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Resumo

O relatério em questéo descreve a atividade farmacéutica desenvolvida e os conhecimentos
aprofundados na Farmécia Nova do Forno no decorrer de 6 meses, de 10 de janeiro a 9 de julho de
2022. Num periodo pds-pandémico relativamente ao Covid-19, surgiu também uma nova doenca de
carater relevante em Portugal, a variola dos macacos, o que despoletou um interesse meu em
desenvolver na parte dedicada aos temas de rigor cientifico.

A primeira parte do presente relatorio contextualiza o ambiente de estigio, refere as
atividades de caracter farmacéutico realizadas durante os 6 meses, na forma de um cronograma
comentado e evidencia cinco tipos de atividades farmacéuticas que decorreram em momento de
estagio e exigiram mais tempo de pesquisa e mais capacidade técnico-cientifica de modo a responder
as necessidades do utente. Nomeadamente, o aconselhamento farmacéutico de um anti-inflamatério
tépico numa utente no segundo semestre de gravidez, a elaboracdo do Manual de Boas Praticas na
Farmécia Comunitaria, o uso de uma pilula anticoncecional numa gata com insuficiéncia cardiaca, a
orientacdo para a divisdo de comprimidos num idoso com disfagia e a apresentacéo oral a equipa
farmacéutica relativamente a variola dos macacos e o uso de tecovirimat.

A segunda parte encontra-se dedicada ao desenvolvimento de dois temas de caracter e rigor
cientifico. O primeiro tema é relativo ao uso de probidticos em doencas neuropsiquiatricas,
nomeadamente na sindrome de autismo visto que o uso de probidticos tem destacado mais interesse
do que nunca da comunidade médica. A partir de diversas revisdes sistematicas, estudos clinicos e
meta-analises, pretendeu-se comprovar o efeito do uso de probi6ticos na melhoria dos sintomas
gastrointestinais das pessoas portadoras de sindrome de autismo e se 0s mesmos interferem nos
sintomas comportamentais caracteristicos da patologia. O segundo tema € relativo ao farmaco que
ainda se encontra a ser investigado para a variola dos macacos e outros virus da mesma familia em
humanos, tecovirimat, mas ja aprovado no tratamento da variola na possibilidade de um surto futuro
acidental ou intencional e terrorista. Com acesso a maioritariamente estudos pré-clinicos em animais
no caso da variola e estudos clinicos em humanos saudaveis relativamente a variola dos macacos, o
objetivo desta redagdo é relacionar o uso do tecovirimat na diminui¢do da taxa de fatalidade, na
diminuicdo da gravidade da doenca e na menor prevaléncia, interferindo na sua disseminagéo e

propagacdo na comunidade.
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Lista de abreviaturas

CEV- Virus de envelope associado a membrana
FDA- Food and Drug Administration

GABA- Acido gama-aminobutirico

HIV- Virus da imunodeficiéncia humana

IEV- Virus intracelulares com envelope

Ig- Imunoglobulina

- Interleucina

II11RA- Antagonista do recetor da interleucina 1
[I2R- Recetor da interleucina 2

IMV- Virus intracelulares maduros

INF-Gama- Interferdo gama

IV- Virus imaturos

MNSRM- Medicamento ndo sujeito a receita médica
MOPICE- Ortologo das enzimas inibidoras do complemento do virus da variola dos macacos
MPXV- Virus da variola dos macacos

MSRM- Medicamento sujeito a receita médica

PCR- Reacdo da polimerase em cadeia

Rab9 GTPase- Rab9 guanosina trifosfatase

RCM- Resumo das caracteristicas dos medicamentos
SEA- Sindrome de espetro de autismo

TDAH- Transtorno de défice de atencdo e hiperatividade
Th- Células T auxiliares (células T helper)
TNF-Alfa- Fator de necrose tumoral alfa

WHO- Organizag¢do Mundial de Saude



Parte 1. Atividades desenvolvidas no &mbito do estagio curricular em farmacia comunitéria

1- Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular realizou-se entre janeiro e julho de 2022, na Farméacia Nova do Forno,
encontrando-se numa zona comercial e habitacional em Rio Tinto, na Rua da Restauracéo, n° 16.
Esta rodeada de infraestruturas comerciais, educacionais (como escolas e infantarios), lares de
idosos e estruturas de satde como uma unidade de satde familiar. Por ser uma zona central e de
bons acessos rodoviarios e transportes publicos, existe uma afluéncia elevada de cidad&dos
estrangeiros bem como ndo locais da regido, ndo sendo comum frequentar a farmécia regularmente.

Consequente de uma zona metropolitana e central, existe uma grande variedade de
condi¢des socioecondmicas e faixas etarias. Nao se pode afirmar que a maioria dos utentes que
frequentam o estabelecimento sejam idosos, existe uma grande heterogeneidade entre a
comunidade pediatrica, adulta e idosa. Da mesma forma podemos afirmar que as condi¢Ges
econdmicas sdo dispares, 0 que exige uma maior empatia e cuidado por parte da equipa.

Deste modo, hd uma procura diversa por medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
de tratamento prolongado (no caso dos idosos), MSRM de uso ocasional para diversas idades,
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos de uso veterinario, produtos
de dermofarmécia, cosmética e puericultura, suplementos alimentares e dispositivos médicos. Tudo
isto exige um conhecimento amplo sobre todas as areas da sa(de, de modo a interligar e relacionar
conceitos aprendidos em contexto curricular.

Os servicos prestados na Farmécia Nova do Forno correspondem a administracéo de
injetaveis e vacinas ndo abrangidas pelo Plano Nacional de Vacinacéo, a recolha de medicamentos
danificados ou expirados através do plano ValorMed, o doseamento de pardmetros bioquimicos,
nomeadamente a pressao arterial e ritmo cardiaco, glicemia e colesterol total por colheita capilar
bem como o peso, altura e indice de massa corporal.

A equipa corresponde a um técnico auxiliar, duas técnicas de diagndstico e terapéutica e
duas farmacéuticas, sendo a Dra. Alda Gongalves a Diretora Técnica e a Dra. Joana Cavadas a
Diretora Técnica substituta. A minha orientacdo foi principalmente da responsabilidade das duas
integrantes da direcdo técnica, tendo os restantes funcionarios desempenhado também um papel

fundamental durante todo o estagio.



2- Cronograma de atividades e a sua explica¢éo

Tabela 1: Cronograma representativo das fungdes exercidas durante o periodo de estagio.

Janeiro Fevereiro Marco Abril Maio Junho Julho

Dias 10-|16-|24-|01-|08-|16-|24-|01-|08-| 16-|24-|01-|08-|16-|24-|01-|08-|16-|24-|01-|08-|16-|24- 01-09
15123 |31|07[15(23|28|07[15|/23|31|07[15/23|30[07|15(23|31]|07|15]23|30

rapidos de antigénio de Covid-19. Concretizei a recolha do consentimento informado, a recolha de

A verde, na primeira linha da tabela 1, encontra-se representada a realizacéo de testes

amostra bioldgica, a realizacdo do teste propriamente dito e a comunicacdo do resultado incluindo
aconselhamento e esclarecimento de dividas. Esta atividade ocupou toda a duragdo dos meses de
janeiro e fevereiro, sendo a Unica funcdo que desempenhei.

A verde-azulado, esta caracterizado o ato de reposicao e armazenamento dos produtos
farmacéuticos assim como a exposi¢ao dos mesmos.

A azul, na terceira linha, procedi & monitorizagdo das temperatura e humidade respetivas ao
local de atendimento ao publico, armazém, robot e arca frigorifica. A leitura dos dados recolhidos
pelos termohigrometros era realizada duas vezes por dia, de manha e no periodo da tarde a horas
relativamente semelhantes, conforme as boas préticas da farmacia.

A roxo refiro-me a efetuagdo, rececdo e verificacdo de encomendas. Numa fase inicial na
primeira semana de fevereiro, procedi & observacgdo da criacdo e rece¢do de encomendas por parte
de outros colaboradores. De seguida, realizei estes procedimentos com supervisao até meados de
abril, sendo posteriormente autbnoma, mas sujeita a verificacado final por outro funcionario. A cerca

do inicio de junho, ndo se considerou necessaria a confirmacdo posterior, pelo que adquiri



autonomia total nesta vertente. A gestdo de reservas de medicamentos também se encontra incluida
aqui.

A tonalidade rosa é relativa a parte do backoffice nomeadamente a devolucdes,
regularizacao de notas de crédito e verificacdo de validades, adquiri autonomia no inicio do més de
junho.

A cor vermelha é caracterizada pela prestacdo de cuidados de salide como o rastreio de
pardmetros bioquimicos aos utentes. Procedi a medi¢do da pressao arterial e frequéncia cardiaca,
glicemia e colesterol total, ndo esquecendo a promogao a adesao terapéutica e aconselhamento ndo
farmacoldgico, consoante a situacdo. Foi feito esporadicamente durante todo o periodo de atividade
em estagio.

Representado pelo laranja na sétima linha, encontra-se o atendimento ao publico,
propriamente dito. De fevereiro a inicios de maio, a capacidade de atendimento ao publico era
limitada, requerendo supervisdo constante. Gradualmente, foi necessaria uma menor atencéo e
confirmacdo por parte do monitor. A partir da segunda semana de abril, aproximadamente, passei a
exercer um atendimento praticamente autonomo, exigindo uma ocasional confirmacao ou correcéo.
Apos o inicio de maio até a finalizagdo do estagio, o atendimento foi completamente auténomo. A
dispensa de medicamentos psicotropicos e estupefacientes e 0 arquivo dos comprovativos de
dispensa encontram-se neste parametro, também, respeitando o decreto-lei n® 15/93 de 22 de
janeiro e respetivas alteragdes e portarias.

O aconselhamento farmacéutico (a amarelo), relativo aos medicamentos nao sujeitos a
receita médica e outros produtos de saude, foi mais exigente, sendo que atingi autonomia mais
tardiamente. Até inicios de abril dependi de algum apoio do monitor quanto ao aconselhamento
indicado. Nos meses de maio e abril, realizava o aconselhamento de forma auténoma, dependendo
apenas da confirmagdo e validacéo final do monitor antes do momento da dispensa. A partir da
Gltima semana de maio adquiri total competéncia para realizar aconselhamentos sem validacao.

