios progressos
foram observados na reduciao da mortalidade, na efetividade dos tratamentos e no
desenvolvimento de novos medicamentos e meios de diagndstico.’ Apesar de ser possivel
curar e prevenir a tuberculose, esta representa um dos principais problemas de saude
mundiais, assumindo-se como uma das principais causas de morte por agente infecioso e a
13.° causa de morte a nivel mundial.* A situagdo epidemiolodgica é principalmente preocupante
nos paises em desenvolvimento, onde os fatores socioeconémicos sao determinantes para a

atual situagao epidemiologica.

O plano estratégico proposto, em 2014 pela OMS, com o objetivo de terminar a
epidemia global da tuberculose até 2035, com uma reducao de 90% na incidéncia e 95% no
namero de mortes, em relacao a 2015, enfrenta fortes desafios, atualmente mais acentuados

dado o impacto da pandemia de COVID-19 no acesso ao diagndstico e tratamento.’

A resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento da tuberculose é um dos principais
obsticulos no controlo desta epidemia.® Apos a descoberta de estirpes resistentes a
estreptomicina, o primeiro farmaco efetivo no tratamento da tuberculose, a descoberta de
novos farmacos, particularmente da rifampicina (RIF), a implementagao da terapéutica
combinada, e de estratégias da OMS, como por exemplo a toma observada diretamente,
visavam nao sé curar os doentes, como também limitar a evolugao e o surgimento de novas
resisténcias. Ainda assim, o uso inapropriado dos antibidticos, a fraca adesao ao tratamento
por parte do doente e as limitages no acesso ao diagndstico e tratamento da tuberculose,
impulsionadas pelas desigualdades ao nivel dos sistemas de salde, sao alguns dos fatores que
contribuiram, e que atualmente contribuem, para a emergéncia e transmissao de estirpes

resistentes de M. tuberculosis.®
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Segundo a OMS, a tuberculose multirresistente (TB-MR) é definida pela existéncia de
resisténcia simultanea a RIF e isoniazida (INZ), os dois farmacos mais efetivos usados como
primeira linha no tratamento da tuberculose. O seu diagndstico e tratamento sao
particularmente desafiantes, nao s6 por a terapéutica de 2.% linha ser mais dispendiosa e com
menor efetividade e seguranca, mas também dada a capacidade laboratorial limitada dos paises
mais pobres em implementar os testes de suscetibilidade a antibacilares (TSA).” A tuberculose
extensivamente resistente (TB-XDR) é uma forma de TB-MR com resisténcia adicional a uma
das fluoroquinolonas utilizadas no tratamento (levofloxacina (LFX) e moxifloxacina (MFX)) e

a bedaquilina (BDQ) e/ou linezolida (LZD).?

Uma das principais estratégias da OMS para por fim a epidemia da tuberculose, assenta
no diagnodstico precoce da doenca, o qual deve incluir a realizagao de TSA e a avaliagao dos
contactos e grupos de risco. Para uma escolha atempada de um regime terapéutico eficaz, é
fundamental garantir o acesso universal e a utilizagao rotineira de testes para a detegao de
resisténcia rapidos e precisos.’ O avanco marcado no desenvolvimento e implementagio de
métodos de diagndstico moleculares rapidos, em particular do teste Xpert MTB/RIF, permitiu
melhorar significativamente a detegao da tuberculose rifampicina-resistente (TB-RR), em todas
as regioes da OMS, tendo sido testados para esta 71% dos casos com confirmagao
bacteriolégica, em 2020, sendo que o valor, em 2012, nao era superior a 7%. Porém, a
utilizagao de testes para a detegao da resisténcia as fluoroquinolonas permanece ainda muito

baixa.!

O tratamento da TB-MR e TB-XDR sofreu, nos Gltimos anos, alteragoes significativas.
Desde a introdugao dos regimes terapéuticos de curta duragdo, a aprovagao de novos
farmacos (BDQ, delamanida (DLM) e pretomanida (PTM)) e o reposicionamento de
medicamentos ja existentes, como a LZD e clofazimina (CFZ), até a mais recente

recomendacio de regimes terapéuticos de administragio oral exclusiva.’

Esta revisao tem como objetivo analisar a atual abordagem da tuberculose, em
particular da TB-MR, ao nivel do diagnostico, tratamento e prevengao, tendo em consideragao

as resisténcias ja conhecidas e os novos farmacos em desenvolvimento.
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2. Epidemiologia

Segundo o relatorio anual da OMS estima-se que, no ano de 2020, cerca de 9.9 milhoes
de pessoas desenvolveram tuberculose, o que representa uma incidéncia de 127 casos por
100 000 habitantes. Do ponto de vista geografico, as regides do Sudeste Asiatico (43%), Africa
(25%) e Pacifico Ocidental (18%) foram as regioes da OMS que registaram a maioria dos casos,
com valores mais baixos no Mediterraneo Oriental (8,3%), América (3,0%) e Europa (2,3%)
(Anexo I).* Cerca de 86% dos casos estimados surgiram nos 30 paises com maior incidéncia
de tuberculose, dentro dos quais se destacam a india (2.6 milhdes), China (0.84 milhdes),
Indonésia (0.82 milhoes), Filipinas (0.59 milhoes), Paquistao (0.57 milhoes), Nigéria (0.45
milh&es), Bangladesh (0.36 milhdes) e Africa do Sul (0.33 milhSes), que totalizam dois tercos
dos casos.* '° Em relagio a 2019, verificou-se uma pequena reducgio de 1,9%, na taxa de
incidéncia. Ainda que, desde 2000, exista uma tendéncia de diminui¢ao, a redugao é muito
lenta para os objetivos propostos pela OMS, com um valor de | 1%, entre 2015 e 2020, que
fica aquém dos 20% previamente definidos para o mesmo periodo.” Dos casos estimados,
apenas 5.8 milhoes foram diagnosticados e reportados (menos 18% que em 2019), existindo
um elevado nimero de doentes nao sinalizados que contribuem significativamente para a

transmissio, morbilidade e mortalidade da doenca. '°

Ainda que a tuberculose afete qualquer individuo independentemente do sexo ou
idade, esta é mais prevalente nos adultos e no sexo masculino. Em 2020, estima-se que 56%
dos casos, a nivel mundial, tenham ocorrido em homens adultos, enquanto o valor foi de 33%
em mulheres adultas. Cerca de | 1% dos casos de tuberculose dizem respeito a criangas com
menos de |5 anos de idade.*

A infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é um dos principais fatores de

' Dos casos incidentes de

risco descritos para o desenvolvimento de tuberculose ativa.'
tuberculose, em 2020, 787 000 (8%) dizem respeito a individuos co-infetados pelo VIH, sendo

a regido Africana a que apresenta o maior nimero de casos (579 000 casos)."

No que diz respeito a confirmagao bacterioldgica da tuberculose, os dados de 2020
revelam que dos 5.8 milhoes de casos diagnosticados, apenas 59% tiveram confirmagao
laboratorial. Este valor tem permanecido estavel ha varios anos e é inferior nos paises em
desenvolvimento, onde o acesso aos testes de diagnostico € limitado, particularmente aos
testes rapidos moleculares, recomendados pela OMS, que apenas foram utilizados em 33% do

total de casos diagnosticados.*
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A tuberculose provocou em 2020 cerca de |.5 milhoes de mortes, sendo a mortalidade
particularmente significativa nas regides de Africa e do Sudeste Asiatico, onde se observaram
85 % da totalidade das mortes. Do nimero registado, 1.3 milhoes dizem respeito a individuos
VIH-negativos e 214.000 a individuos VIH-positivos. Estes valores representam um aumento
anual de 5,6% no nimero de mortes por tuberculose, facto que nao era observado desde
2005, e surgem como consequéncia da reducao do numero de pessoas diagnosticadas e
sujeitas a tratamento.* No grupo etario das criancas foram registadas cerca de 226 000 mortes

por tuberculose, das quais 9,8% em criangas e adolescentes infetados por VIH."

Em Portugal tém-se observado uma tendéncia decrescente na taxa incidéncia de
tuberculose (13,2 casos por 100 00 habitantes em 2020), tendo sido considerado, em 2015,
com um pais de baixa incidéncia (menos de 20 casos por 100 000 habitantes). No ano de 2020

foram notificados | 465 casos e registaram-se 94 mortes por tuberculose."

Globalmente, a porgao de tuberculose TB-RR/TB-MR na totalidade dos novos casos e
nos casos previamente tratados é de 3-4% e 18-21%, respetivamente, ou seja, a exposi¢ao
prévia ao tratamento é um fator de risco determinante para o diagnostico de tuberculose
resistente. Em 2019, foram estimados para TB-RR/TB-MR cerca de 465 000 casos incidentes
(em que 78% tinha TB-MR) e 182 000 mortes. A distribuicao geografica da TB-RR/TB-MR esta
presente no anexo |1, onde a india (27%), a Federagio Russa (14%) e a China (8%) sio os trés
paises onde se registam valores mais elevados. '* Contudo, apenas um quarto dos casos sio
detetados e reportados. Em 2020, o nimero de casos notificados (TB-RR/TB-MR/TB-XDR)
foi de 157 832 casos, menos 22% que em 2019. A par desta reducao, verificou-se que, em
relagao ao ano anterior, menos 15% dos doentes com TB-RR/TB-MR iniciaram tratamento
(150 359 casos), o que significa que apenas uma em cada trés pessoas foram sujeitas a
tratamento. Dados de 2018, referem que globalmente, nos individuos com TB-RR/TB-MR, a
taxa de sucesso do tratamento é de 59%. A TB-XDR teve, em 2020, cerca de 25 681 casos

detetados, com a maioria a ser reportados nas regides da Europa e Sudeste Asiatico. *

Em Portugal, o relatério da Diregao-Geral de Saude de 2020, refere que 73,4% (570
casos) do numero total de casos confirmados foram sujeitos ao TSA, tendo sido
diagnosticados |3 casos de TB-MR e nenhum de TB-XDR. A resisténcia isolada a INH ou em
combinagao com outras resisténcias € a que mais se observa em Portugal, nomeadamente em

6% e 2,1% dos casos, respetivamente.
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3. Mycobacterium tuberculosis: transmissiao, patogénese e resposta

imunolégica

A transmissao de M. tuberculosis ocorre quando individuos com tuberculose ativa
emitem aerossois contendo bacilos viaveis (por exemplo, através de espirros ou tosse), que
podem ser inalados por pessoas suscetiveis. O contagio esta dependente de fatores
relacionados com a suscetibilidade do hospedeiro, o nimero de bactérias expelidas, a
capacidade de sobrevivéncia do agente etiologico no ar, bem como das carateristicas do
contacto (duragao, frequéncia e local).”” As condigdes sociais, econdmicas e politicas da
populacao sao também relevantes para o contagio por M. tuberculosis, onde os paises menos
desenvolvidos apresentam um maior risco de exposic¢ao a individuos com tuberculose ativa, a

adocio de comportamentos de risco e um acesso precario a cuidados de saude.

Ainda que um quarto da populagao mundial esteja infetada por M. tuberculosis, apenas
5a 10% dos individuos desenvolvem tuberculose ativa durante a sua vida, estabelecendo-se na
maioria dos casos uma infegao latente assintomatica, a qual pode reativar provocando doenga
sintomatica.* Nos individuos imunodeprimidos, como os portadores de VIH, e na presenca de
fatores de risco, tais como a desnutricao, o alcoolismo, a Diabetes Mellitus e o tabagismo, o

risco para desenvolvimento de infecio ativa é mais elevado.”