A castanho, entre 16 e 25 de margo e posterior correcdo entre 30 de marco e 16 de abril
tendo em consideracdo a aprovacao da diretora técnica e a diretora técnica substituta, elaborei o
manual de boas préaticas da farmacia, que se encontra em anexo. Foi realizado tendo por base as
regras de boas praticas de farmacia comunitaria disponibilizadas pela Ordem dos farmacéuticos.

A cinzento, estdo representadas algumas formagdes a que assisti como contetdo
complementar. Algumas de destaque foram uma palestra externa, relativamente a forma
farmacéutica orodispersivel de contracecdo de emergéncia e formacg0es internas relativas a
produtos dermocosméticos de uma marca comercial, suplementos alimentares e produtos de
higiene intima, como exemplos.

Por fim, indicado a negro, encontram-se as duas formacdes que lecionei aos farmacéuticos
presentes relativamente ao uso de probi6ticos no tratamento sintomatico da doenca de autismo e o

uso de tecovirimat no tratamento da variola dos macacos, dias 5, 6 e 8 de julho.



3- Exemplos de atividades desenvolvidas

3.1- Atividade 1: Anti-inflamatdrios de uso topico na gravidez

Contextualizacdo: No seguimento de um atendimento farmacéutico, dia 14 de maio, surgiu

a necessidade de aconselhar um anti-inflamatério topico néo sujeito a receita médica a uma utente
gravida.

Devido a falta de estudos desenvolvidos em gravidas durante o processo de fabrico e
desenvolvimento de um farmaco, por questdes éticas, entre outras, muitos medicamentos e
produtos farmacéuticos desaconselham o seu uso durante a gestacdo sem aconselhamento e
seguimento médico, de modo a garantir uma maior seguranca para a gravida e o feto.

A utente, queixando-se de dores musculares, sem a existéncia de trauma, pediu o
aconselhamento farmacéutico tendo em consideracdo o seu estado. A via oral foi imediatamente
descartada, de modo a evitar ao méaximo, pelos riscos que poderiam decorrer para o feto. Apos a
consulta rapida de diversas embalagens de varias pomadas, cremes e géis contendo substancias
antiinflamatorias, naturais e de sintese, bem como o sistema informatico do Sifarma, todos
mencionavam a necessidade de indicacéo por parte de um médico em casos de gravidez.

Intervencdo: Foram entdo consultados diversos resumos de caracteristicas dos
medicamentos (RCM) de modo a aprofundar os possiveis motivos e qual a melhor intervengéo.

O creme de 100 mg de etofenamato por grama de creme descreveu no seu RCM que 0 uso
ndo é aconselhado a gravidas (RCM REUMON® Creme 100 mg/g creme).

O gel gue contém 10 mg de diclofenac por cada grama de gel menciona que o seu uso é
contraindicado no terceiro trimestre de gravidez, por ter um efeito antiagregante plaquetario (que
aumenta o risco de hemorragia) e por mostrar evidéncias de inibicdo da contragdo uterina, o que
prolonga o trabalho de parto. Foram pesquisados os motivos pelo qual o diclofenac pode causar
danos fetais mesmo que por via topica. A inibigdo de prostaglandinas na fase inicial da gravidez
pode levar a malformagcdes fetais (aumentando o risco de aborto espontaneo), cardiacas ou
gastrosquise (caracterizada como uma malformacéo da parede abdominal). O seu uso no terceiro
trimestre pode expor também o bebé a toxicidade cardiopulmonar, causando hipertensdo pulmonar
e disfuncéo renal. (RCM Voltaren® Emulgel 10 mg/g gel; Cassina et al., 2010)

Relativamente ao creme de raiz de Symphytum officinale (de nome comum consolda), ndo
existem estudos relativamente ao seu uso na gravidez e é por isso utilizado apenas por indicacdo
médica. Este mesmo motivo foi descrito pelo RCM do gel de 30 mg/g de nimesulida. (RCM Elas®
350 mg/g creme, RCM Nimed® 30 mg/g gel) O documento correspondente ao gel de 100 mg/g de
naproxeno refere como contraindicacao o terceiro trimestre, mesmo que o restante tempo de

gestacdo ndo seja aconselhado sem recomendagdo médica. (RCM Momendol® 100 mg/g (10%)

gel)



Posto esta informacdo, nenhum anti-inflamatdrio nos conferia seguranca suficiente para
confiarmos num aconselhamento isento de risco. Desta forma, a utente foi indicada ao médico.

Posteriormente, a senhora em questao regressou com indicagdo terapéutica do seu médico.
Por se encontrar no final do segundo trimestre de gestacdo e por ndo possuir qualquer patologia
relativamente a coagulacao ou outra, foi recomendado o uso do creme de raiz de consolda, por ser
0 produto que confere maior seguranca por comparac¢do. O médico tomou a precaucdo de reduzir a
sua frequéncia na posologia, tendo adaptado “quatro vezes ao dia” para um uso de 12 em 12 horas
durante o periodo de tempo essencial ao tratamento, cerca de uma semana.

Concluséo: Desta forma, nao foi possivel atender a necessidade da utente de modo
imediato, visto que necessitamos da indicagdo de um médico. No entanto, foi possivel garantir a
seguranca da utente e do feto e o resultado desta intervengéo foi positiva visto que solidificou a
confianca desta utente no nosso trabalho como farmacéuticos.

A utente em questao autorizou a que esta informag&o fosse publicada neste documento
publico, apds uma explicagdo breve relativa a confidencialidade.

3.2- Atividade 2 — Elaboracdo do Manual de Boas Praticas Farmacéuticas

Contextualiza¢do: Durante uma inspe¢éo realizada pelas entidades do Infarmed, a 14 de
margco, foi detetada a auséncia do manual de boas préaticas farmacéuticas, adaptado as condi¢fes na
farméacia em questao.

Intervencdo: Posto isto, propus-me a realizacdo do mesmo, com a corre¢ao e supervisao da
direcdo técnica.

A sua elaboracgdo decorreu entre o dia 16 e 25 de marco, durante periodos menos ativos da
atividade farmacéutica. As posteriores corregdes decorreram em periodos externos ao horario
destinado ao estagio curricular.

O manual de boas praticas farmacéuticas € um documento fundamental para o bom
funcionamento da farmécia, estando disponivel para ser consultado por qualquer funcionario que
tenha duvidas relativamente a algum ato farmacéutico a efetuar. O manual permite a uniformidade
de acgdo por parte de todos os funcionérios, relembrando sempre as regras bésicas que garantem a
qualidade, seguranca e eficacia do atendimento e de todos os procedimentos que o precedem. O
cumprimento das boas praticas pelos funcionérios estd sob a responsabilidade da supervisdo da
direcdo técnica, mesmo apos a leitura do documento.

Esta elaboracdo teve por base as normas especificas das Boas Praticas de Farmacia
Comunitaria de 2015, disponibilizadas pela Ordem dos Farmacéuticos, tendo sido adaptadas as

metodologias ja praticadas na farmacia em questéo.



Foi criado um indice tendo por base o texto inicial de cada capitulo das normas, fornecido
pela Ordem dos Farmacéuticos, que contém o objetivo, ambito e as responsabilidades relativos a este
documento.

N&o tendo uma ordem de particular significado, foram detalhados os procedimentos relativos
a rececdo de encomendas, a0 armazenamento, ao registo e controlo da temperatura e humidade, a
realizacdo de transferéncias entre farmécias, a dispensa de medicamentos, ao ato de reservas de
medicamentos, as devolugdes ao fornecedor, ao controlo dos prazos de validade e confirmagdes de
stock, ao doseamento de pardmetros bioquimicos e a realizacdo e comunicagdo de testes rapidos de
antigénio de Covid-19.

Foram mencionados os procedimentos técnicos adaptados ao programa Sifarma que se
devem efetuar bem como a intervengdo direta farmacéutica, como exemplo o aconselhamento
farmacéutico e o apelo a adesédo terapéutica e uso racional dos medicamentos. Atos simples que
garantem seguranca, como a confirmacdo dos dispositivos de selagem das embalagens de
medicamentos durante a sua rece¢do e a garantia do bom estado de conservacdo dos medicamentos
durante todo o seu percurso na farmécia.

Apo6s a minha intervencgdo, os documentos foram devidamente lidos, corrigidos e aprovados
pela Diretora Técnica, Dra. Alda Gongalves, sendo a data presente nos documentos a data da sua
correcao final.

Concluséo: Esta atividade em particular permitiu-me ter uma introducao de diversos atos de
responsabilidade farmacéutica durante a fase observacional do estagio, antes de proceder a sua
realizacdo. Deste modo, foi uma vertente adicional a aprendizagem préatica que me permitiu assimilar
0 modo de atuagdo bem como todos os fatores que devem ser tomados em consideragdo, quando nos
propomos a desenvolver uma tarefa de caracter farmacéutico.

Na seccdo dedicada aos anexos encontram-se todas as paginas que compdem o manual de
boas préticas de farméacia comunitaria destinado a Farmacia Nova do Forno.

Desta forma, a minha intervencdo teve um resultado muito positivo, contribuindo para a
minha formagdo e aprendizagem, como também serviu de resposta a uma inconformidade da

farmécia relativamente as normas impostas pela Ordem dos Farmacéuticos e o Infarmed.

3.3- Atividade 3: O uso de pilula anticoncecional gatil numa gata com insuficiéncia

cardiaca

Contextualizacdo: Durante o aconselhamento farmacéutico e dispensa de uma pilula

anticoncecional gatil, em abril, a utente mencionou que a gata ja demonstrava sinais de cio, pelo que
a sua intencdo é de interromper o periodo do cio, evitando a gestagdo. Durante 0 meu
aconselhamento, questionei a existéncia de alguma patologia, pelo que a detentora do animal afirmou

tratar-se de uma gata com insuficiéncia cardiaca.



Intervencdo: Foi necessario recorrer ao RCM da pilula anticoncecional de modo a ajustar a
posologia a0 momento do inicio da terapéutica (ja no periodo do cio), sendo que questionei o dia do
aparecimento dos primeiros sinais, visto que o0 uso do anticoncecional s6 € eficaz se for realizado nos
primeiros 3 dias ap6s a demonstracdo de sinais. Posteriormente, a ovulacdo ndo podera ser evitada e
uma gravidez podera ocorrer. Por precaucdo, também procedi a possivel contraindicacdo em
insuficientes cardiacos, apesar de duvidar dessa possibilidade. No entanto, por se tratar de uma
patologia pouco comum em gatos, requer cuidados redobrados e foi confirmada a sua seguranga.
(RCM de Pilucat®, 5 mg)

A detentora da gata afirmou que o comportamento da mesma se alterou no dia anterior ao
atendimento, pelo que o seu uso era eficaz com a primeira toma realizada no mesmo dia da compra.

Neste mesmo documento, nenhuma contraindicacao foi atribuida ao sistema cardiovascular,
pelo que o seu uso no animal em questdo é perfeitamente seguro.

De qualquer forma, é mencionado que a pilula de acetato de megestrol, por ser um
progestagénio, diminui a sensibilidade de alguns tecidos a insulina, o que pode demonstrar uma
prévia condicdo de Diabetes Mellitus que se encontrava em estadio subclinico, sendo mais comum
em gatos do que em caes.

Pude concluir que a pilula é segura para gatos com insuficiéncia cardiaca mas que é
contraindicada em gatos com predisposicao para desenvolver Diabetes Mellitus, levando também ao
aumento de peso. Esta informacdo poderé ser Util para possiveis atendimentos futuros.

Concluséo: Esta intervencdo teve um resultado positivo visto que foi garantida a eficacia e
seguranca do medicamento de uso veterinario e possibilitou a aquisicdo de conhecimentos para
possiveis atendimentos no futuro, proporcionando segurancga e eficicia no proximo atendimento.

A utente em questdo autorizou a que esta informacao fosse publicada neste documento

publico, apds uma explicagdo breve relativa a confidencialidade.

3.4- Atividade 4: A possibilidade de guebra de comprimidos num doente com deméncia e

dificuldades de degluticéo

Contextualiza¢do: No seguimento de um atendimento farmacéutico e dispensa de

medicamentos sujeitos a receita médica destinados a uma idosa, o filho da mesma mencionou que
esta se encontrava com deméncia e consequente disfagia. Deste modo, o cuidador confessou que
realizava a trituracdo de todos os medicamentos de modo a envolvé-los com agua, formando uma
pasta que era depois administrada por seringa por via oral, de modo a facilitar a sua degluticéo.
Intervencdo: Foi imediatamente precavido de que nem todos os medicamentos estdo
destinados ao corte da forma farmacéutica e que a mistura com &gua pode causar hidrélise da

substancia ativa, diminuindo a sua eficcia. No entanto, perante uma situacdo de dificuldade de



administracdo, esta foi a alternativa que o cuidador considerou ser preferivel & interrupcao do
tratamento farmacoldgico.

De modo a esclarecer algumas dividas, foi pesquisada a capacidade de cada medicamento
ser dividido de modo a facilitar a sua administracao.

De alguns exemplos, foi concluido que medicamentos que continham atorvastatina,
pantoprazol e perindopril ndo poderiam ser divididos ja que a atorvastatina e o perindopril sofrem
fendmenos de hidrélise quando expostos a dgua, levando a sua degradacéo, o que ndo
corresponderia a dose necessaria. O pantoprazol encontra-se num comprimido gastrorresistente e a
sua divisdo implicaria a total degradacéo da substancia ativa no estbmago, pelo que este também
ndo pode ser dividido. Os comprimidos de clopidogrel, memantina, levotiroxina e alprazolam
podem ser divididos de modo a facilitar a sua degluticdo. (Folheto informativo de alprazolam,
atorvastatina, axura, clopidogrel, coversyl, eutirox e pantoprazol; PubChem)

Foi aconselhado ao cuidador que falasse com o médico para a possibilidade da alteracdo
das formas farmacéuticas ou para o uso de comprimidos de menor tamanho de modo a facilitar esta
tarefa. Novamente, foi reforcado que esmagar as formas farmacéuticas com agua confere uma
menor eficacia do tratamento farmacolégico e que este assunto deve ser partilhado com o médico,
sendo isto uma atitude temporéria até obter aconselhamento médico, de modo a evitar o risco de
obstrucéo das vias aéreas ou da interrupcéo do tratamento farmacolégico.

Por ultimo, foi recomendada a lavagem bucal da idosa, bebendo agua, de modo a evitar
ferimentos orais e esofagicos causados pela deposicéo de substancias ativas na mucosa.

Conclusdo: A minha intervencdo foi benéfica visto que orientou o senhor relativamente as
precaucdes a respeitar quando se altera a forma farmacéutica de um medicamento. De qualquer
modo, este caso tera de ser complementado pela intervenc¢do de um médico, de modo a adaptar a
posologia as necessidades da doente, de modo a garantir doses terapéuticas.

O cuidador em questao autorizou a que esta informacéo fosse publicada neste documento

publico, apds uma explicacdo breve relativa a confidencialidade.

3.5- Atividade 5: Apresentacdo oral a equipa farmacéutica sobre o virus da variola dos

macacos

Contextualizacdo: Durante o estagio, surgiu um utente na farmécia a pedir aconselhamento

relativamente a “acne” subita que lhe surgiu na face. Era estrangeiro e encontravamo-nos num
momento em que casos de variola dos macacos estavam a subir rapidamente entre homens.

Ao observarmos pustulas de cerca de 1 céntimetro de didmetro na face com um aspeto ndo
coincidente com acne num adulto de cerca de 40 anos sem histérico de acne adulta, o senhor foi
instruido a procurar ajuda médica imediata no hospital por se tratar de uma possivel doenga

contagiosa e de relativa gravidade. Foi fortemente aconselhado o uso de méscara de modo a



prevenir a propagacao de aerossois contaminados e evitar tocar em objetos e outras pessoas, de
modo a diminuir o contacto com as lesdes.

O mesmo ndo voltou a surgir na farmécia e ndo foi possivel avaliar a nossa intervengéo
farmacéutica neste caso. De qualquer forma, foi este caso que motivou o desenvolvimento do
segundo tema presente na parte 2.

Intervencdo: Apos a apresentacdo oral realizada a equipa sobre o tema do uso de
probiédticos na sindrome de autismo, foi do interesse da dire¢do técnica requerer outra apresentacédo
oral relativamente ao virus da variola dos macacos, sabendo que era o segundo tema a ser
desenvolvido na tese, também ela inspirada pelo contacto deste utente suspeito.

Foi, entdo, criada uma apresentacdo breve em formato de powerpoint, O tema foi
ligeiramente adaptado a necessidade da farmécia comunitaria visto que se focou mais no virus, 0s
sinais de alerta e sintomas, a progressao da doenca e os cuidados a ter como profissionais de satde
€aso estejamos em contacto com um caso suspeito bem como a administracdo de vacina viva em
casos de profilaxia pds-exposi¢ao.

A apresentacdo da mesma ocorreu dois dias ap6s a apresentacdo exigida pela Unidade
Curricular do Estagio sobre o uso de probi6ticos.

Os farmacéuticos foram instruidos quanto as medidas de seguranca no espaco de farmécia,
de modo a garantir a nossa seguranca bem como a dos restantes utentes sem estigmatizar a doenga
nem discriminar o possivel caso suspeito, evitando comportamentos de alarme.

A etiologia da doenca foi ligeiramente apresentada, apesar de ainda ser um assunto
controverso e desconhecido. Foram mencionados os sintomas e a evolucéo da doenga bem como 0s
possiveis resultados da infe¢cdo em casos de acesso ou ndo a tratamento atempado.

Por ultimo foi dado destaque a existéncia de vacinas vivas destinadas a profilaxia em
profissionais de salde em locais endémicos e incorporantes do exército bem como o seu uso
profilatico na possibilidade de exposic¢éo ao virus. Foi também mencionado o tecovirimat, um
medicamento aprovado no tratamento da variola em humanos e no seu atual estudo relativo a
expansdo da sua indicacdo terapéutica para outras infegdes causadas por orthopoxvirus.

Conclusdo: A minha intervencdo no conhecimento da equipa sobre uma doenca de origem
recente em Portugal e que é desconhecida por grande parte dos profissionais de saude, causada pela

falta de contacto com a mesma até entéo, foi positiva.



Parte 2. Temas de desenvolvimento

Projeto 1: O Efeito dos Probidticos na Sindrome de Autismo

Desde a descoberta da microbiologia, é inegavel o importante papel que a nossa microflora
desempenha na nossa saude. Este conjunto de bactérias, fungos e virus garantem o equilibrio
interno de muitas funcdes fisioldgicas no nosso corpo. Ao longo da vida, a nossa flora vai-se
modificando, ficando mais diversificada até a idade adulta.

Cada vez mais nos deparamos com prescri¢fes de probidticos por médicos, geralmente
durante e apds tratamentos com antibidticos ou distUrbios gastrointestinais mais comuns como
colicas, vomitos e diarreia. Os probi6ticos sdo uma area da inddstria com um elevado
desenvolvimento, atualmente. E ja um dado adquirido que a flora intestinal afeta todo o
funcionamento gastrointestinal, tanto quando se encontra em equilibrio como quando se encontra

desregulada.

Pré e probioticos

Os prebidticos caracterizam-se como compostos dietéticos nao digeriveis (particularmente,
polissacarideos e oligossacarideos) que se destinam a estimular o crescimento e desenvolvimento
de coldnias microbiolégicas especificas, funcionando como substrato e alterando-as de forma
quantitativa, qualitativa e modificando a atividade da mesma. Os oligossacarideos, como indica a
figura 1, caracterizam-se pela ligacdo de 2 a 12 monossacarideos (como a lactose e sacarose)
enquanto que os polissacarideos, sendo um exemplo a figura 2, sdo estruturas mais complexas,
podendo ser formadas por centenas de monossacarideos, como o amido e a celulose. Os
galactooligossacarideos, como na figura 3, sdo oligossacarideos cuja maioria da sua composicao
corresponde ao agucar galactose, com uma glicose terminal. Os xiloligossacarideos, representados
na figura 4, tém como principal agucar a xilose.