Apds o contacto com a fonte de infegao, o bacilo entra no espago alveolar do trato
respiratério, do novo hospedeiro, e é fagocitado pelos macréfagos alveolares e células
dendriticas residentes, constituindo o seu primeiro local de replicagio.'® Este processo
envolve o reconhecimento de moléculas carateristicas do agente patogénico por uma grande
variedade de recetores das células fagocitarias, dentro dos quais, os recetores Toll-like (TLR-
2, TLR-9 e TLR-4), os recetores lectinas tipo-C (recetor da manose e Dectina-1) e a familia
de recetores citoplasmaticos semelhantes ao dominio de oligomerizagao de ligagao a
nucleétidos.> Embora esta resposta imune e inata inicial seja importante para uma possivel
eliminagao do agente patogénico, na maioria dos casos, os mecanismos de sobrevivéncia
desenvolvidos por M. tuberculosis, como a inibigao da acidificagao e maturacao dos fagossomas
e a inibicdo da apoptose, favorecem a expansao do nimero de células infetadas e,
consequentemente, a progressao da infecao. Posteriormente, a migragao dos macrofagos
infetados para o parénquima pulmonar, induz a produgao de citocinas pro-inflamatorias e
quimiocinas, que ativam e mobilizam macroéfagos, mondcitos e neutrofilos adicionais para o

local de infecio."”
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A imunidade inata tem um papel fundamental na ativagao dos mecanismos de imunidade
adaptativos e, por isso, na progressao e no controlo, a longo prazo, da infecio. Como
representado na Figura |, as células apresentadoras profissionais de antigénio, nomeadamente,
as células dendriticas e os monocitos, migram para os ganglios linfaticos pulmonares, onde
através da apresentagao de antigénios de M. tuberculosis, pelas moléculas da classe Il do
complexo major de histocompatibilidade, aos recetores das células T, e entre outros sinais,
como a interagao de quimiocinas co-estimuladoras (ex. CCLI9 e CCL2I) e a segregacao de
citocinas (IL-12), ativam as células da imunidade adaptativa, particularmente os linfécitos T
CD4" e T CD8"."® O tempo decorrente entre o estabelecimento da infecio e a migragio dos
linfocitos T para o local de infegao é relativamente longo (aproximadamente 8 dias),
potenciando uma atividade replicativa intensa da bactéria, que condiciona a capacidade de

defesa do hospedeiro.’

A. Infecio latente /1 Espago Parénquima
© 1 Alveolar Pulmonar

Linfocito B

Mycobacterium
R

tuberculosis

' .
A ' Macréfago Migraca =
W igragdo para os ganglios
M Alveolar linfaticos para ativagio
| Monécito das linfocitos T

Epitelial

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Granuloma

_ Ganglio
Linfatico

Infetado

Figura | - Eventos imunolégicos envolvidos na infecdo latente (A) e doenga ativa (B), por M. tuberculosis. (Adaptado de '9)
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Como consequéncias destes eventos, ha a formagao de granulomas locais
carateristicos da doenca. Estes sao formados por agregados celulares de macrofagos infetados
e nao infetados, células dendriticas e neutrofilos, rodeados por linfécitos T e linfocitos B. Estas
estruturas celulares, ainda que possam limitar a disseminagao de M. tuberculosis, nas situagoes
em que a resposta imune desencadeada é incapaz de eliminar o agente patogénico, constituem
locais onde este pode permanecer, por longos periodos, num estado replicativo lento. Esta
situagao € designada de infecao latente e carateriza-se pela auséncia de sinais e sintomas da
doenga. Os granulomas podem perder integridade e provocar necrose celular, formando uma
necrose caseosa central. Com perda total de integridade, a tuberculose progride para um
estado de infe¢ao ativo, onde o microrganismo pode, por um lado ser libertado nas vias aéreas
e, por outro, disseminado para outros 6rgaos. Neste caso, o hospedeiro é infecioso e

apresenta doenga sintomatica.'” »°

O periodo de incubagao de M. tuberculosis € longo e variavel, com os individuos a
desenvolverem doenca sintomatica até dois anos apos a infe¢ao. Porém, uma infecao latente
pode ser reativada mesmo décadas apés a infecio inicial.?’ No que diz respeito as
manifestagoes clinicas, na maioria dos casos, ocorrem a nivel pulmonar, exibindo sintomas
inespecificos como tosse, febre, perda de peso, fadiga e suores noturnos, cuja presenga e
gravidade tende a ser mais elevada nos individuos que sofreram reativagao do microrganismo,
em relacgao a infecao desenvolvida no primeiro contacto com este, normalmente assintomatica.
Com a disseminagao do agente patogénico podem ser afetados outros 6rgaos, designando-se,
neste caso, de tuberculose extrapulmonar, na qual a sintomatologia ira depender dos érgaos

envolvidos.” Nesta revisio sera referida apenas a abordagem na tuberculose pulmonar.

Encontra-se fortemente documentado que a presen¢a de infecao por VIH esta
associada a um o risco aumentado para o desenvolvimento de tuberculose ativa. Verificando-
se ainda que, nos casos de coinfegao, a tuberculose apresenta um diagndstico mais complexo
e com evolugao normalmente negativa, dada a maior probabilidade de disseminagao e
progressao da doenga nestes doentes. Varios sao os mecanismos que estao na base da
suscetibilidade, sendo um do principais a reducio progressiva das células T CD4". Além disso,
a presenca de M. tuberculosis nos tecidos, aumenta a replicagio de VIH, havendo uma
capacidade deficitaria do sistema imune para o controlo da infegao. Nestes casos, a terapéutica
antirretroviral (TARV) é determinante para a redugao do risco de tuberculose ativa e

mortalidade associada.?
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4. Resisténcia a terapéutica antibacteriana em Mycobacterium tuberculosis

A OMS define a resisténcia a um farmaco como a diminuicao da suscetibilidade dos
microrganismos aos agentes antimicrobianos, capaz de diferenciar estirpes resistentes de
estirpes selvagens, que nunca estiveram na presenca do respetivo farmaco.”* No caso
particular de M. tuberculosis é considerado resistente quando mais de 1% da populagao
bacteriana cresce na presenca da concentragao critica (CC) do formaco®, a qual corresponde

a concentragdo minima necesséria para inibir o crescimento de 99% das estirpes selvagens.*

A aquisicao das formas resistentes de tuberculose pode ocorrer mediante dois
eventos: (1) a transmissao direta de estirpes resistentes a um novo hospedeiro, surgindo em
doentes nao submetidos previamente a qualquer tipo de tratamento, designada de resisténcia
primaria; e (2) a resisténcia secundaria ou adquirida, em que o doente desenvolve resisténcia

a um ou mais farmacos no decorrer do tratamento.”* %

De uma forma geral, quando falamos de resisténcia a terapéutica antibacteriana da
tuberculose podemos diferencia-la em dois tipos: a resisténcia intrinseca e a resisténcia
adquirida. Ainda que seja possivel fazer esta distingao, pensa-se que a emergéncia de estirpes
resistentes de M. tuberculosis ocorra durante o tratamento e que resulte da associagao dos
diferentes mecanismos envolvidos nos dois tipos de resisténcia, entre outros, como as
mutagoes compensatoérias. Na presenga do farmaco a pressao seletiva leva a prevaléncia de
populagoes bacterianas com vantagem adaptativa que, ao tornarem-se dominantes, podem
posteriormente ser transmitidas a um novo hospedeiro. A fraca adesao terapéutica e a
exposi¢ao continua a concentragoes subterapéuticas dos farmacos, durante periodos longos,
sdo alguns dos fatores extrinsecos determinantes para esta selecio.”® De notar que ainda nio
sao conhecidos todos os mecanismos e a respetiva dinamica envolvida na evolugao de estirpes

resistentes.
4.1. Resisténcia Intrinseca

Em M. tuberculosis, estao presentes mecanismos de resisténcia intrinsecos capazes de
neutralizar a agao dos antibidticos, o que influencia nao sé a atividade dos farmacos atualmente
disponiveis para o tratamento da tuberculose, como também limita a concegao de novas

opgoes terapéuticas.
4.1.1. Impermeabilidade da parede celular
A parede celular de M. tuberuclosis é constituida por uma camada lipidica de acido micélico

covalentemente ligada a uma camada mais interna de peptidoglicano, por intermédio do
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arabinogalactano. A estrutura em multicamada distingue-se pela sua espessura elevada que,
associada ao forte carater hidrofébico, conferido pelo elevado teor lipidico da parede celular,
vao contribuir no seu todo para a baixa permeabilidade da parede do microrganismo.?® Estas
carateristicas particulares da parede celular das micobactérias vao constituir uma barreia
intrinseca para diferentes classes de antibioticos, ao impedirem a entrada nao sé de substancias
hidrofilicas, como também reduzirem a penetracao de compostos de elevada lipofilicidade,

como rifampicinas, macrélidos e fluoroquinolonas.”
4.1.2. Degradacao e modificacao dos farmacos

Apos a penetragao na parede celular, os antibioticos podem ser degradados através de
clivagem mediada por enzimas codificadas pelas micobactérias. Sao exemplo, as [3-lactamases
de classe A, codificadas pelo gene blaC. Estas, ao hidrolisarem o anel dos [-lactamicos,
conferem resisténcia intrinseca a esta classe de antibiéticos.’® Nao obstante, os carbapenemos
sao antibidticos f-lactamicos que sofrem hidrolise enzimatica a uma velocidade lenta, podendo
atualmente ser considerados para o tratamento da TB-MR. Nomeadamente, o imipenem-
cilastatina e meropenem, os quais demonstraram atividade potencial contra M. tuberculosis,

particularmente quando associados ao acido clavuldnico, um inibidor das B-lactamases.’!

Nas micobactérias, os farmacos podem também ser inativados através de modificagoes
quimicas, como por exemplo, acetilagio e metilagao, que impedem a ligagao ao alvo
terapéutico. Os aminoglicosideos sao antibioticos para os quais este mecanismo de resisténcia
se encontra bem definido. M. tuberculosis codifica uma acetiltrasferase, designada de Eis, capaz
de acetilar e, consequentemente, inativar a maior parte dos aminoglicosideos, como por
exemplo, o injetavel de 2. linha, a canamicina, e também o péptido ciclico, a capreomicina.
Outros mecanismos, como mutagoes nos alvos terapéuticos e o efluxo dos farmacos, sao

igualmente importantes na resisténcia a esta classe de antibiéticos.*
4.1.3. Modificacio/Mimetismo do alvo terapéutico

A modificacao do alvo terapéutico € um mecanismo de resisténcia intrinseca aos
antibiéticos que impede a ligacdo dos farmacos ao mesmo. Macrolidos e lincosamidas sao
exemplos em que a ligagdo é reduzida por alteragdes no alvo, sendo M. tuberculosis
naturalmente resistente a estas classes. Estes farmacos ligam-se ao acido ribonucleico (ARN)
ribossomico bacteriano inibindo a sintese proteica e, consequentemente, limitando o
crescimento do microrganismo. Em M. tuberculosis, a metilagao do ARN ribossomico por uma
metilase codificada pelo gene erm confere resisténcia a eritromicina, pois altera o local de

ligagao e impede a ligagio dos macrélidos aos ribossomas.”
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Um outro mecanismo, € a neutralizagao da atividade bactericida das fluoroquinolonas,
por mimetismo do alvo terapéutico. As fluoroquinolonas atuam sobre as enzimas bacterianas,
designadamente a acido desoxirribonucleico (ADN) girase. O gene mfpA de M. tuberculosis
codifica pentapeptideos semelhantes as cadeias de ADN que, ao se ligarem a enzima,
mimetizam o alvo terapéutico das quinolonas. Assim, é impedida a ligagdo do farmaco,

protegendo o microrganismo da sua acido e conferindo resisténcia.”
4.1.4. Efluxo dos farmacos

As micobactérias expressam na membrana diferentes proteinas transportadoras,
nomeadamente, as superfamilias: cassete ligadora de adenosina trifosfato (ATP), facilitador
major e Resisténcia-Nodulagao-Divisao. Estas nio s6 tém um papel fundamental para os
processos fisiologicos e metabolicos do microrganismo, como medeiam o efluxo dos farmacos
para fora da célula bacteriana e, por conseguinte, conferem resisténcia. Um exemplo
documentado, é o aumento da expressao da superfamilia facilitador major, nomeadamente da

proteina JefA, que confere resisténcia a INH, etambutol (EMB) e estreptomicina.”