Estes microorganismos que constituem uma col6nia designam-se por probidticos, podendo
ser bacteérias e alguns fungos, que sdo suplementados em quantidades padronizadas como uma
mistura de diversas estirpes especificas ou como monoestirpe, apesar de menos comum pela sua

menor efic&cia, com o intuito de beneficiar a satde do hospedeiro.
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Figura 1- Estrutura quimica da sacarose, um exemplo de um oligossacarideo.
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Figura 2 — Estrutura quimica do amido, um exemplo de um polissacarideo.
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Figura 3 — Estrutura quimica geral de um galactooligossacarideo.
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Figura 4 — Estrutura quimica geral de um xiloligossacarideo.

Impacto dos probiéticos nas doencas gastrointestinais

Os beneficios dos pré e probidticos (bem como os simbidticos, que correspondem ao uso
concomitante dos dois) em distdrbios gastrointestinais ja foram devidamente estudados, existindo
algumas exce¢Oes que requerem uma investigagdo mais aprofundada por ainda néo existirem
resultados conclusivos tais como célicas em recém-nascidos e doenga de Crohn em adultos
(Limketkai et al., 2020; Ong et al., 2019).
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No caso das colicas infantis, foi determinado (Ong et al., 2019) que a ingestao pela mae
dos probiéticos (tanto durante a gestacdo como ha amamentacao) levava a uma diminuicdo do
tempo de choro do bebé (sendo este considerado o principal indicador de célicas) enquanto a
ingestdo pelo recém-nascido ndo suscitou resultados que levassem a crer a sua eficacia.

Diversos estudos foram compilados (Limketkai et al., 2020) de forma a determinar a
eficicia na inducdo de remissdo da doenca de Crohn, sendo inconclusivo o seu papel. Todavia, foi
reportada eficacia na colite ulcerosa. A diferenca pode depender da inflamacéo na doencga de Crohn
ser em tecidos mais profundos comparativamente a colite e ser de menor alcance por parte dos
probidticos. Outros estudos (Rasmussen et al., 2019; Ford et al., 2018; Asha et al., 2020, Dale et
al., 2019) revelaram a eficacia de probidticos na melhoria dos sintomas relacionados com a
sindrome do coélon irritavel tais como dor, distensdo abdominal, flatuléncia e urgéncia quando
administrados duas vezes por dia durante diversas semanas comparativamente a placebo e a
probidticos “monoestirpe”. Ndo s6 o numero de estirpes afeta o resultado, como as combinagdes de
estirpes usadas, a duracdo do tratamento e até o sexo do paciente podem influenciar.

Embora o uso destes produtos farmacéuticos revele melhorias nos sintomas
gastrointestinais, ndo substituem de modo algum a farmacoterapia convencional, visto que 0s
resultados sdo extremamente limitados tanto pela sua reduzida poténcia (sendo que em muitos
estudos é praticamente equivalente ao placebo ou estatisticamente irrelevante) como pela pequena
amostra de voluntarios utilizada.

Partindo do uso de probidticos em doencas gastrointestinais, foi do meu interesse procurar
evidéncias que consigam associar probiéticos a patologias menos evidentes como as
neuropatologias. N&o é costume associar a neuropsiquiatria a causas como a microflora intestinal,
apesar de esta relagdo ter sido tragada ha cerca 20 anos. Na sindrome de autismo em que a
terapéutica utilizada consiste em farmacos que pretendem tratar apenas os sintomas relacionados
com a doenga, como a risperidona, o aripiprazol e a fluoxetina, decidi pesquisar complementos a
farmacoterapia que pudessem ser mais in6cuos e pudessem atuar a nivel gastrointestinal (Siafis et
al., 2022).

Impacto dos probidticos nas doencas psiquiatricas

Como introducéo ao uso de probioticos em doengas do forum psiquiétrico, alguns
exemplos podem ser genericamente abordados. Diversas revisdes sistematicas (Liu et al.,2019;
Chahwan et al., 2019) reportaram que os probiéticos podem levar a melhorias significativas em
casos ligeiros a moderados de depressdo ou em individuos saudaveis com sintomatologia
depressiva. As depressdes severas e 0s testes em humanos saudaveis ndo revelaram conclusoes

positivas, assim como o uso de prebioticos se mostrou irrelevante.
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A ansiedade mostrou alteracdes positivas mas pouco significativas e conclusdes
heterogéneas entre estudos com o uso de pré e probidticos. Estas conclusdes estdo limitadas pelo
reduzido numero de estudos efetuados e pelo restrito nimero de participantes. No entanto,
notaram-se alteracfes nos processos cognitivos dos individuos, que podem indiretamente melhorar
0 seu humor, quando administrados durante pelo menos 8 semanas, revertendo estadios subclinicos
de depressdo. Deste modo, os probioticos podem ser vistos ndo como um tratamento isolado em
casos ligeiros, antes de optar por antidepressivos, mas como uma possivel medida preventiva no
desenvolvimento de depresséo.

Estudos (Ligezka et al., 2021; Barbosa et al., 2019) revelam néo so diferengas
relativamente a prevaléncia de certas estirpes entre portadores de doenca e grupos controlo como
demonstram que o uso atempado de probidticos pode impactar o risco de desenvolver doencgas
neuropsiquiatricas. As criancas e adolescentes com diagnostico de transtorno de défice de atengdo e
hiperatividade (TDAH) tém uma menor prevaléncia de espécies bacterianas tidas como benéficas
sendo um exemplo descrito a Bifidobacterium longum, comparativamente ao grupo controlo. O
grupo que foi suplementado com probiético de Lactobacillus rhamnosus, outra estirpe com
impacto positivo, ndo recebeu diagndsticos de TDAH nem de sindrome de Asperger.

Outro estudo (Barbosa et al., 2019) reportou que a suplementacdo na gravidez e durante o
periodo de amamentacédo (sendo a mae suplementada em casos de amamentacéo de leite materno
ou 0 bebé suplementado diretamente em casos de amamentacéo com leite de formula) reduziram a
prevaléncia de diagnostico de TDAH e Sindrome de Asperger relativamente a grupos controlo bem
como atenuou os niveis de cortisol, o que diminuiu o stress e aumentou a capacidade de memaria
em individuos saudaveis. Isto pode despoletar o interesse da comunidade médica no
aconselhamento do uso de probioticos durante a gestacéo e durante a amamentacdo nos primeiros

meses de vida.

Mecanismos possivelmente envolvidos na acdo dos probiéticos

Esta relagdo cérebro-intestino ndo esta devidamente estudada e comprovada, podendo
haver multiplos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, existindo ja algumas teorias possiveis,
segundo Martinez-Gonzalez et al., 2020 e Barbosa et al., 2019.

Os mecanismos que podem estar envolvidos nesta interacdo intestino-cérebro estéo
relacionados com o “eixo intestino-cérebro”, um sistema comunicativo entre o sistema nervoso
central e a zona gastrointestinal, pelo eixo hipotalamico-pituitario-adrenal ou pelo sistema linfatico,
de modo bidirecional através de hormonas, substancias imunoldgicas e estimulos fisicos. O nervo
vago € o mediador desta comunicacéo, especificamente no uso de probi6ticos com funcéo

antidepressiva ja que estudos em ratos mostraram que danos no nervo vago interrompe o seu efeito.
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O uso de probidticos modela a atividade do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal, levando a
uma menor producdo de corticosterdides. Com isto, podemos concluir que uma disbiose pode
desencadear ndo s sintomas gastrointestinais como sintomatologia neuropsiquiatrica, em pessoas
gue ja tenham alguma neuropatologia, atraves da producdo de hormonas consideradas de stress e
substancias imunoldgicas prejudiciais.

Outra hipotese é o intermédio de neurotransmissores (como exemplos, acido gama-
aminobutirico ou GABA, representado na figura 5, noradrenalina, adrenalina, dopamina, na figura
6, e acetilcolina, na 7) e metabolitos do triptofano, cuja estrutura quimica esta evidenciada na figura
8, que se converte em quinurenina, figura 9, em condicdes proinflamatdrias e que posteriormente se
converte em diversos acidos (antranilico, quinurénico e quinolinico) que funcionam como
neuromodeladores. Esta interferéncia € um possivel motivo pela influéncia do microbioma em
doencas psiquiatricas, podendo ser parcialmente reguladas pela alteracéo da biodiversidade da flora

intestinal e consequentemente afetar o ambiente neurotransmissor e inflamatorio.
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Figura 5 — Estrutura quimica do &cido gama-aminobutirico (GABA).
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Figura 6 — Estrutura quimica da dopamina.
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Figura 7 — Estrutura quimica da acetilcolina.
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Figura 8 — Estrutura quimica do triptofano.
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Figura 9 — Estrutura quimica da quinurenina.

O efeito imunomodelador da microbiota intestinal é também uma possibilidade, com a
producéo de citocinas como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
que se encontram aumentados em algumas neuropatologias. A falha na funcéo de barreira do
intestino pode levar a um incremento de permeabilidade da camada mucosa epitelial e das “tight
junctions” causada pelo efeito de certas bactérias. Desta forma, subprodutos da microflora, como
lipopolissacarideos (LPS), ativam a resposta inflamatéria sistémica, produzindo citocinas
proinflamatorias, uma resposta imunol6gica mediada pelos recetores Toll-like e alteragdes na
proporcdo das células CD4+ e CD8+, que atravessam a barreira hematoencefalica e afetam a
circulagdo de neurotransmissores associados a estas patologias.

Os probidticos permitem que a microflora benéfica produza substancias que estimulam o
crescimento e regeneracado das células epiteliais do intestino e imunoldgicas. O hospedeiro pode ser
influenciado na producgéo de beta-defensina e imunoglobulina A (IgA), o que inibe a proliferacao
de microorganismos patogénicos, e mucina de modo a fortalecer a funcdo de barreira intestinal. O
uso de probioticos regenera esta funcéo de barreira, o que resulta em melhor humor e
comportamentos que comprovam melhorias nos sintomas depressivos. Para que tal surja, o
tratamento deve durar pelo menos 8 semanas e preferencialmente deve conter as espécies
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum (Chahwan et al., 2019;
Barbosa et al., 2019; Martinez-Gonzélez et al., 2020).

Impacto dos probiéticos na sindrome de autismo

A sindrome de espetro de autismo (SEA) é caracterizada por um conjunto de doengas no

desenvolvimento neuronal. Os individuos que apresentam esta patologia encontram dificuldades
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cognitivas e sociais, podendo existir um largo leque de sintomas como comportamentos repetitivos
e estereotipados e diferentes graus de intensidade de sintomas.

Afeta cerca de 1,7% da populacdo e é possivelmente causada por fatores genéticos e
ambientais mas a sua etiologia € relativamente desconhecida. A SEA € a doenca psiquiatrica mais
consistentemente associada a familias de bactérias especificas, hnomeadamente disbioses e 50% dos
portadores experienciam sintomas gastrointestinais.

Nesta vertente, estudos (Bonnechére et al., 2022; Alvares et al., 2021, Iglesias-Vazquez et
al., 2020; Wang et al., 2020) comprovam diferencas quantitativas entre diversas espécies de
bactérias intestinais em doencas do férum psiquiatrico comparativamente a individuos saudaveis,
ainda que os resultados possam ser contraditorios entre estudos diferentes. Estes estudos basearam-
se em amostras fecais de individuos saudaveis e individuos no espetro da sindrome de autismo,
antes e apdés intervencdo com probidticos. Isto leva a algumas complicagdes na interpretacdo de
resultados visto que apenas serdo contabilizadas as estirpes que se destacaram da parede intestinal
para a colheita fecal, estando estas presentes, maioritariamente, na zona do c6lon, podendo existir
estirpes ao longo de todo o intestino delgado que néo tenham sido colhidas.

Na sindrome de autismo isolada, existe um incremento da filo Bacteroidetes (cerca de
14,3% comparativo a 11,0% em criangas saudaveis), nomeadamente os géneros Bacteroides (9,1%
vs 4,7%) e Parabacteroides (0,3% vs 0,04%); da filo Firmicutes (13,4% vs 10,8%), 0s géneros
Clostridium (0,7% vs 0,2%), Faecalibacterium (6,8% vs 5,0%) e Phascolarctobacterium (0,1% vs
0,01%); das filos Proteobacteria (0,1% vs 0,02%) e Tenericutes (0,06% vs indetetavel),
comparativamente a individuos saudaveis.

Em individuos neurotipicos prevalece Coprococcus (0,1% em criangas com SEA vs 0,2%
em individuos neurotipicos) e Bifidobacterium (0,5% vs 0,9%). Estas altera¢fes da microflora
também sdo diferentes caso exista uma coexisténcia de neuropatologias como a depressdo ou
esquizofrenia juntamente com sindrome de autismo, o que dificulta a associagdo causa-efeito em
espécies especificas.

Acredita-se (Yang et al., 2020; Iglesias-Vazquez et al., 2020, Wang et.al., 2020) que
determinados metabolitos derivados da microbiota intestinal induzem de certa forma a SEA, pelos
mecanismos fisiopatoldgicos ja referidos como possiveis hipoteses, em casos ainda por
diagnosticar e portanto subclinicos. Outro exemplo ¢ a presenca de acidos gordos de cadeia curta,
p-cresol, dimetilamina e fenilacetilglutamina, visto que foram detetados em amostras bioldgicas em
pacientes portadores. Possivelmente, estes compostos modelam os sistemas imunitario e neuronal
do hospedeiro, resultado na sintomatologia associada a esta patologia.

O género Clostridium produz neurotoxinas indutoras de uma resposta proinflamatoria que
percorrem a corrente sanguinea até ao cérebro e modificam a comunicagéo através de
neurotransmissores, podendo ser uma causa no desenvolvimento clinico da sindrome de autismo.

(Color Atlas of Medical Bacteriology, 32 ed)
16



Tanto as bactérias do género Clostridium como as do género Bacteroides sdo
metabolizadoras de triptofano. O triptofano corresponde ao precursor da serotonina, que se
encontra elevada (cerca de 25% mais, comparativamente a individuos saudaveis) na SEA. Deste
modo, 0 aumento destes géneros bacterianos aumenta a concentracédo de triptofano e serotonina, o
gue resulta numa exacerbacdo dos comportamentos tipicos da SEA e na sintomatologia
gastrointestinal. (Color Atlas of Medical Bacteriology, 32 ed)

O género Faecalibacterium modifica a expressao de genes relacionados com a expressao
do interferdo gama (INF-Gama), cuja presenca no desenvolvimento fetal pode ser indicativo de um
futuro diagnostico de SEA ja que interfere indiretamente na plasticidade cerebral e na formagao de
sinapses. Este também leva a producgdo de &cidos gordos de cadeia curta como o0 &cido acético,
butirico e propridnico, o que leva a respostas inflamatdrias exacerbadas na zona intestinal e a
alteracBes de permeabilidade intestinal, exacerbando sintomas gastrointestinais. Estes acidos
atravessam a barreira hematoencefalica durante o desenvolvimento cerebral, interferindo com a
producdo de serotonina e dopamina, originando disturbios psiquiatricos.

O género Bifidobacterium tem um efeito protetor, levando a producéo de GABA,
relacionado com a sintese do glutamato, um neurotransmissor excitatério associado a funcées
cognitivas como a aprendizagem e a memoria. Na SEA uma menor prevaléncia de bactérias
protetoras leva a baixas concentragdes de GABA e consequentemente glutamato, esta reducédo esta
correlacionada com a ansiedade e alteragdes sociais e comportamentais caracteristicas nesta
patologia. (Iglesias-Vazquez et al., 2020; Wang et al., 2020)

Os géneros mencionados diversas vezes como benéficos e protetores sdo Lactobacillus,
cuja coloracdo de Gram e aspeto ao microscopio se encontra na figura 10, pertencente a filo
Firmicutes e a espécie Bifidobacterium, da filo Actinobacteria. Estes correspondem a bacilos de
Gram positivo anaerdbios e encontram-se ao longo de todo o trato gastrointestinal, sendo espécies
comensais e estando raramente envolvidas em infe¢des. (Color Atlas of Medical Bacteriology, 32
ed)

O género Bacteroides, representado na figura 11 com coloragdo de Gram, trata-se de um
tipo de bactéria anaerdbia de gram negativo, tem um relativo poder de patogenicidade, estando
associado a infecOes resistentes a diversos antibioticos.

Clostridium e Faecalibacterium séo géneros de bacilos de gram positivo. Clostridium esta
muito associado a patogenicidade enquanto que Faecalibacterium é encontrado em amostras de

fezes, em pequena quantidade. (Color Atlas of Medical Bacteriology, 32 ed)
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Figura 10 — Coloracdo de Gram de Lactobacillus spp. (retirado de Color Atlas of Medical
Bacteriology)

Figura 11— Coloragdo de Gram de Bacteroides fragilis. (retirado de Color Atlas of Medical
Bacteriology)

Wang et al., 2020, associou a intervencdo com simbioticos em criangas com SEA na
estabilizacdo das concentracdes de acidos gordos de cadeia curta, 0 aumento quantitativo de
estirpes benéficas e da inibig¢do do crescimento de colonias “malignas” e da regulagdo da via de
producdo do triptofano e neurotransmissores, assemelhando estes valores aos obtidos pelo grupo
controlo. Este estudo engloba diversas teorias da intervencao da microflora intestinal no
desenvolvimento neurocerebral e na sintomatologia gastrointestinal de forma direta e na
sintomatologia neuroldgica de forma indireta na SEA em idade infantil.

Desta forma, a maior prevaléncia de bactérias conhecidas como prejudiciais e a menor
quantidade de espécies de bactérias benéficas levam ao maior desenvolvimento das colonias
“malignas”, que produzem metabolitos capazes de desregular a comunicagdo através de
neurotransmissores e hormonas. Isto tem um efeito sobre a sintomatologia gastrointestinal, que
ocorre com maior frequéncia e intensidade, e também na sintomatologia neuroldgica, afetando a
irritabilidade e certos comportamentos indesejaveis, levando a uma caracterizacdo mais grave da

sindrome de espetro de autismo em criangas, por mecanismos ainda por descobrir.
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Os disturbios gastrointestinais sdo sintomas bastante comuns neste tipo de doenca, afetando
50% dos doentes, muito possivelmente causados por disbioses ja mencionadas, o que aumenta
inflamacGes intestinais, segundo Barbosa et al., 2019 e Alvares et al., 2021.

Uma forma ja conhecida de alterar a prevaléncia e intensidade de dor abdominal, entre
outros sintomas é a implementacédo de dietas isentas de gluten e caseina, o que se acreditam alterar
a microflora intestinal, melhorando os sintomas de forma indireta, pelo que os pré e probidticos
devem ser estudados e ponderados como uma possibilidade de tratamento nao farmacoldgico.

Yang et al., 2020, acredita que as espécies Streptococcus, Alistipes putredinis, Bacteroides
e Clostridium estéo relacionadas com sintomas de irritabilidade.

Foi reportada (Bonnecheére et al., 2022) uma associacdo entre as familias Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae, Prevotellaceae e Ruminocaccaceae e individuos com disturbios gastrointestinais
e SEA. O uso de probidticos em criancas portadoras desta patologia permitiu o aumento de
Bifidobacteria, Lactobacillus, Lactobacilli e Enterococci, consideradas espécies benéficas,
enquanto que colodnias suspeitas de patogenicidade, como algumas Firmicutes, Desulfovibrio e
Clostridium diminuiram em amostras fecais, 0 que assemelhou estas amostras a amostras fecais de
individuos saudaveis, segundo Yang et al., 2020.

O uso de probidticos (tais como Lactobacillus plantarum) diminuiu (Ligezka et al., 2021) a
prevaléncia de comportamentos aberrantes como irritabilidade, impulsividade e hiperatividade,
comportamento desafiador ou de oposigao e “tics” tipicos do transtorno obsessivo-compulsivo,
muito associado a SEA, como ritualismos, ainda que ndo tenham sido significativos comparados as
melhorias evidenciadas também no grupo placebo. Estas conclusBes foram retiradas a partir da
resposta a inquéritos e escalas de avaliacdo de cada sintoma, preenchidos pelo proprio utente ou,
caso nao fosse possivel, pelo seu cuidador. Isto pode indicar que individuos mais novos beneficiem
mais da intervencdo de probioéticos, por se tratar de sintomas e comportamentos mais associados a
faixa etéria juvenil, enquanto que os portadores adultos ndo sentem as melhorias de uma forma téo
6bvia.