O papel das bombas de efluxo no desenvolvimento das resisténcias assume atualmente
uma maior relevancia. Na presenga de concentragoes subterapéuticas, resultantes de
prescri¢oes inadequadas e de fatores relacionados com a variabilidade farmacocinética, ha uma
sobrexpressao de bombas de efluxo, com subsequente conferéncia de resisténcia. Ainda que
esta seja de baixo nivel, permite a replicagio da bactéria nestas condigoes possibilitando a
ocorréncia de mutagdes nos alvos terapéuticos. Assim, sao favorecidas subpopulagoes de

bactérias resistentes que determinam a aquisi¢io de resisténcia com relevancia clinica.*® **

As fluoroquinolonas sao exemplos de antibioticos para as quais foi demonstrada o
contributo das bombas de efluxo para a resisténcia, nomeadamente pelas proteinas LfrA e
Tap, e mais recentemente a sobrexpressao da proteina transportadora pertencente a
superfamilia cassete ligadora de ATP, a PstB, que aquando da presen¢a do farmaco, pode

facilitar mutagdes nos genes gry.”
4.2. Resisténcia Adquirida

Em M. tuberculosis, a resisténcia adquirida € a mais relevante do ponto de vista clinico
e surge através de mutagoes cromossomicas nos genes que codificam alvos terapéuticos ou
enzimas envolvidas na ativagao dos farmacos, mediante polimorfismos num Unico nucleétido,
insercoes ou delegoes, as quais podem ditar a alteragao ou a sobrexpressao do alvo
terapéutico ou inviabilizar a ativagao do pro-farmaco. Contrariamente a outras bactérias, a

aquisicao de resisténcia por transferéncia horizontal de genes esta aparentemente ausente
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neste microrganismo.”” Encontra-se atualmente descrito que o desenvolvimento de resisténcia
adquirida consiste num processo gradual e sequencial de mutagées em genes adicionais, ao
longo da terapéutica combinada, o que promove a emergéncia de estirpes com resisténcia aos
diferentes farmacos. Através da sequenciagao do genoma da bactéria foi possivel verificar que
inicialmente é adquirida resisténcia a INH, seguida de resisténcia a RIF e/ou EMB e, por fim,

aos farmacos de 2.2 e 3.2 linha.”

Apesar das mutagoes conferirem vantagem adaptativa as estirpes resistentes, o facto
de estas poderem comprometer genes essenciais as fungoes bioldgicas da célula bacteriana,
pode implicar custos ao microrganismo, traduzindo-se num menor crescimento, sobrevivéncia
e viruléncia. Porém, a transmissao de estirpes de M. tuberculosis com elevados niveis de
resisténcia, com mutagoes de baixo ou nenhum custo para a bactéria, impulsionou a pesquisa
da possibilidade de serem desenvolvidas mutagoes secundarias que minimizam os custos
associados as mutagoes de resisténcia, conferindo estabilidade. Estas mutagoes sao designadas

de mutagdes compensatdrias.®

Neste capitulo serao referidas as principais mutagoes envolvidas na resisténcia aos

agentes antibacilares atualmente recomendados.
4.2.1. Farmacos de primeira linha

A INH é um pro-farmaco que é convertido na sua forma ativa por agao da catalase-
peroxidase, codificada pelo gene katG. O farmaco ativo atua, por sua vez, ao interferir na
sintese do acido micolico, mediante a inibicao da proteina codificada pelo gene inhA, a enoil-
acil redutase dependente de NADH. O mecanismo de resisténcia mais comum a INH consiste
em mutagoes no gene katG, nomeadamente a substituigao S315T. Esta, ao alterar a atividade
da catalase-peroxidase, impossibilita a ativagao do pro-farmaco e confere elevados niveis de
resisténcia. E também frequente a ocorréncia de mutagdes na regiio promotora do gene inhA,
em particular na posi¢ao |5, que culmina na sobrexpressao do gene. Este mecanismo esta
associado a niveis de resisténcia baixos e confere resisténcia cruzada a etionamida, um analogo
estrutural da INH.” Estas duas mutagdes sido responsaveis por mais de 80% dos casos de
resisténcia a INH.” Pelo facto da catalase-peroxidase ser importante para o microrganismo na
defesa contra a resposta oxidativa do hospedeiro, a perda de atividade enzimatica por
mutagoes no gene katG, poderia ditar uma menor sobrevivéncia e viruléncia de M. tuberculosis.
Contudo, estas mutagoes sao comuns em estirpes resistentes e virulentas, devido, por
exemplo, a existéncia de mutagoes compensatorias, na regiao promotora do gene ahpC. Por

aumentarem a expressao da enzima alquil-hidroperoxidase redutase, estas podem compensar
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a perda de atividade sobre as espécies reativas de oxigénio do hospedeiro.®® Além disso, a
andlise do genoma do M. tuberculosis permitiu concluir que a mutagao katG S315T precede a

resisténcia a RIF, podendo ser um marcador de TB-MR.”

Um dos farmacos antibacilares mais efetivos na tuberculose é a RIF, cuja agao inibe a
sintese do ARN, pela ligagao a subunidade 3 da ARN polimerase, sendo que esta atua ao inibir
o crescimento quer de bacilos replicantes, quer de nao replicantes. Cerca de 96% das
mutagoes que conferem resisténcia a RIF, ocorrem na regiao hotspot de 81 pb, do gene que
codifica a subunidade 3 da ARN polimerase, o rpoB, principalmente nos codoes 526 e 531.
Foram ainda detetadas mutagdes nos genes que codificam outras subunidades da ARN
polimerase, nomeadamente no rpoA e rpoC, que, por se associarem a uma maior capacidade
de sobrevivéncia e transmissibilidade das formas resistentes de M. tuberculosis, poderao
compensar os custos associados as mutagdes no gene, rpoB.*® Estirpes com resisténcia isolada
a RIF sao raras, estando normalmente associada a INH, dai que mutagdes no rpoB sejam

utilizadas como marcador inicial nos testes de diagnéstico para a TB-MR.”

Na pirazinamida (PZA) as principais mutagoes com evidéncia clinica ocorrem no gene
pncA com consequente perda de atividade da enzima pirazidaminase, codificada pelo gene e
responsavel pela conversao do pro-farmaco na sua forma ativa. Esta distingue-se pela sua
atividade preferencial sob bacilos em estado de dorméncia, ao interferir, principalmente, na

produgio energética membranar.®

O EMB tem como alvo a enzima arabinosil transferase, envolvida na sintese do
arabinogalactano da parede celular de M. tuberculosis. Mutagoes no gene embB, que codifica o
alvo terapéutico do EMB, sao maioritariamente responsaveis pela resisténcia. Cerca de 68%
das estirpes resistentes ao EMB revelaram mutagoes no codao 306 do gene embB. Ainda assim,
mais de 30% das estirpes nao apresentavam mutagoes neste gene, sugerindo a existéncia de

outros mecanismos ou mutagdes responsaveis pela resisténcia.*
4.2.2. Fluoroquinolonas

Tal com referido anteriormente, embora existam outros mecanismos responsaveis

pela resisténcia as fluoroquinolonas, esta ocorre principalmente através de mutagoes.

O seu mecanismo de agao consiste na inibigao da sintese do ADN bacteriano por
interagao com as enzimas ADN girase e topoisomerase |V, essenciais a replicagao do ADN
das bactérias. Dentro desta classe de antibioticos, os farmacos apresentam em M. tuberculosis

diferente atividade bactericida. As fluoroquinolonas de nova geragao, LFX e MFX, sao mais
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eficazes, quando comparadas com a ciprofloxacina, pois atuam preferencialmente sobre a

ADN girase, a Unica que esta presente nas micobactérias.*

A resisténcia as fluoroquinolonas ocorre nos genes que codificam as subunidades A e
B da ADN girase, o gene gyrA e gyrB, por alteragao da estrutura do local de ligagao do farmaco
e que leva a resisténcia cruzada as diferentes quinolonas. Esta ocorre em regioes conservadas
destes genes, que sao denominadas por regidoes determinantes da resisténcia as quinolonas.
As mutagoes que sao mais frequentemente detetadas em isolados clinicos envolvem
substituicdes nos coddes 90 e 94 do gene gyrA e conferem niveis de resisténcia elevados.®
Mutagoes no gene gyrB sao raras e estao associadas a menores niveis de resisténcia. Porém,
verifica-se que a presenga concomitante de mutagdes no gene gyrA e gyrB confere niveis de

resisténcia mais elevados as fluoroquinolonas.”
4.2.3. Aminoglicosideos e capreomicina

A acao dos aminoglicosideos passa pela inibicao da sintese proteica através da ligagao

ao ribossoma bacteriano, induzindo alteracées estruturais no ARN ribossomal.”’

A estreptomicina foi o primeiro farmaco usado na tuberculose e para o qual
rapidamente se verificou a presenca de resisténcia. Cerca de 60% das mutagoes que conferem
resisténcia a estreptomicina ocorrem nos genes rpsL e rrs, que codificam a proteina
ribossomica SI2 e o ARN ribossomal 16S, respetivamente. Ambas sao componentes da
subunidade ribossomal bacteriana 30S, que corresponde ao alvo terapéutico da
estreptomicina. Algumas estirpes resistentes a estreptomicina sao também resistentes a

canamicina e amicacina.”’

Os aminoglicosideos (canamicina e amicacina) e o polipeptideo ciclico, capreomicina,
apresentam o mesmo alvo terapéutico (ARN ribossomal 16S) e eram utilizados como
farmacos de 2.% linha na tuberculose. Dados os problemas de seguranca, atualmente sao apenas
recomendados em situagoes especificas. A ocorréncia de polimorfismos no codao 1401 do
gene rrs € o mecanismo que mais comummente confere resisténcia de elevado nivel a estes
dois aminoglicosideos e resisténcia cruzada a capreomicina® O gene eis nio s6 codifica uma
acetiltransferase, que por acetilar a canamicina pode conferir resisténcia natural ao farmaco,
como também foram relatadas, recentemente, mutagoes na regiao promotora deste gene que
27 39

ao aumentarem a expressao enzimatica fornecem resisténcia de baixo nivel a canamicina.

A sobrexpressio da enzima nao demonstrou conferir resisténcia a amicacina.’
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4.2.4. Etionamida

Como referido, a etionamida consiste num andlogo estrutural da INH, cuja acao
também resulta da inibicao da sintese do acido micolico, por inibicao da enzima codificada pelo
gene inhA. Para além da resisténcia cruzada a INH por mutagées no promotor deste gene,
outros genes estao envolvidos na resisténcia a etionamida. Nomeadamente, as mutagoes no
gene ethA, que codifica a monoxigenase necessaria a ativagao do pro-farmaco, e no ethR, o
repressor que controla a transcricao da enzima. Um estudo demonstrou que multiplas
mutagoes, em varios dos genes anteriores, conferem niveis elevados de resisténcia, enquanto

niveis mais baixos foram observados com mutagdes apenas no gene ethA.”’
4.2.5. Acido para-aminossalicilico

O 4cido para-aminossalicilico (APA) é um agente bacteriostatico usado na TB-MR,
quando outras opgoes terapéuticas nao estao disponiveis. Mediante a produgao de um
composto toxico aquando da sua ativagao enzimatica, o APA vai interferir na sintese de acido
folico ao inibir a dihidrofolato redutase. Mutagdes no gene thyA, como por exemplo a
substituicao T202A, contribuem para a resisténcia ao APA, por reduzirem a interagao do
farmaco com o acido folico. Mutages no gene folc, que reduzem a producao da enzima que
converte o APA na sua forma ativa, e no gene ribD, que codifica enzimas envolvidas na sintese

do acido félico, estio também associadas a resisténcia.”’ ¥

4.2.6. Cicloserina/Terizidona

A cicloserina e a terizidona (combinagao de duas moléculas de cicloserina) sao também
agentes bacteriostaticos, atualmente a considerar nos regimes da TB-MR. O mecanismo de
acao consiste na inibicao da sintese do peptidoglicano da parede celular das micobactérias, ao
bloquear a D-alanina:D-alanina ligase e a conversao da L-alanina em D-alanina pela D-alanina
racemase. Esta dltima é codificada pelo gene alrA, para os quais se verificou que a

sobrexpressio pode estar associada a resisténcia a este farmaco.”
4.2.7. Novos farmacos e farmacos reposicionados

A BDQ é uma diarilquinolina e foi o primeiro dos novos farmacos a ser aprovado para
a tuberculose. Esta atua sobre bacilos replicativos e dormentes, por inibicao da ATP sintetase
envolvida na respiragao bacteriana. As mutagoes documentadas para a BDQ ocorrem no gene
que codifica esta enzima, o gene atpE.”’Outras mutagdes associadas a resisténcia, mas nio
relacionadas com o alvo terapéutico do farmaco, incluem, por exemplo, o aumento da

expressao da bomba de efluxo MmpL5, por mutagoes no regulador da transcrigao genética
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(Rv0678). Este processo potencia a resisténcia intrinseca conferida pelo sistema de efluxo e
confere resisténcia cruzada a CFZ, o principal mecanismo de resisténcia detetado para este
farmaco. ** A CFZ é normalmente utilizada para a leprose, mas para a qual foram incluidas
novas indicagoes terapéuticas na TB-MR. O seu mecanismo de agao em M. tuberculosis nao é

totalmente conhecido.®®

Na TB-MR, a LZD é atualmente uma das primeiras op¢oes terapéuticas, embora exija
especial atencao dada a frequéncia de ocorréncia de efeitos secundarios. Pertence a classe das
oxazolidinonas que atuam ao inibir precocemente a sintese proteica. As mutagoes que
conferem resisténcia a LZD foram observadas nos genes rplC e rrl, envolvidos na sintese dos
alvos terapéuticos do farmaco, a proteina L3 da subunidade 50S e o ARN ribossomal 23S,
respetivamente. Mutagoes nestes dois genes sao responsaveis apenas por 29% da resisténcia

em M. tuberculosis, devendo ser estudada a existéncia de outros mecanismos.*’

Os derivados dos nitroimidazois, DLM e PTM, sao pro-farmacos que atuam por
inibicao da sintese do acido micélico da parede celular, em bacilos em crescimento e latentes.
Para tal, tém de ser convertidas na sua forma ativa, pela enzima codificada pelo gene ddn, a
nitro-redutase dependente do co-fator F420. As principais mutagoes que conferem resisténcia

a estes farmacos ocorrem nao sé no gene ddn, mas também nos genes envolvidos na sintese

do F420 (fgd!, fbiA, fbiB e fbiC).*’
5. Diagnostico
5.1. Diagnéstico da tuberculose

Para o diagnostico da tuberculose estao disponiveis diferentes exames e metodologias.
A escolha entre cada uma delas tem em conta o objetivo do teste, isto &, o contexto clinico
(diagnostico com ou sem avaliagao da resisténcia ou avaliagao de infegao latente), a capacidade
laboratorial disponivel e o acesso local aos recursos. As técnicas imagiologicas, o exame
microbioldgico direto (microscopia) e cultural, e os testes moleculares sao as metodologias

atualmente disponiveis na avaliagao de casos suspeitos de tuberculose ativa.

Ainda que a sintomatologia da tuberculose seja inespecifica, a abordagem num individuo
com suspeita de doenga ativa combina uma avaliagao baseada na clinica e nas alteragoes
imagiologicas, nomeadamente por radiografia, que, embora possam determinar o inicio do
tratamento, requerem posterior confirmagao bacterioldgica do diagnostico, em amostras

respiratorias. A amostra preferencial é a expetoragio, naturalmente produzida ou induzida.*
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O diagndstico da tuberculose pode ser feito através da identificagao do bacilo M.
tuberculosis por microscopia, que tem por base as carateristicas alcool-acido resistentes da
parede celular das micobactérias. A coloragao dos BAAR através da técnica de Ziehl-Neelsen
€ amplamente utilizada nos paises endémicos de tuberculose, por se tratar de um método
relativamente simples, rapido e barato. Contudo, apresenta baixa sensibilidade (limite de
detecao de 5000-10000 bacilos ml/amostra) e nao permite distinguir M. tuberculosis de outras

micobactérias nio tuberculosas.!' ¥

O exame microbiologico cultural é considerado o teste de referéncia, pois permite
identificar e confirmar o diagndstico de tuberculose, contrariamente a microscopia. Pode ser
realizado em meio sélido ou liquido, sendo o mais utlizado o meio solido de Lowenstein—Jensen,
a base de ovo. Neste, macroscopicamente, as colonias caraterizam-se por um aspeto
morfologico cremoso, nao pigmentado e rugoso, que se assemelha a migalhas de pao. A
detecio de crescimento implica posterior confirmagio através da identificagiao do bacilo.” *
Embora estejam disponiveis testes bioquimicos, os métodos cromatograficos ou sondas de
ADN s3o os mais utilizados para o efeito.” A cultura é um método sensivel (limite de detegao
de 10 a 100 bacilos/volume de amostra) e especifico (99%), com a vantagem de permitirem
isolar o microrganismo para realizagio do TSA.* Ainda assim, é um teste mais complexo, caro
e demorado, em relagao ao exame direto, onde um resultado positivo é obtido entre | e 3
semanas e um resultado negativo até 6 semanas.* Estes factos inviabilizam a sua aplicagio em
paises com menos recursos, onde o diagnostico é feito habitualmente apenas por microscopia.
E particularmente util no diagnéstico de tuberculose na populagio pediatrica, onde o niimero

reduzido de bactérias leva a resultados negativos por microscopia.'” #

Os testes de amplificagao de acidos nucleicos (TAAN) sao metodologias moleculares
alternativas aos exames microbioldgicos que reduzem significativamente o tempo de obtengao
dos resultados. As guidelines da OMS recomendam a utilizagdo dos testes rapidos de
diagndstico molecular, no diagnostico inicial de todos os doentes com suspeita de tuberculose,
incluindo pelo menos a avaliagdo da resisténcia a RIF em todos os casos confirmados

bacteriologicamente e a avaliagao da resisténcia as fluoroquinolonas em todos os doentes com

TB-RR.*

O ensaio Xpert MTB/RIF é o teste molecular atualmente recomendado pela OMS e
amplamente utilizado no diagnostico inicial de todos os adultos e criangas com suspeita de
tuberculose. Este permite identificar M. tuberculosis e, simultaneamente, a presenga de
mutagoes que conferem resisténcia a RIF. Desde que foi aprovado pela OMS, em 2010,

verificaram-se avangos notaveis no diagnostico da tuberculose e da TB-MR.*
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As carateristicas deste teste e dos restantes métodos moleculares usados na detecao

da resisténcia serao abordadas no capitulo referente aos TSA.

O teste de Amplificagdo Isotérmica Medida por Loop é um TAAN realizado
diretamente na amostra que nao avalia a resisténcia aos agentes antibacilares. Por ser um
método simples e sem exigéncia de infraestruturas sofisticadas, é util em paises com recursos
limitados.* Nestas circunstincias é recomendado pela OMS em casos suspeitos de
tuberculose, como alternativa ao exame microbiolégico direto, embora se deva privilegiar o

uso de testes moleculares rapidos.*

Com base na detecio de antigénios, existem os testes imunocromatograficos
realizados em amostras de urina, que detetam o lipoarabinomanano presente na parede celular
de M. tuberculosis.® Devido a sua baixa sensibilidade nio deve ser utilizado como método de
diagnostico geral, estando apenas recomendado para guiar o diagndstico inicial nos casos

graves de infecio por VIH.*

O teste intradérmico a tuberculina e o teste de libertacio do interferao gama sao
métodos imunoldgicos utilizados no diagnodstico da infe¢ao latente, que nao sao recomendados
para efeitos de diagnostico da tuberculose pulmonar ativa. Por apresentarem baixa
sensibilidade e nao diferenciarem de forma precisa uma infecao ativa de infecao latente e
reinfecoes de novas infegoes, a sua aplicabilidade na identificagao de individuos com risco

elevado para a forma ativa da doenca é limitada."
5.2. Testes de suscetibilidade a antibacilares

Os TSA utilizados no diagnostico da tuberculose determinam se a estirpe responsavel
pela infecao no individuo é sensivel aos mesmos, permitindo avaliar a possibilidade de sucesso
do tratamento e assim guiarem a escolha do regime terapéutico.” Dentro dos TSA estio
disponiveis os testes fenotipicos, baseados em métodos de cultura, e os testes genotipos, de

base molecular.
5.2.1. Testes fenotipicos

Os testes fenotipicos para a detegao da suscetibilidade consistem no crescimento em
cultura de M. tuberculosis, na presenga do agente antimicrobiano que se pretende testar,
avaliando a capacidade do farmaco em inibir o crescimento bacteriano.” Normalmente,
constituem analises qualitativas baseadas na utilizagao de uma Unica CC de farmaco, onde a
posterior detegao ou inibigao de crescimento indicara, respetivamente, a existéncia de estirpes

resistentes ou suscetiveis.” Estes testes podem ser classificados como diretos ou indiretos,
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sendo que no primeiro caso, a amostra € diretamente inoculada, e na metodologia indireta é
feita previamente o isolamento para obtengao de uma cultura pura de M. tuberculosis. Os testes
fenotipicos indiretos, realizados em meio sélido Lowenstein-Jensen, sao considerados o padrao
de referéncia para andlise da resisténcia e incluem: o método da proporgao; o método da
concentracgio absoluta e o método da razio de resisténcia.” ® Entre estes, o método da
propor¢ao é o mais comumente utlizado e consiste na inoculagao da bactéria num meio sem
e num meio com a CC do farmaco, nos quais € posteriormente feita a contagem do niimero
de colonias. Os resultados sao expressos pela percentagem de colénias no meio com farmaco
em relacio ao numero de coldnias do meio sem farmaco, sendo considerado resistentes
quando se verifica pelo menos |% de crescimento no meio com a CC. Os outros dois métodos
nao se encontram validados para todos os agentes antibacilares, nao sendo por isso

recomendados.®

O teste do Tubo Indicador de Crescimento de Micobactérias consiste num método
indireto automatizado realizado em meio liquido, que avalia o aumento da fluorescéncia
provocado pelo consumo de oxigénio durante a multiplicagio das bactérias.” E o método
recomendado pela OMS como padrao de referéncia na andlise da resisténcia aos farmacos de
primeira linha, com resultados confiaveis também para as fluoroquinolonas e aminoglicosideos.
Recentemente foi validado para os novos farmacos e PZA.* O facto de utilizar um meio liquido
permite obter resultados em aproximadamente |0 dias, sendo mais vantajoso que os meios
solidos, em que os resultados demoram cerca de 28-42 dias. Contudo, por serem mais caros
e apresentarem riscos associados a contaminac¢ao cultural, tem limitagoes de aplicacdo em
paises de elevada incidéncia com poucos recursos, onde sao maioritariamente usados os meios

solidos.”