Nomeadamente em criangas e adolescentes diagnosticados com sindrome de autismo,
existiram melhorias (Barbosa et al., 2019, Yang et al., 2020; Alvares et al., 2021; Wang et al.,
2020) em distarbios gastrointestinais, especificamente diminuicdo de flatuléncia, diminuicdo de dor
abdominal e dor durante a defecacéo, uma maior frequéncia de defecagéo, melhoria na consisténcia
das fezes e uma diminuicdo da frequéncia de diarreia assim como em comportamentos antissociais
e dificuldades em comunicar e socializar ap6s a intervencdo com prebi6ticos e simbidticos, apesar
de ndo poder ser estatisticamente comparavel as melhorias do grupo administrado com placebo,
também elas observaveis. Este estudo recorreu também ao preenchimento de inquéritos pré e pos
intervencgdo. Estas melhorias permaneceram mesmo apds a interrupgdo do tratamento, visto que as

alteracdes a microflora se mantiveram.
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Solidificando a teoria do efeito imunomodelador da microflora intestinal, o uso de
probiéticos foi descrito (Yang et al., 2020; Wang et al., 2020) como capaz de diminuir os niveis de
TNF-alfa. O uso de prebidticos levou a reducéo de interleucinas como a I1-6 e 11-1 Beta, de células
T e CD8+ e o0 TNF-alfa.

Com a intervencéo de simbio6ticos, as células T e CD4+ tornaram-se menos prevalentes e
normalizou-se a quantidade de acido acético, acido propridnico e acido butirico comparativamente
a individuos saudaveis. O acido butirico corresponde a um substrato energético, por se tratar de um
4cido gordo de cadeia curta. E também uma substancia proinflamatéria e um regulador da
permeabilidade intestinal e cerebral.

Tudo isto permitiu a alteragdo das caracteristicas metabdlicas de modo a assemelhar-se a
individuos ndo portadores de doenca.

A maioria dos probi6ticos testados em Yang et al., 2021 e Wang et al., 2020 representavam
0 género das Bifidobacterium e dos Lactobacillus, estirpes que agora temos como benéficas e
protetoras na gravidade da sintomatologia associada a SEA. Num exemplo da suplementagdo das
estirpes descritas, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, L. rhamnosus, L. paracasei,
Bifidobacterium longum e B. lactis demonstram melhoria da severidade da doenca de autismo e
seus comportamentos tipicos através da comunicacdo por neurotransmissores e acidos gordos de
cadeia curta. A alguns destes estudos, foram acrescentados prebidticos de modo a favorecer o
desenvolvimento das estirpes de interesse.

A suplementacéo de Bifidobacterium infantis e do prebi6tico resultante do colostro bovino
(Sanctuary et al., 2019) contribuiram para o tratamento de pelo menos um sintoma gastrointestinal
em doentes com sindrome de autismo.

Resultante do baixo nimero de participantes neste estudo, os resultados estatisticamente
ndo comparaveis ao grupo controlo e as diferengas na composicao da microflora intestinal de
individuo para individuo, estas conclusdes podem ser apenas classificadas como sugestivas e ndo
definitivas no papel dos pré e probi6ticos na melhoria de sintomas associados a sindrome de
autismo. Serdo necessarios mais estudos concretos, com um incremento de participantes, formas
objetivas de avaliar resultados e de os comparar e uma uniformizacao das estirpes usadas nestes
estudos, de forma a varios trabalhos poderem ser comparados de forma objetiva e concreta.

De qualquer modo, o uso de pré e probiéticos podera ser uma possibilidade, administrando-
se como suplementos alimentares durante a gestacao e periodo de amamentacdo bem como o seu
uso como complemento a regimes terapéuticos da depressdo ligeira, da sindrome de autismo e

TDAH, como exemplos.
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Projeto 2: O Uso de Tecovirimat num Surto de Variola dos Macacos

A variola dos macacos no mundo

A 3 de maio durante o estagio em farmacia comunitéria, surgiu o primeiro caso de variola
dos macacos em Portugal. Apesar de considerarmos uma doenga nova que surgiu espontaneamente,
a verdade € que esta patologia tem sido uma preocupacao em paises africanos, com surtos
constantes ha varios anos, até agora ignorada pela Europa.

Este surto teve muitas semelhangas a preocupacdo mundial sobre o ébola, que também
continua a ser um grave problema de satide publica em Africa, especialmente entre profissionais de
salde. Ha varias semanas que Portugal € um dos paises da Europa com o maior nimero de
infetados com variola dos macacos, tendo ja sido o pais europeu com mais infetados, como revela o
mapa exposto na figura 12, e ja ultrapassou os 500 infetados, reportado no més de julho.

Qual sera o motivo para tal? Porque é que a variola dos macacos € uma preocupagdo em
paises africanos ha varios anos mas o0 aumento de casos este ano é exponencialmente superior na
Europa? Este foi o tema de desenvolvimento escolhido, de modo a aprofundar a etiologia da
doenca, os possiveis resultados de uma infe¢do, os sinais de alertas e as moléculas em estudo para o
seu tratamento.

Por se tratar de um assunto recente, as grandes poténcias da investigacdo como a industria
norteamericana, estdo ainda a trabalhar na descoberta de tratamentos eficazes, pelo que ainda ndo
foram publicados artigos de caracter muito atual, tendo de me orientar por artigos desenvolvidos

por investigadores que se dedicam a este tema ha anos, maioritariamente em paises africanos.
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Figura 12 — Distribuicdo geogréafica dos casos de variola dos macacos correspondente ao
surto de 2022. (adaptado de WHO, multi-country monkeypox outbreak, 2022)
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Possiveis causas dos surtos de variola dos macacos

Relativamente ao aumento de casos em Africa, foram considerados por Parker et al., 2007
e Vaughan et al., 2020, como potenciais motivos o aumento da interface entre animais infetados e
humanos, havendo mais proximidade devido a desflorestacéo, industrializa¢éo e conflito armado e
consequente destrui¢do dos habitats das espécies reservatério, ma nutricdo da populacéo ou
coinfecdo com outros virus.

A variola foi um sucesso de satde publica visto que foi erradicada nos anos 80. Uma
consequéncia direta dessa erradicacao foi a maior suscetibilidade a doencas causadas por outros
Orthopoxvirus, como a variola dos macacos. Ja que a vacinagdo contra a variola foi cessada, as
faixas etarias posteriores tornaram-se suscetiveis a variola dos macacos, dai a sua maior
prevaléncia na populagio mais jovem em Africa. Outro possivel motivo podera ser a adaptacéo e
mutac&o virica de modo a poder infetar um maior niumero de espécies animais e uma expansdo do

raio geografico das espécies reservatorio.

O virus da variola dos macacos

Os virus da variola e da variola dos macacos tém um ancestral comum, um Orthopoxvirus,
causador da variola bovina. O virus causador da variola dos macacos (MPXV) corresponde a um
Orthopoxvirus, da familia Poxviridae e subfamilia Chordopoxvirinae. E um virus com envelope de
acido desoxirribonucleico (ADN) de dupla cadeia, capaz de se transmitir de animais para humanos
e, mais atualmente, de humanos para outros humanos, ap6s uma mutagdo genética, nomeadamente
uma dele¢do de um gene ainda desconhecido, apesar de ser menos virulento que a variola. Apés a
entrada na célula, replica-se no citoplasma das células do hospedeiro (Nakazawa et al., 2015).

Existem duas variantes genéticas, a variante africana central (ou do Congo) e a variante do
oeste africano, possivelmente devido a alteracOes climaticas ou alteragdes do ecossistema de cada
variante ao longo de milhares de anos (Yoshinori et al., 2015; Nakazawa et al., 2015). Estas
variantes do MPXV, originarias de diferentes regides geogréaficas, apresentam diferencas nos
terminais do genoma, afetando a transmissibilidade entre humanos e a sua viruléncia, visto que
influencia a expressao dos genes relacionados com as proteinas modificadoras da resposta do
hospedeiro.

Os isolados de MPXV originarios do oeste de Africa s&o menos virulentos e menos
transmissiveis do que os da regido do Congo. O gene mais provavel de afetar a viruléncia
corresponde ao ortélogo das enzimas inibidoras do complemento do virus da variola dos macacos
(MOPICE). Este encontra-se na sequéncia dos isolados do Congo mas ndo nos isolados do Oeste de

Africa. Deste modo, a auséncia de MOPICE aumenta a capacidade das células infetadas do
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hospedeiro procederem a lise a partir da via do complemento, o que diminui a virémia, tornando a

doenca menos severa e menos transmissivel. (Yoshinori et al., 2015; Nakazawa et al., 2015)

A infecdo por MPXV

Segundo Huhn et al., 2005, o curso da infegdo corresponde a cerca de 10 a 14 dias de
incubacdo, seguida de febre inespecifica durante 3 dias (em cerca de 85% dos infetados,
tipicamente superior a 38°C, em casos severos), mal-estar generalizado, hepatomegalia e
linfoadenopatia (71%) na zona axilar, do pescoco e da virilha. Apds o 15° dia surge a erupgao
cuténea por todo o corpo (em 97% dos pacientes), originando no tronco inicialmente e podendo
disseminar para a face, membros e area genital, embora esta Gltima seja menos comum, com a
formac&o de maculas que progridem para pustulas e Ulceras e até lesGes necraticas (25%) de cerca
de 1 centimetro de didmetro, que podem durar 4 semanas. Por fim, estas lesdes cutaneas cicatrizam
e descamam, podendo originar cicatrizes permanentes. Muitos dos sintomas mais comuns sdo
inespecificos e sdo facilmente confundidos com sintomatologia gripal tais como arrepios (71%),
sudorese, enxaquecas (65%), mialgia e artralgia (56%), inflamacé&o da garganta, tosse, dispneia,
irritagdo ocular ou conjuntivite, nauseas, vomitos e dor abdominal.

Relativamente aos pardmetros laboratoriais, como seria de prever numa doenga virica, pode
ocorrer linfocitose (45% dos infetados), trombocitopenia (35%), elevado teor de transaminases
(aspartato ou alanina, 50%) e fosfatase alcalina assim como hipoalbuminémia (50%).