Estao ainda disponiveis testes fenotipicos de baixo custo, nomeadamente: observagao
microscopica da suscetibilidade aos farmacos; indicadores redox colorimétricos e o ensaio do
nitrato redutase. Todavia, estes nao se encontram padronizados e sao sensiveis a variagoes
locais nas metodologias, uma vez que depende fortemente do operador, associando-se a uma
maior margem de erro. Além disso, ndo se encontram validados para os farmacos de 2.* linha.*®
Podem ser utilizados em paises com recursos limitados, mediante condigoes e operagoes
definidas, quando os métodos gendtipos ou o método em meio de cultura liquido nao estao

disponiveis.*

Atualmente os resultados dos testes fenotipicos sao considerados confiaveis para os

seguintes farmacos: RIF, INH, fluoroquinolonas, BDQ, LZD, CFZ, amicacina e DLM, enquanto
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para o EMB, cicloserina/terizidona e imipenem-cilastatina/meropenem os mesmo nao devem

ser usados na tomada de decisdo terapéutica.*

Em suma, os métodos fenotipicos estao associados a resultados mais demorados,
requerem infraestruturas especializadas e recursos humanos qualificados, sendo apenas
aplicaveis em laboratorios centrais de referéncia. Nesse sentido, nos ultimos anos, a OMS tem
incentivado o desenvolvimento e a implementagao de tecnologias moleculares para um

diagnostico mais célebre e, consequente, selecao do regime terapéutico.
5.2.2. Testes genotipicos

Em M. tuberculosis, a resisténcia é adquirida principalmente através de mutagoes
cromossomicas espontaneas. Os métodos moleculares baseados na identificagio de
sequéncias de acidos nucleicos, ao avaliarem estas mutagées de uma forma facil, rapida e com

menos riscos de biosseguranga sao notavelmente vantajosos para o diagnostico.

Como supracitado, o Xpert MTB/RIF é o teste molecular atualmente recomendado,
pela OMS, no diagnéstico inicial da tuberculose pulmonar e da resisténcia a RIF, em adultos e
criangas, como alternativa aos exames microbiologicos e TSA fenotipicos.” Este é realizado
diretamente numa amostra de expetoracao, tendo por base o PCR em tempo real, onde o
fragmento do gene rpoB com a regiao hotspot € amplificado e posteriormente detetado através
da fluorescéncia de sondas marcadas.” Os resultados sio obtidos rapidamente, em menos de
2 horas, sendo um ponto claramente vantajoso, em relagio aos testes convencionais em
cultura. No que diz respeito ao desempenho, demonstra ser um teste sensivel e especifico na
detecao dos casos de tuberculose pulmonar e TB-RR, embora com sensibilidade reduzida em
doentes com exame microbiolégico negativo e seropositivos.® Ainda assim, apresenta
sensibilidade inferior em relagao ao método cultural e com algumas limitagoes na detegao da
resisténcia a RIF, o que levou ao desenvolvimento do Xpert MTB/RIF Ultra que, por usar uma
maior quantidade de amostra e apresentar alvos adicionais (IS/081 e 1S6110), exibe maior
sensibilidade (limite de detegao de 16 bacilos/ml em comparagao com os |14 bacilos/ml do
Xpert MTB/RIF). Embora apresente especificidade ligeiramente inferior em relagao a primeira
versao, os resultados para TB-RR sao igualmente precisos, estando recomendado nas mesmas
situagoes. Ambos nao dispensam a realizagao dos testes de diagnodstico e TSA de referéncia

para confirmar e avaliar resisténcias adicionais.”

Encontram-se também aprovados pela OMS, para o diagndstico inicial de casos
suspeitos com avaliagdo da resisténcia, outros testes de complexidade baixa baseados na

metodologia PCR, nomeadamente: o Truenat MTB, MTB Plus e MTB-RIF Dx, os quais estao
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direcionados para laboratorios com menor capacidade técnica e de infraestruturas. O MTB-
RIF Dx avalia a resisténcia a RIF e é usado mediante a detecao de M. tuberculosis no Truenat

MTB ou MTB Plus.*

Os testes moleculares com base na metodologia de sonda em linha, conhecidos pela
sigla LPA (do inglés line-probe assay), estao recomendados apenas em individuos com exame
microscopico direto ou cultural positivo, como teste de acompanhamento para a detegao
inicial de resisténcias adicionais. Sao uma alternativa aos TSA fenotipicos, uma vez que
fornecerem resultados mais rapidamente, entre 5 e 7 horas.* * Nestes, o ADN bacteriano,
obtido diretamente da amostra ou através de isolados, é submetido a PCR para amplificagao
da regiao determinante da resisténcia, sendo, em seguida, o produto obtido hibridizado com
sondas de ADN imobilizadas numa tira e especificas para as mutagdes mais comuns aos
farmacos ou sondas com sequéncias associadas a suscetibilidade (sondas selvagens). A detecao
de resisténcia é feita por visualizagao colorimétrica dos hibridos resultantes da ligagao a sondas
mutantes ou pela falta de hibridizagdo as sondas selvagens.”” Os testes LPA de |.* linha
atualmente recomendados pela OMS incluem o GenoType MTBDRplus e o Nipro NTM+MDRTB
Il. Ambos tém a vantagem de detetar simultaneamente resisténcia a INH e RIF por avaliagao
de mutagoes nos genes rpoB, katG e no promotor do inhA4, sendo que o Nipro NTM+MDRTB
Il permite ainda diferenciar de outras micobactérias que podem infetar o Homem.” O
GenoType MTBDRsl é um LPA de 2-* linha e, segundo as guidelines, pode ser utilizado, em
doentes com TB-RR/TB-MR confirmada, para a anilise inicial da existéncia de resisténcias as
fluoroquinolonas, por detegao de mutagoes nos genes gyrA e gryB, e injetaveis de 2. linha (EMB
e aminoglicosideos), por detecio de mutagdes no gene rrs e promotor eis.” * Para evitar
atrasos na escolha do regime terapéutico mais eficaz, que pode levar a amplificagio da
resisténcia a outros farmacos, o GenoType MTBDRsl permite avaliar um possivel caso de TB-
XDR, enquanto os resultados do teste fenotipico nao estao disponiveis. Todos os LPA’s nao

excluem a necessidade de realizar o teste fenotipico.”

Recentemente a OMS aprovou, entre outros, o primeiro ensaio molecular para
determinacio da resisténcia a PZA. E um teste de elevada complexidade semelhante a
hibridizagao dos LPA, mas que usa uma maior quantidade de sondas para contemplar todo

gene pncA.*

Apesar da rapidez dos testes genotipicos, no geral, estes usam equipamentos caros,
com necessidade de laboratoérios especializados e com limitagdes no que diz respeito as
mutagdes/regides e farmacos analisados.” Estio disponiveis para a RIF, INZ, injetaveis de 2.2

linha e fluoroquinolonas, nao incluindo outros farmacos atualmente recomendados para o
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tratamento da TB-MR, designadamente, a BDQ, LZD, DLM e CFZ. A sequenciagao completa
do genoma de M. tuberculosis tem se revelado promissora nesta area, pois tem a vantagem de
permitir uma analise rapida e abrangente de todas as mutagoes, incluindo as que conferem
resisténcia aos novos farmacos.”' Os dados publicados revelaram uma elevada concordancia
(93%) entre os resultados obtidos por sequenciagdo completa e os TSA fenotipicos de
referéncia.”> Contudo, nos paises de elevada incidéncia de tuberculose com poucos recursos,
onde a necessidade de um regime terapéutico individualizado é mais proeminente, a sua
implementacao é mais desafiadora dados os custos do equipamento, a necessidade de

infraestruturas e pessoal especializado.”?
6. Tratamento
6.1. Tratamento da tuberculose suscetivel

Os principais objetivos do tratamento da tuberculose sao: (l) a redugao rapida do
numero de bacilos, de modo a curar, prevenir complicagoes e morte, assim como interromper
a cadeia de transmissao; (2) a eliminagao de bacilos persistentes que podem levar a recidivas
apos o fim da terapéutica; e (3) a prevencao do desenvolvimento e disseminagao de estirpes
resistentes aos agentes antimicrobianos.> Para que estes objetivos sejam alcangados de forma
eficiente é fundamental que o tratamento tenha inicio o mais rapido possivel, com prejuizo de
haver maior severidade da doenca em caso de atraso.> Dai que, em situagdes onde exista uma
elevada probabilidade ou suspeita de haver tuberculose, possa ser iniciado o tratamento de
uma forma empirica, enquanto os resultados laboratoriais que confirmam o diagnostico e

avaliam as resisténcias nao estao disponiveis.

O regime terapéutico preferencial que esta recomendado pela OMS, em doentes ainda
sem confirmagao laboratorial ou que nao sao suspeitos de ter resisténcia, € constituido por
uma fase intensiva de INH, RIF, PZA e EMB durante dois meses, seguido de quatro meses de
INH e RIF como fase de continuagao, a ser administrado numa Unica dose diaria. Encontram-
se definidas excegoes, nomeadamente, em casos de aquisicao de tuberculose por contacto
com um doente com tuberculose resistente confirmada, em que o regime terapéutico usado,
até a avaliagao dos TSA, devera ter por base o TSA do doente transmissor e em regioes de
elevada prevaléncia de resisténcia a INH, onde o EMB é adicionado a fase de continuagao. Nas
criancas o EMB nao deve ser incluido dado o risco associado a inflamagoes do nervo otico,
excetuando nas regides com elevada resisténcia de INH.** As mais recentes guidelines,
reduziram, nesta populagao, a fase de continuagao para dois meses, uma vez que os resultados

obtidos num estudo clinico revelaram eficicia e com menos efeitos adversos. >
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O regime terapéutico da tuberculose suscetivel € amplamente utilizado e demonstra

uma eficicia de aproximadamente 85%.*
6.2. Tratamento da tuberculose multirresistente

Atualmente, de acordo com as guidelines da OMS, para o tratamento de TB-RR/TB-MR
encontram-se padronizados dois tipos de regimes terapéuticos: o de curta duragao (9-12
meses) e o de longa duragao (18-20 meses), que diferem nao s6 no tempo do tratamento,

como também na combinacio de farmacos utilizados.”’

O regime terapéutico de longa duragiao caraterizava-se por um risco elevado de
toxicidade, associado principalmente aos injetaveis de 2.* linha (amicacina, capreomicina e
canamicina) que eram os elementos base no tratamento da TB-MR.*® Estes revelavam um
elevado potencial de efeitos adversos, principalmente a nefrotoxicidade, queda de cabelo e
ototoxicidade que, associados aos problemas da administragao injetavel, levavam a

descontinuagao do tratamento e, consequentemente, impediam o sucesso do tratamento.”

A introducao dos novos farmacos e dos medicamentos reposicionados abriu um novo
caminho no tratamento da TB-MR, onde é agora privilegiado o uso da BDQ e LNZ. A nova
classificagdo da OMS, presente na tabela |, permite a recomendagao de regimes terapéuticos

de administracio oral exclusiva.”’

Como referido anteriormente, a escolha dos farmacos devera ser guiada, entre outros
fatores, pela suscetibilidade aos agentes antimicrobianos. ldealmente, todos os doentes com
TB-RR sao detetados no inicio do tratamento, através do teste Xpert MTB/RIF, mas como nao
€ conhecido o regime terapéutico ideal, e sendo um fator preditor de multirresisténcia, o
tratamento ¢é feito de igual forma a TB-MR. Assim, por si s, a detegao isolada desta resisténcia
nao fornece informacao suficiente, devendo realizar-se, sempre que possivel, o teste molecular
de LPA direcionado as fluoroquinolonas do grupo A, para um melhor discernimento do regime
a iniciar.*

O regime terapéutico de longa duragao pode ser considerado em todos os doentes
com TB-RR/TB-MR e a escolha dos medicamentos deve ser feita gradualmente (tabela 1).
Numa primeira abordagem recomenda-se que sejam considerados os trés fairmacos do grupo
A e, pelo menos, um do grupo B. Se apenas um ou dois farmacos do grupo A poderem ser
utlizados, entao ambos os farmacos do grupo B deverao ser incluidos. O grupo C apenas é
considerado quando o regime nao pode ser constituido apenas pelos farmacos dos restantes
grupos, sendo que o numero e o farmaco a utilizar ira depender da eficacia do mesmo, bem

como dos restantes componentes do regime. Os farmacos do grupo C estao ordenados pela
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relagio beneficio/risco. E importante garantir que o regime seja iniciado com, pelo menos,
quatro farmacos provaveis de serem eficazes, e que apods os seis meses de indicagao da BDQ,
os trés farmacos mantidos sejam eficazes na totalidade do tratamento. E sugerido que a
duragao perfaga no total |8 a 20 meses, embora, em fun¢ao do resultado do TSA, dos farmacos
incluidos, da resposta e tolerabilidade individual, possa ser necessario ajustar caso-a-caso, quer
o tempo, quer a composi¢ao, para uma maior eficicia e/ou seguranca.”’

Tabela I - Classificagdo da OMS para os farmacos usados na TB-MR e orientagdes de utilizagdo nos regimes terapéuticos
de longa duracdo (Adaptado de *" e ¢°)

Grupo Farmaco Via administracido Observagoes
A Levofloxacina ou Moxifloxacina Oral e IV . n
Incluir os trés farmacos
Bedaquilina Oral
Linezolida Oral e IV
B Clofazimina Oral . e
Incluir um ou dois farmacos
Cicloserina ou Terizidona Oral
C Etambutol Oral e IV
. ilizar par: mpletar
Delamanida Oral Utlizar para completar o
Pirazinamida Oral esquema, quando os
Imipenem-Cilastatina ou Meropenem v farmacos do grupo Ae B
Amicacina* (ou estreptomicina) IVelM ndo podem ser utlizados
Etionamida ou protionamida ** Oral e Amicacina: > 18 anos
Acido para-aminossalicilico ** Oral e IV

Grupo A — Eficicia elevada e fortemente recomendados em todos os regimes terapéuticos, a menos que contraindicado. Grupo B —
Recomendagio condicionada como farmacos de 2.* linha. Grupo C — Usados quando nao € possivel a inclusao dos farmacos do grupo A ou
B no regime terapéutico. *Utilizada quando a sensibilidade é comprovada e requer monitorizagio das reagdes adversas. **Apenas quando a
BDQ, LNH, CFZ ou DLM nio podem ser utilizadas. IV- intravenosa. IM- intramuscular

A recomendagao de um regime terapéutico mais curto surgiu, em 2016, face a eficacia
demonstrada em estudos observacionais e, posteriormente, em estudos clinicos de fase llI,
que revelaram nio existir inferioridade em relagio ao de longa duragdo.” Apesar da nova
classificagao, as guidelines de 2019 mantinham na composicao do regime de curta duragao um
aminoglicosideo injetavel (inicialmente a canamicina depois substituida pela amicacina).
Recentemente, a comparagao da eficacia de um regime de curta duragao constituido por BDQ,
com o proposto até a data, determinou a atualizagao das guidelines sobre o tratamento
padronizado de curta duragao, passando a incluir também a BDQ como elemento central e
assim um regime terapéutico oral. Este é constituido por quatro meses de BDQ, LFX/MFX,
etionamida, CFZ, EMB, INH (em dose elevada) e PZA, seguido de cinco meses onde sao
suspensas a BDQ, INH e etionamida e mantidos os restantes. Se durante a avaliacio da
resposta terapéutica, o exame microbioldgico permanecer positivo, a primeira fase pode ser
prolongada para seis meses. A sua recomendagao esta limitada a doentes com TB-RR/TB-MR

confirmada e para os quais foi excluida a presenca de resisténcia as fluoroquinolonas, que
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preencham os seguintes critérios: sem tratamento, por mais de um més, com os agentes de
2.? linha incluidos no regime; sem resisténcia (ou suspeita) aos farmacos incluidos, a excecao
da resisténcia a INZ; auséncia de doenca extensa ou grave e auséncia de gravidez. Inclusive
pode ser utlizado em doentes com VIH.”” Nio obstante, a sua recomendagao apresenta ainda
um nivel de evidéncia baixo, estando a decorrer ensaios com diferentes combinagoes
terapéuticas que visam suportar a utilizagao dos novos farmacos em tratamentos curtos. Até
que os resultados estejam disponiveis, € importante que apenas seja utlizado nas condigoes

supracitadas.®

Nas situagoes em o doente nao é elegivel para o regime oral de curta duragao ou
quando, apods o inicio do mesmo, deixa de o ser por detegao de resisténcia (nao detetada
inicialmente ou nova), o doente deve ser avaliado para o regime de longa duragao, o qual

devera ser individualizado, em func¢io do resultado do TSA.”’

No que diz respeito a efeitos adversos, as fluoroquinolonas, a BDQ e a CFZ
apresentam uma menor incidéncia de efeitos adversos com impacto na descontinuagao dos
medicamentos, em oposicao aos injetaveis de 2. linha, APA e LZD.*' Ainda assim, ambos os
tratamentos requerem uma especial atengao para o risco de prolongamento do intervalo QT,
um dos principais efeitos adversos da BDQ e DLM, que pode ser potenciado com a associa¢ao
das fluoroquinolonas e CFZ* ® Tornando-se necessaria a monitorizagio com
eletrocardiograma. A utilizagao da LZD em regimes de longa duragao esta associada a efeitos
adversos graves que podem determinar a suspensao do farmaco ou redugao da dose, tais
como anemia, heuropatia periférica, neurite otica, trombocitopenia, entre outros. No APA os
principais efeitos adversos que levaram a descontinuagao foram sobretudo do foro
gastrointestinal (nduseas, vomitos, flatuléncia, distensao abdominal e diarreia). A CFZ induz
frequentemente alteragdes na coloragao da pele, ainda que sem importancia relevante para a

suspensao do farmaco.” ¢

Em detrimento dos aminoglicosideos injetaveis, a utilizagdo da BDQ nos regimes de
longa e curta duragao, para além de apresentar taxas de sucesso mais altas, permite uma

reducio dos custos para os sistemas de salide, constituindo uma terapéutica custo-efetiva.®’

Para a TB-XDR, o regime de tratamento ideal nao esta estabelecido, sendo gerido
mediante a suscetibilidade aos farmacos. Este facto torna o tratamento mais complexo e com
registo de uma elevada percentagem de desfechos negativos, uma vez que as opgoes
terapéuticas sao limitadas. A pesquisa nesta area € urgente, encontrando-se sobre investigacao

um regime terapéutico com utilizagdo potencial na TB-MR com resisténcia adicional as
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fluoroquinolonas, quadro que ¢ atualmente designado de pré-TB-XDR. Consiste na
combinagio da BDQ, PTM e LZD por um periodo de 6 a 9 meses.”’” Ainda que os resultados
sejam promissores no que concerne as taxas de sucesso (>90%), o estudo marcou-se por uma
grande prevaléncia de efeitos adversos, que coloca preocupagdes na 4rea da seguranca.* Deste
modo, embora incluido na mais recente atualizagao das guidelines, até que novas evidéncias
estejam disponiveis, a OMS nao recomenda que este seja utilizado rotineiramente, podendo
apenas ser considerado em contexto de pesquisa, como Ultimo recurso nos doentes que nao
apresentem outras opgoes viaveis. A auséncia de exposi¢ao prévia a BDQ ou LZD por mais

de duas semanas é um fator essencial a descartar antes do inicio do tratamento.®’

Na populagao pediatrica os principios aplicados na escolha do tratamento sao os
mesmos que nos adultos, com os devidos ajustes posolégicos. E especialmente importante
que nas criangas sejam utilizadas formulagoes de maior facilidade de administragao, estando ja
disponiveis formulagoes dispersiveis para a maioria dos farmacos de 2.7 linha sobre a forma de
capsulas. Mesmo que o acesso a estas hao seja possivel, o tratamento deve ser feito através

da manipulagio das formulagdes para os adultos, devendo evitar-se regimes com injetaveis.*

Um aspeto imperativo no tratamento da tuberculose é a monitorizagao da resposta ao
tratamento. As guidelines recomendam a realizagao do exame microbiolégico cultural ou
microscépico, ou ambos, mensalmente®’, sendo que, em individuos com TB-RR/TB-MR/TB-
XDR, a cura é definida, pela OMS, como a presenca de trés ou mais culturas negativas
consecutivas, realizadas, pelo menos, 30 dias apos a fase intensiva, em que o tratamento foi

concluido sem falhas e de acordo as recomendacées.®
6.2.1. Coinfeccao por Virus da Imunodeficiéncia Humana

Como supracitado, a presenga de coinfec¢ao por VIH é um dos fatores de risco clinicos

mais significativos para o desenvolvimento de tuberculose.