As sequelas que podem originar de uma infecdo por MPXV sdo infecdes secundarias
oportunistas por bactérias, nomeadamente broncopneumonias, infecdes cutaneas, gastroenterite,
septisémia, encefalite (muito comum em casos severos infantis) ou infecdo da cérnea, levando a
perda de vis&o.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a variola dos macacos pode ser caracterizada
por estadios de gravidade, através do nimero de lesdes cutaneas. Entre 5 e 25, a doenca é
considerada benigna, de 26 a 100 é moderada, de 101 a 250 é grave e um numero superior a 250 é
severa.

A rota de infecdo, segundo Adler et al, 2022, passa inicialmente pelo tecido epitélio
respiratorio através de aerossois e origina a sintomatologia do trato respiratério, seguido de
transporte através da linfa até aos restantes 6rgdos vitais. De seguida, através da corrente
sanguinea, instala-se nas camadas do epitélio da pele que correspondem a camada cérnea e mucosa,
causando exantema e enantema, erupg¢des cutaneas na zona da pele e das mucosas, respetivamente.
De seguida, a libertacdo de secregdes orofaringeas resulta na infecdo de outros individuos. A
infecdo pode ocorrer devido ao contacto com pele lesada, nomeadamente as méculas e Ulceras
causadas bem como qualquer fluido corporal do infetado, como suor, material pustulento,

secrecOes respiratorias e das mucosas, aerossois (ainda que com menos capacidade infecciosa) e
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possivelmente sémen e secrecdes vaginais, estando a ser estudada a possibilidade de infecdo
através do contacto sexual.

A transmissdo de animais para humanos resulta do contacto proximo entre os dois, através
do contacto com lesdes cutineas ou das mucosas, sangue e outros fluidos corporais. A alimentacéao
de carne ou produtos derivados de animais infetados também é um comportamento de risco,
especialmente em comunidades desfavorecidas cuja preparacao de alimentos é ainda rudimentar.

A transmissdo entre humanos é possivel a partir do contacto com fluidos corporais ou
lesbes, assim como fomites, objetos contaminados pelo infetado. O contacto com aerossois
respiratorios € menos comum e exige contacto prolongado, como em casos familiares ou em
ambiente hospitalar, colocando profissionais de saide em risco. A transmissdo placenta-feto ou
durante o parto sdo também possibilidades.

Acredita-se (Ogoina et al., 2020) que o tempo de incubacdo podera ser influenciado pela
forma de transmissao da variola dos macacos. Uma lesdo causada por um animal infetado, que
agrida a pele do novo hospedeiro podera levar a um tempo de incubagdo mais curto do que nos
casos de contacto com aerossois da via respiratoria ou o toque através de pele sa diretamente nas
lesbes do infetado. Neste caso, é também provavel que o primeiro sintoma seja a erupgao cutanea e
n&o o estado febril, devido a localizagdo do virus no tempo de incubag&o, resultando em

sintomatologia local e numa menor probabilidade de desenvolver sintomas sistémicos.

Processos inflamatorios envolvidos na infecdo por MPXV

Johnston et al., 2015, conseguiu co-relacionar os estadios de severidade da infegdo por
MPVX e uma tempestade de citoquinas. Foi usada a classificacdo de doenca ligeira, moderada,
severa e séria, sendo estas de gravidade crescente. O recetor de 11-2 (1I-2R, presente em linfdcitos
de modo a estimular a resposta das células T reguladoras) e 11-10 mantém-se igualmente elevadas
em doenga ligeira, moderada e severa mas aumentam exponencialmente na doenga séria, estando a
11-10 diretamente proporcional a gravidade do caso porque indica a presenca de cascata de
citocinas. A interleucina 10 diminui a atividade das células dendriticas, mondcitos, neutrdéfilos,
prejudica a producdo de citoquinas associadas as células T-helper 1 (Th1) e promove a
diferenciagdo de células T reguladoras e células B.

MIP-1 Alfa e Beta, quimiocinas proinflamatérias produzidas por mondcitos e macréfagos
na resposta imune inata que promovem a migragdo de granuldcitos, encontram-se elevadas em
todos os graus de gravidade, estando especialmente aumentadas em casos ligeiros.

O recetor antagonista da 11-1 (11-1-RA), 11-6 (responsével pela diferenciacéo das células B e
causadora de febre) e 11-15 (promotora da producéo das células natural killer) também sofreram um
incremento em todos os tipos de infecdo, sendo que casos moderados tiveram um aumento menor

de II-1-RA e 1I-15 e os casos severos eram caracterizados por menores concentracdes de 11-6 e II-
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15, comparativamente aos aumentos nos outros graus. Os casos severos de variola dos macacos
foram caracterizados pelo incremento de fator estimulador de col6nias de granulécitos e
macréfagos (GM-CSF).

Foi comprovado, pelo mesmo autor, que durante a infe¢do por MPXV existe uma
exacerbacdo da acdo das células Th2 e uma menor resposta por parte das Thl, caracterizada pelas
Il- 2 (estimuladora da maturacdo das células B e T), 11-12 e INF-gama, o que leva a concluir um
declinio da resposta imune contra o virus. As interleucinas 4 (que promove a diferenciacao e
producdo de Th2, funcdo antiinflamatéria), 5 (que estimula a destrui¢do de células infetadas por
virus) e 6, intrinsecamente ligadas as Th2, encontravam-se aumentadas e 11-10 esté& especialmente
aumentada em casos sérios, como anteriormente referido.

A co-infe¢do com outros virus e até bactérias leva a uma insuficiente resposta por parte do
sistema imunitario, o que pode traduzir-se em casos mais graves da infecdo, ja que permitem a
evasdo do MPXV.

A taxa de fatalidade (morte entre os doentes infetados) é de cerca de 6%, enquanto que a
taxa de ataque secundario (o risco de transmissdo de uma pessoa infetada para um individuo
saudavel) é de 9%. (WHO, monkeypox, 2022)

Esta taxa de fatalidade normalmente esta relacionada com individuos imunossuprimidos
tais como criancas, pacientes infetados com HIV-SIDA ou co-infetados com outros

microorganismos.

As dificuldades em paises em desenvolvimento na resolucdo de surtos de variola dos macacos

Segundo Bunge et al., 2022, um estudo na Republica Democratica do Congo, em 1980,
demonstrou que que a via de transmissdo se inverteu, possivelmente devido a uma mutagdo
genética desconhecida, pelo MPVX. Neste estudo, 78% dos individuos positivos adquiriam a
infecdo pelo contacto proximo com outra pessoa infetada e apenas 22% esteve em contacto com
um animal infetado, tendo sido essa a origem da infe¢do. Deste modo, conseguimos concluir que
uma doenga tipicamente zoonética se tornou gradualmente numa patologia mais abrangente e mais
transmissivel, especialmente entre humanos.

Durante varios anos, com as dificuldades econdémicas ainda evidentes agora em Africa, ndo
existiam métodos de diagnostico de detegdo de anticorpos que pudessem diferenciar a variola, dita
comum, da variola dos macacos, visto que a sintomatologia € muito semelhante, embora que a
variola dos macacos seja menos severa. A possibilidade de co-infecdo com ambos os virus era
também comum, o que aumenta a transmissibilidade entre humanos mas diminui a possibilidade de
morte.

De modo a concluir um diagnostico diferencial que exclui varicela, variola, sarampo, sifilis

ou escabiose, deve ser ponderada uma avaliagdo laboratorial, preferencialmente através de reacéo
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de polimerase em cadeia (PCR). A recolha de material bioldgico das lesdes pustulentas e
cicatrizadas e/ou do trato respiratorio superior deve ser efetuada, e, se possivel, realizar bidpsia do
tecido. A técnica de PCR ndo deve ser efetuada com sangue visto que existe um curto intervalo de
tempo para ocorrer virémia durante a fase sintomatica da doenca.

A presenca de linfoadenopatia pode ser indicativo de variola dos macacos, ao contrario da
varicela e variola, onde ndo costuma ocorrer.

As dificuldades dos paises em desenvolvimento passam também pela desinformacéo e
falha na educacdo para a saude entre a comunidade hospitalar, visto que um inquérito (Harapan et
al., 2020) comprovou que apenas 20% dos médicos de hospitais na Indonésia foram informados
acerca deste virus, sendo que 74% destes obtiveram informacao através de fontes online e 10%
através de colegas. Apenas 9% dos inquiridos tinham um bom conhecimento sobre 0 MPXV, 0 seu
modo de transmissao, as precaucdes a seguir e op¢des de tratamento. Parte deve-se ao facto de no
momento do inquérito, ndo haver qualquer registo de casos de variola dos macacos neste pais. Em
contraste, 0s mesmos profissionais de salde apresentaram uma boa taxa de conhecimento
relativamente a doencas endémicas na Indonésia, comprovando que a falta de contacto com casos
afeta o conhecimento da comunidade ligada a satide. Certamente, teriamos resultados semelhantes

em Portugal se 0 mesmo inquérito fosse elaborado num momento prévio a entrada de casos no pais.

A infecdo por MPXV em paises desenvolvidos

O MPXYV trata-se de um virus estavel e de elevada diversidade em animais reservatorio
com capacidade de se modificar geneticamente de modo a adaptar-se a novas espécies, 0 que 0
torna propicio a causar surtos noutros paises. O primeiro caso europeu de variola dos macacos
ocorreu num surto em 2003. O mesmo decorreu nos Estados Unidos da América a partir da
importacdo de roedores africanos infetados que entraram em contacto com cées da pradaria
americanos usados como animais de estimacao, nesse mesmo ano. Por se tratar de uma zoonose, 0
contacto com estes cdes da pradaria resultou em pelo menos 6 humanos infetados.

Curiosamente, ja se deteta uma diferenca entre o surto de 2003 e o surto atual. Huhn et al.,
2005 reportou que dos infetados, 53% eram do sexo masculino e 70% eram adultos a partir dos 18
anos, sendo que a populacao entre os 6 e 0s 31 anos ndo se encontrava vacinada contra a variola, o
que explica a maior prevaléncia na faixa etaria 18-31 anos que se verificou. Neste surto, a nivel
mundial, em 2022, os infetados correspondem quase exclusivamente a homens, maioritariamente
com idade superior aos 30 anos. Em Portugal, apenas 2 meses depois do primeiro infetado no pais,
foi reportado o primeiro caso numa mulher, revelando algum tipo de disparidade entre sexos e na
probabilidade de infecéo.