Os principios aplicados para a escolha do regime terapéutico sao os mesmos que nos
individuos seronegativos, sendo que, neste subgrupo, o sucesso do tratamento esta
fortemente dependente da instituicaio da TARYVY, verificando-se taxas de mortalidade
superiores a 90% quando esta nao é realizada.*® Diferentes estudos clinicos randomizados
avaliaram o momento ideal para iniciar a TARY, tendo obtido uma melhor redugao na
mortalidade com o inicio precoce, em relagao ao inicio mais tardio, de mais de 8 semanas apds
a introdugao dos antibacilares. Os resultados foram particularmente significativos nos doentes
com infegdo por VIH mais avangada (TCD4°<50 células/mm®), onde a TARV com inicio mais

de duas semanas ap6s o comego do tratamento da tuberculose teve um aumento consideravel
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na mortalidade.*’” Os resultados foram obtidos por avaliagdio do tratamento da tuberculose
suscetivel, nao existindo dados suficientes sobre qual o tempo ideal para iniciar a TARV com
os farmacos da TB-MR. Ainda assim, existem ja evidéncias de que mesmo na TB-MR existem
beneficios na sobrevivéncia e cura da tuberculose, para todos os doentes infetados com o VIH

em que é instituida a TARV, em relagio a quando esta nio é administrada.®®

A OMS recomenda que seja feita a mesma abordagem que na tuberculose suscetivel,
em que os individuos seropositivos devem iniciar a TARYV, independentemente do numero de
células TCD4" e assim que o tratamento para a TB-MR esteja tolerado, preferencialmente até
as oito semanas apoés o inicio dos farmacos antibacilares. Nos individuos com contagem das

células TCD4" < 50 células/mm?®, deve ser priorizado o inicio nas primeiras duas semanas.®’

A TARV em combinagao com as agentes antibacilares é normalmente bem tolerada,
mas deve ter-se em conta o risco aumentado de interacoes medicamentosas. No caso da TB-
MR, alguns dos novos farmacos incluidos no grupo A revelam potencial de interacio com os
agentes antirretrovirais. E o caso da BDQ que, quando administrada simultaneamente com o
efavirenz, um indutor da enzima do citocromo P450 3A4 (CYP3A4), da qual a BDQ ¢
substrato, reduz a sua concentragao plasmatica. O antirretroviral ritonavir, por sua vez, inibe
a CYP3A4, podendo aumentar os niveis de BDQ no sangue. Estas associagoes devem ser
evitadas, podendo estes antirretrovirais ser substituidos pelo dolutegravir, que nao revela
interacoes com a BDQ. Para os restantes farmacos: MFX, LFX, CFZ, LZD e DLM, nao sao

esperadas interagdes que necessitem de alteragoes nos regimes terapéuticos.”” *

7. Prevencao

Para que seja possivel alcangar os objetivos da OMS no controlo da epidemia da
tuberculose é também fundamental prevenir a infe¢ao por M. tuberculosis e interromper a
progressao da mesma para doenga ativa. Prevenir a tuberculose implica também prevenir a
tuberculose com resisténcia aos antibacilares. Neste sentido estao definidas, de uma forma
geral, trés intervengoes principais: a prevencao e o controlo da infegao; o tratamento

preventivo da tuberculose (TPT) e a vacinagdo.”

Como ja referido, uma parte significativa dos casos de tuberculose nao é diagnosticado,
sendo umas principais agoes para controlo da infegao, garantir o acesso aos métodos de
diagnéstico, incluindo o TSA, a todos os doentes.”' A prevencgio e a detegio precoce passa
também por rastrear ativamente casos de tuberculose, o que consiste na identificagao
sistematica de pessoas com risco elevado de desenvolverem tuberculose ativa, através da

avaliagado da presenca de sintomas, que pode ser combinada ou nao com testes rapidos
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moleculares ou radiografia toracica.”> Em regides de elevada incidéncia, a pesquisa de casos é
recomendada a toda a comunidade; no entanto, uma vez que ¢é dificil de implementar, deve
ser priorizada, tal como é feito nas aéreas de menor incidéncia, a populagoes de maior risco
de exposicao, de desenvolvimento e/ou progressao da doenga, nas quais estao incluidas as
pessoas com VIH, os presidiarios e os contactos domiciliares ou préximos com pessoas
diagnosticadas com tuberculose. Neste Ultimo caso, sao particularmente importantes, os
contactos que sao criangas com menos de 5 anos de idade e individuos com VIH, os quais,
apos ser descartada a doenga, estio indicados para o TPT, dada a maior mortalidade nestes

dois subgrupos. "> 72

O TPT visa prevenir a progressao de uma infegao latente para a forma ativa da doenga,
marcada por manifestacdes clinicas e infecciosidade. E uma estratégia importante para a
eliminagao da tuberculose, uma vez que a infegao latente pode ativar, ao longo da vida dos
doentes, constituindo um reservatério para a transmissao futura de M. tuberculosis.”* Para além
das prioridades supracitadas, o TPT é recomendado em adolescentes e adultos com VIH e
pode ser considerado nos contactos domiciliares com idade superior a cinco anos e nos
grupos de alto risco que tenham experienciado exposi¢ao a doentes com TB-MR. Em todos
Os casos, € necessario ter em conta os riscos e os beneficios, particularmente na TB-MR, onde

a importancia dos regimes preventivos ainda nao esta definida.*® ”®

A exclusio de tuberculose antes de iniciar o TPT é fundamental uma vez que, se nao
for feita, pode contribuir para o surgimento de resisténcia. A este nivel o TPT interliga-se com
o rastreamento, onde apo6s a detecao ativa de um caso presuntivo de tuberculose, ha que
excluir a doenga. Nos individuos seropositivos e nas criangas com menos de 5 anos de idade,
a auséncia de sintomas, é suficiente para descartar a doenga e identificar a necessidade de
tratamento preventivo. Nas demais situagoes, a utilizagao da radiografia ou testes rapidos,
quando disponiveis, podera ser util descartar a presenga de tuberculose. A utilizagao de testes
para a confirmacao de infecao latente por M. tuberculosis, nao € requerida nos contactos com
menos de 5 anos de idade e nos individuos seropositivos, enquanto nos casos de menor risco
de progressao, mediante a auséncia de sintomas, a sua realizagao podera ser util para evitar

um TPT desnecessario. A utilizagao varia em fungio das politicas nacionais.”

A administragao isolada de INH durante 6 a 9 meses é o regime preventivo padrao
recomendado pela OMS, dada a eficacia e seguranga demonstrada em varios estudos. Os
regimes a base de RIF ou rifapentina, em associagao com a INZ, podem também ser
considerados em todas as situagoes e tém a vantagem de ter uma menor duragao, cerca de 3

meses. Incluem a administracao diaria de RIF e INZ ou semanal de rifapentina e INZ. A escolha
68



ira depender, entre outros fatores, da idade, seguranca e adesio.” No que diz respeito aos
regimes preventivos para TB-MR, nao esta definida uma combinagao ideal. A utilizagao durante
6 meses da LFX em combinagao com o EMB, se tolerado, revelou ser uma opgao efetiva e
para ser utilizada é necessaria a exclusao prévia de resisténcia as fluoroquinolonas na fonte de
contagio.”® Aguardam-se os resultados dos ensaios clinicos, para estabelecer a eficicia desta
terapéutica a base de fluoroquinolonas na prevencio da TB-MR.® Independentemente de o

tratamento ser feito ou nao, os contactos devem ser acompanhados durante dois anos.

O rastreamento de contactos combinado com o TPT, proporciona beneficios nao so6
individuais, por permitir um inicio rapido dos tratamentos, como também comunitarios,
reduzindo a transmissao e a incidéncia futura. A adocao de medidas de controlo ambientais e
respiratérias é também essencial. Ainda assim, nas regides mais precarias, é dificil a

implementacgao destas estratégias.

A vacinagao é a melhor estratégia na prevencao de doencas infeciosas. A vacina BCG,
formada por estirpes atenuadas de Mycobacterium bovis, foi introduzida ha mais de cem anos e
;. . ~ 77 .1 ~ ’

é ainda a Unica aprovada para a prevencao da tuberculose.”” A sua utilizagdo em recém-
nascidos foi expandida globalmente, demonstrando eficacia na reducio da severidade da

.”® Ainda assim, a imunizacgio é variavel e tende a reduzir-se

tuberculose, na populagao infanti
ao longo do tempo, nao conferindo protecao contra a tuberculose nos adultos. Este facto foi
determinante para que o impacto na incidéncia e mortalidade com a administragao da vacina
nao tenha sido significativo, dado que a disseminagdo de M. tuberculosis ocorre

maioritariamente por individuos adultos.”

A necessidade de implementar uma vacina mais eficaz que a BCG ditou a intensificagao
das iniciativas para o desenvolvimento de novas vacinas, estando neste momento varias
candidatas a ser estudas. Dentro destas, destaca-se a VPMI002 obtida a partir de células
inteiras viaveis, atenuadas por modificacio genética.”” A VPM 1002 resulta da recombinacio da
BCG, por substituicao do gene que codifica a urease envolvida na inibicao da acidificagao e
maturagao do fagossoma, por um gene codificador de listeriolisina. Esta ao induzir a formagao
de poros na membrana do fagossoma, permite ao bacilo recombinante escapar a digestao, de
forma semelhante a de M. tuberculosis, tendo como objetivo ampliar a resposta imunoldgica
conferida pela vacina BCG.” A VPM1002 j4 demonstrou tolerabilidade, seguranca, eficicia e
capacidade imunogénica, em estudos pré-clinicos e clinicos de fase | e Il, estando a iniciar-se
diferentes estudos clinicos de fase lll. Nomeadamente, um ensaio, em lactentes, para comparar
a eficacia e seguranca em relagao a BCG, e também outros dois ensaios onde sera avaliada a

eficacia clinica na prevengao da infecao apds contactos domiciliares e de recidivas apos
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tratamento. Esta Gltima avaliacdo constitui uma nova intervengao, onde as vacinas sao utilizadas
para fins terapéuticos, em pessoas ja infetadas. Existem outros tipos de vacinas e com
diferentes indicagcoes possiveis em ensaios pré-clinicos e clinicos, o que torna promissor o

desenvolvimento de uma nova vacina para o controlo da tuberculose.”
8. Medicamentos em desenvolvimento

O aumento da incidéncia da TB-MR veio enfatizar a necessidade de desenvolver novos
farmacos efetivos contra M. tuberculosis e que atuem preferencialmente em novos alvos
terapéuticos, para os quais a existéncia de resisténcia prévia nao é esperada. Num cenario
ideal um novo medicamento para a tuberculose deveria incluir quatro carateristicas: (1) ser
efetivo na TB-MR e TB-XDR; (2) permitir a redu¢ao do tempo de tratamento da tuberculose;
(3) atuar em bacilos em estado de laténcia e (4) ser compativel nao sé com os antibacilares

disponiveis, como também os medicamentos da TARV.%

Neste capitulo serao referidos os principais farmacos em desenvolvimento clinico,
compreendendo, em alguns casos, novos alvos terapéuticos. Em anexo encontra-se

esquematizado o mecanismo de agao (Anexo lll) e a respetiva fase de desenvolvimento (Anexo

V).
8.1. Inibidores da Sintese da Parede Celular

As benzotiazinonas (BTZ) constituem uma classe quimica com atividade antibacilar,
cujo mecanismo de agao consiste na inibicao da enzima decaprenilfosfo- 3 -D-ribofuranose 2-
oxidase (DprEl), crucial para a sintese do arabinogalactano e lipoarabinomano da parede
celular das micobactérias. O facto da DprE| estar localizada na regiao do periplasma de M.
tuberculosis, constitui uma vantagem deste novo alvo terapéutico, uma vez que permite as
moléculas inibitorias escapar aos mecanismos de resisténcia intrinsecos, como as bombas de
efluxo e a inativagio enzimética.’’ A BTZ-043 foi o primeiro farmaco desta classe a ser
reconhecido pela sua atividade pré-clinica contra o bacilo, com uma concentragao minima
inibitoria (CMI) de | ng/ml. Em estudos clinicos de fase | demonstrou seguranga e
tolerabilidade. Na Africa do Sul decorre, atualmente, um estudo clinico de fase Il para avaliar
a sua segurancga e eficacia, em individuos com tuberculose, e sendo uma regiao com elevada
prevaléncia de resisténcia, os resultados serao Uteis para analisar a atividade sobre estirpes
resistentes.”” ¥ A macozinona é um derivado da BTZ-043 obtido para mitigar a alta
lipofilicidade do seu percursor, que prejudicava a interagao com o alvo terapéutico. Como
resultado da adigao de grupos menos lipofilicos, foi possivel obter, em modelos animais, uma
maior poténcia (CMI 0,19 ng/ml). Ja revelou, em diferentes ensaios de fase I, um bom perfil de
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seguranga, sendo agora necessario validar a seguranga e eficacia, em estudos clinicos de fase

Il. Outros compostos estio a ser estudados para o mesmo alvo. & ®

Um outro novo alvo terapéutico que tem sido destacado pelos investigadores, diz
respeito ao transportador proteico transmembranar das micobactérias, o MmpL3,
pertencente a familia Resisténcia-Nodulagao-Divisao. Com a descoberta de moléculas capazes
de o inibir, foi possivel aferir o seu papel no transporte do precursor do acido micolico, o
monomicolato de trealose, do citoplasma para o periplasma bacteriano. Por conseguinte a
inibicao, é impedida a formagao da parede celular do microrganismo, conferindo a estes
compostos atividade antibacilar, ja fundamentada in vivo.* A molécula mais atrativa é a 1,2-
etilenodiamina, conhecida como SQ /09, que deriva do EMB, embora com diferente mecanismo
de agao. Uma vez que demonstrou eficacia, em estudos clinicos de fase |, sobre estirpes
suscetiveis e resistentes e com efeitos adversos minimos, quando utilizada em combinagao
com os farmacos ja aprovados, esta atualmente a ser estudada em ensaios de fase Il, como
possivel farmaco de primeira linha. Dado o Mmpl3, ser um alvo promissor, estao a ser

investigados outros compostos capazes de o inibir.?' ®

8.2. Inibicao da Sintese Proteica

A LZD é uma oxazolidinona recentemente reposicionada para o tratamento da TB-
MR e TB-XDR. As principais limitagoes da LZD sao a severidade dos efeitos adversos, além

de que ja foram detetadas mutagoes conferentes de resisténcia a este farmaco.

Deste modo, estao a ser investigadas novas oxazolidinonas, como a sutezolida,
delpazolida e o composto TB-223. A sutezolida corresponde a um andlogo da LZD e inibe a
sintese proteica, ao ligar-se a subunidade ribossomal 23S. Em isolados clinicos de estirpes
suscetiveis e resistentes, apresentou uma CMI mais baixa do que a LZD, ou seja, uma atividade
bactericida mais potente, que posteriormente foi também comprovada em modelos de
murinos. Foram concluidos estudos de fase | e fase Il, que revelaram tolerabilidade e um perfil
de seguranca superior a LZD. Atualmente decorrerem ensaios de fase Il adicionais, em
combinagao com os farmacos atualmente recomendados, para avaliar qual podera ser o papel
da sutezolida nos regimes terapéuticos.’* De forma semelhante, a delpazolida, uma
oxazolidiona de segunda geragao, esta também sob investigacao, em estudos de fase I, depois
de ja ter revelado carateristicas farmacocinéticas, de segurancga e tolerabilidade positivas. Para

o TB-223 esperam-se os resultados de ensaios clinicos de fase I.*

Um novo mecanismo de acdo em desenvolvimento com alternativa a tradicional

inibicao ribossomal, é a inibicao da leucil-ARNt sintetase (LeuRS), envolvida no processo de
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tradugao. O composto designado de GSKO070 foi aquele que, dentro das moléculas inibidoras
estudadas, revelou, in vivo, maior atividade antibacilar e com a seletividade para as enzimas
bacterianas. Foi ja realizado o primeiro estudo em humanos saudaveis, marcado pela auséncia
efeitos adversos graves. Esta a ser investigada a atividade bactericida precoce, seguranga e

tolerabilidade, em doentes com tuberculose pulmonar suscetivel a RIF. # ®

8.3. Metabolismo energético

A atividade direcionada para a producao energética tem particular interesse, uma vez

que a homeostase do ATP é fundamental para as bactérias nao replicativas.

A BDQ, através da inibicao da ATP sintetase, foi o primeiro firmaco aprovado
direcionado para este alvo, com atividade bactericida em bacilos replicativos e latentes. Ao
demonstrar redugoes significativas no tempo de conversao do exame microscopico, a par das
outras evidéncias ja referidas, é atualmente um farmaco crucial para o tratamento da TB-MR.
Nao obstante, acarreta um elevado risco de prolongamento do intervalo QT, que tem
impulsionado a pesquisa de anélogos igualmente eficazes, mas com maior seguranca.* A
estratégia utilizada consiste em mitigar a inibicdo das proteinas dos canais de potassio, que
leva as alteragoes cardiacas, e reduzir a lipofilicidade da BDQ, para uma menor retengao
tecidular e tempo de semivida. Sao exemplos os compostos TBAJ-587 e TBAJ-876. No
presente, ambos estao a ser estudados, em individuos saudaveis, no que diz respeito a
seguranga e tolerabilidade, apds os resultados obtidos in vitro e in vivo terem demonstrado
efeitos cardiacos mais atenuados e eficacia semelhante a BDQ, ou mesmo superior, no caso

do TBAJ-587.82 &

Em M. tuberculosis, uma bactéria aerdbica, a cadeia transportadora de eletroes,
necessaria para a utilizagao do oxigénio e, consequente, produgao de ATP, € constituida, entre
outros complexos enzimaticos, pelo complexo citocromo bcl. Diferentes compostos tém
revelado capacidade de atuar sobre este complexo, reduzindo os niveis de ATP e
comprometendo a célula bacteriana.’* O composto Q203, conhecido como Telacebec, foi
eficaz para com estirpes resistentes, em estudos in vivo, e, recentemente, terminou um ensaio
clinico de fase I, no qual revelou efeitos positivos no tempo para a conversao cultural e efeitos

adversos aceitaveis, em doentes com tuberculose.® &

8.4. Inibicdo da sintese do ADN

A acao das fluoroquinolonas sobre a ADN girase ¢ essencial na construgao dos regimes

terapéuticos da TB-MR. Porém, o aumento da presenca de resisténcia a esta classe terapéutica,
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impulsionou a pesquisa de moléculas também capazes de atuar nesta enzima, que, durante a

replicagdo, processa o enrolamento do ADN.*

Um novo inibidor da ADN girase, em especifico da subunidade B, é um
aminobenzimidazol, designado de SPR720. In vivo, demonstrou um bom desempenho, no que
diz respeito, a eficacia e poténcia, quer em estirpes suscetiveis, quer em estirpes resistentes,
e quando em combinagao com outros agentes antibacilares. As propriedades farmacocinéticas,
seguranga e tolerabilidade estao a ser estudadas, num ensaio clinico de fase |, que sera
importante para aferir sobre a possibilidade deste potencial novo farmaco ser uma alternativa

as fluoroquinolonas.®> ®

9. Conclusao e perspetivas futuras

Ainda que muito tenha sido feito com vista a extingao da tuberculose, a verdade é que,
atualmente, ainda € uma verdadeira ameaca a saude publica global, sendo das principais causas
de morte por agente infecioso. A capacidade de M. tuberculosis persistir num estado latente
durante periodos prolongados e que, em funcao da suscetibilidade do hospedeiro pode
reativar, constitui um reservatério para a transmissao do microrganismo, que dificulta a

prevengao e o controlo da transmissao da doenga.

O rapido desenvolvimento de mutagoes genéticas conferentes de resisténcia, inclusive
aos farmacos recentemente aprovados, e o aumento registado na prevaléncia e incidéncia de
estirpes com multirresisténcia aos agentes antibacilares é a maior ameaca para o controlo da
tuberculose. Estas nao so limitam e dificultam a escolha dos regimes terapéuticos, como
também, se caraterizam por taxas de sucesso notavelmente inferiores, de menor seguranga e

de maior onerosidade.

O diagnostico precoce é fundamental na luta contra a tuberculose. A evolugao nos
testes disponiveis, incluindo TSA, é positiva, mas o acesso universal esta longe de ser uma
realidade. Inevitavelmente, acarreta consequéncias na escolha de um regime terapéutico eficaz
na TB-MR/TB-XDR, dependente da avaliagao da suscetibilidade, além de que, nao estao
disponiveis TSA para todos os farmacos aprovados. E imperativo que por parte das entidades
governamentais sejam criados incentivos para o desenvolvimento de testes precisos, rapidos

e de baixo custo para todos os farmacos, e que haja, um maior esfor¢o em garantir o acesso

total aos meios de diagndstico, em especial nos paises com menor poder econémico.

Hoje é possivel a recomendagao de regimes terapéuticos de administragao oral
exclusiva com uma duragao mais curta. Sao tratamentos mais comodos para o doente, que

favorecem a adesao a terapéutica, importante para mitigar a aquisicao de novas resisténcias e
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maximizar a possibilidade de cura do doente. Ainda assim, € importante notar que requerem
a administragao simultanea de um numero elevado de medicamentos, por mais de seis meses,
devendo todos os cuidados de saude estar centrados no doente, incluindo a monitorizagao da

adesao e reagoes adversas.

Pela urgéncia em oferecer aos doentes tratamentos mais eficazes, curtos e toleraveis,
estao hoje sob estudo clinico novos farmacos antibacilares, que em alguns casos apresentam
novos mecanismos de agao, perfis de toxicidade distintos e dos quais nao se espera um rapido
desenvolvimento de resisténcia. Estio ainda a ser estudadas diferentes combinagoes
terapéuticas dos farmacos recém-aprovados, para fundamentar a eficacia a longo-prazo dos
novos regimes e determinar a sua implementacio global. E crucial que a utilizacio dos novos
farmacos e, no futuro, dos medicamentos em estudo que forem aprovados, seja feita de uma

forma consciente, pois s6 assim sera possivel restringir a emergéncia de estirpes resistentes.

A prevencao com a pesquisa ativa de casos e o TPT, siao eficazes para limitar a
propagacao da doenga, mas dificeis de implementar mundialmente. O desenvolvimento de uma
nova vacina € fundamental e o progresso observado revela-se promissor, sendo imprescindivel

aquando da sua aprovagao reavaliar os grupos populacionais a administrar-.

Assim, a tuberculose multirresistente deve ser encarada como uma doencga infeciosa
da atualidade, pois incute um forte impacto na morbilidade, mortalidade e custos econémicos
relacionados com a salde, sendo de extrema importancia enfrenta-la para pér fim a esta

epidemia.
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I1.Anexos

Anexo I: Estimativa da taxa de incidéncia de tuberculose, em 2020 (Adaptado de *)
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Anexo IlI: Estimativa da incidéncia de TB-RR/TB-MR, em 2019, para os paises com, pelo menos, 1000 casos incidentes. (Adaptado de '*)
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Anexo IV: Novos medicamentos para a tuberculose, em desenvolvimento clinico,

incluindo a avaliagado de novos regimes com os fairmacos recentemente aprovados e

reposicionados. (Adaptado de *)

Estudos de Fase |

Macozinona
TB-223
TBAJ-587

TBAJ-876

BTZ-043

SQ-109

Bedaquilina

Sutezolida

Delaminida

Delpazolida

GSK-070

Pretonamida

Q203

Clofazimina

SR702

Linezolida
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