Em 2017, um grande surto ocorreu na Nigéria, que envolveu 500 casos suspeitos, dos quais

200 foram confirmados. A taxa de fatalidade foi calculada em 3%. Ainda hoje se detetam novos
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casos decorridos deste surto, ndao tendo sido ainda travado. Surtos mais recentes (entre 2018 e
2022) decorreram de viagens internacionais de infetados, nomeadamente para o Reino Unido,
Israel, Singapura e Estado Unidos da América. O surto atual na Europa, a data da elaboragdo deste
trabalho ainda néo foi investigada, de modo a saber a sua origem. (WHO, monkeypox, 2022)

Apesar do nome atribuido a patologia, as espécies reservatério vao além de espécies de
primatas como chimpanzés e macacos. Também envolvem diversas espécies de esquilos, outros
roedores, 0 porco doméstico, cdes da pradaria e uma espécie de elefante, onde se encontraram
anticorpos para este virus, indicando infecdes prévias e consequente imunidade nos animais.

Apesar de a vacinagdo contra a variola ser o método atual de combate a variola dos
macacos, o cidofovir apresenta resultados positivos em infecdes de maior gravidade. E uma
molécula com fungdo antivirica contra praticamente todos os virus de acido desoxirribonucleico.

Adler et al., 2022, registou o tratamento de 3 pacientes com variola dos macacos, em 2018,
no Reino Unido. O tratamento consistiu em brincidofovir numa dose de 200 mg por semana,
durante 3 semanas, 7 dias ap0s a erupgdo cutanea. Apos a segunda dose, dois dos infetados
demonstraram um declinio da carga viral presente no trato respirat6rio superior, ainda que nao
esteja comprovada a relagdo com o tratamento farmacoldgico. Os trés pacientes revelaram a alanina
transaminase elevada, o que levou a interrupgéo do tratamento.

Noutro paciente foi ponderado (Adler et al., 2022) o tratamento com tecovirimat, 600 mg
duas vezes por dia durante 2 semanas de modo a ativar a imunidade humoral em resposta & infecéo.
ApGs o primeiro dia de tratamento ndo ocorreram novas lesfes cutaneas e ap6s uma semana o
paciente obteve alta hospitalar e continuou o tratamento em ambulatério. Pelo facto de o
tecovirimat néo ter dose infantil aprovada, o Gnico paciente menor de idade ndo obteve acesso a
tratamento antivirico, tendo apenas suporte dos sintomas.

Tanto o tecovirimat como o brincidofovir, no momento da sua administracéo, ndo estavam
aprovados para o tratamento da variola dos macacos, tendo sido permitido excecionalmente como

“repurpose” de medicamentos, com efeitos experimentais.

O uso de vacinas vivas como profilaxia e tratamento

Como profilaxia, entre 0 quarto e 0 14° ap6s exposi¢do ao virus, é possivel administrar a
vacina contra a variola, a IMVANEX (que corresponde a vacina Ankara modificada), por conferir
alguma protecdo contra a variola dos macacos. Também é possivel administrar em momentos de
pré-exposic¢do nos casos de profissionais de salde que podem entrar em contacto com pacientes
infetados, durante surtos. E reconhecido que o aparecimento de uma pustula tipica de variola no
local da inje¢do € indicativo de aquisi¢cdo de imunidade contra o virus da variola, aparecendo

geralmente 7 dias ap0s a administragdo da vacina (Simpson et al., 2020).
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A quarentena de pessoas que estiveram em contacto com infetados € também uma medida
inespecifica comum e pode durar 1 més.

De momento, esta a decorrer em estudo coorte (Petersen et al., 2019) de modo a testar a
eficicia de duas doses de IMVAMUNE (comercialmente conhecida como IMVANEX),
administradas com 28 dias de diferenca, na prevencao de variola dos macacos em profissionais de
salide no periodo de 2 anos, e a duracdo da mesma, pretendendo-se averiguar o nimero de casos
suspeitos e confirmados nestes profissionais de salde, em contacto com infetados. Sdo efetuados
testes serologicos a cada 6 meses ou mais recentemente no caso de uma exposi¢ao confirmada.
Todas as exposi¢Oes ao virus da variola dos macacos sao registadas, de modo a detetar variagdes na
concentracdo de anticorpos contra o orthopoxvirus.

A primeira e segunda geracéo de vacina da variola sdo classes de injecoes de viriGes de
diferentes estirpes capazes de se replicar, sendo a primeira de origem animal e a segunda extraida
do virus replicado em cultura celular, e, portanto, mais segura no que toca a contaminagdes. Isto
acarreta graves consequéncias pois o virus poderia propagar-se por todo o corpo e provocar a
infecdo como se tratasse de uma exposi¢do natural, transmitindo-se para outros individuos
suscetiveis. As primeira e segunda gera¢des poderiam provocar encefalite em criangas com idade
inferior a 2 anos apos serem vacinadas ou miocardites, na populacéo geral. A terceira geracédo de
vacinas engloba o virus atenuado, de modo a ser incapaz de se reproduzir, provocando ulceragdo
apenas no local de inje¢do. (Petersen et al., 2019)

Segundo o Centro de Controlo e prevengdo de Doengas (CDC) e Simpson et al., 2020, por
protocolo norte-americano, profissionais de salde, particularmente os responsaveis pelo
diagnostico laboratorial da variola dos macacos, e militares devem ter direito ao acesso as vacinas
ACAM2000 ou JYNNEOS (caso o uso da ACAM2000 confira perigo a doentes
imunocomprometidos) em casos de profilaxia pré-exposicao.

A vacinagdo posterior a exposi¢do ao MPVX é capaz de prevenir a infecdo (até 4 dias ap0s
exposicdo) ou atenuar a sintomatologia (entre 4 e 14 dias ap6s exposi¢do) consoante o periodo
destinado a sua adminsitracao.

A vacina ACAM2000 corresponde a uma vacina viva do virus Vaccinia (fazendo ele parte,
também, dos Orthopoxvirus) na pele, de segunda geracéo, pelo que se deve tomar precaucdes,
havendo possibilidade de transmisséo do virus a individuos suscetiveis. Em 28 dias, a pessoa pode-
se considerar vacinada e protegida. Foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) de
modo a controlar emergéncias relacionadas com variola nos Estados Unidos da América.

As vacinas JYNNEOS e IMVAMUNE correspondem a vacinas vivas atenuadas e,
portanto, de terceira geracdo, sem capacidade de se replicar. Trata-se de duas doses subcutaneas
com 4 semanas de intervalo. A sua protecado é conferida 2 semanas ap0s a segunda dose. A vacina
IMVANEX também pertence ao grupo de vacinas de terceira geracao contra a variola, sendo

caracterizada pela sua seguranga em individuos com dermatite atopica e infetados com o virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV/SIDA), segundo Petersen et al., 2019. Demonstrou eficacia na
protecdo contra a variola dos macacos em modelos animais. Nao se encontra ainda aprovada nos
Estados Unidos, tendo apenas estudos pré-clinicos e clinicos completos. No entanto, ja é permitido
0 seu uso na Unido Europeia em casos excecionais de infecdo pelo virus da variola. (Petersen et al.,
2007)

A grande desvantagem do uso das vacinas vivas torna-se um risco grave em zonas que a
infecdo por HIV tem elevada prevaléncia. Num individuo imunocomprometido, como infetado com
HIV/SIDA, ou um doente oncoldgico, ou com patologias dermatoldgicas como a dermatite atdpica,
a vacina viva contra a variola pode replicar-se no organismo e causar doenca, tendo elevada
probabilidade de ser mais severa pelo sistema imune depletado do individuo. Deste modo, em casos
de imunocomprometimento e exposicdo ao MPXV, as vantagens e desvantagens da imunizacao por
vacina tém de ser devidamente ponderadas, de modo a que o paciente corra 0 minimo risco de vida

possivel.

O papel do tecovirimat no tratamento da variola e da variola dos macacos

Outro teste realizado (Chinsangaram et al., 2012) em animais envolvendo a molécula ST-
246 (que passaria a ser tecovirimat, cuja estrutura quimica de encontra na figura 13), em doses de
100mg/kg de peso corporal diarias, comprovou que todos os animais tratados no dia 0, 1, 2 e 3 ap6s
a exposicao a doses letais de particulas virais de MPXV sobreviveram. Esta estatistica decresceu
para 67% quando os animais iniciaram o tratamento no quarto dia. Deste modo, este composto
diminuiu a carga viral, o nimero de lesfes cutaneas e aumentou a sobrevivéncia dos animais
testados, imunocompetentes ou imunocomprometidos. Com o estudo realizado com primatas ndo
humanaos, foi permitido estabelecer uma relacéo de eficacia e seguranca para os humanos de 400

mg diarios de modo a diminuir a carga viral, p6s-infecéo.

Figura 13 — Estrutura quimica de tecovirimat (retirado de PubChem)
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Tecovirimat, com o0 nome IUPAC, conferido pela Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC), de 4-trifluorometil-N-(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-octahidro-1,3-dioxo-4,6-
etenocicloprop[f]isoindol-2(1H)-il)-benzamida, é um agente antivirico oral destinado ao tratamento
da variola, apesar de ser eficaz numa amplitude de espécies de orthopoxvirus, o0 que o caracteriza
como um antivirico de largo espetro. E um composto originado inteiramente por sintese (Russo et
al., 2021), através de testes em culturas celulares em 2005. Posteriormente, sofreu alteracdes em
grupos funcionais de modo a conferir maior estabilidade e poténcia.

E uma base fraca, com pKa, igual a 9,0 e é lipofilica com um coeficiente 6leo-agua (cLogP)
de 2,94. Deste modo, a sua administracdo com alimentos aumenta a sua absor¢ao e consequente
biodisponibilidade. E o primeiro da sua classe e ndo apresenta qualquer semelhanca quimica a
outros compostos de uso humano e veterinario. (Pubchem, Tecovirimat)

Tecovirimat liga-se a cerca de 80 % das proteinas plasmaéticas em humanos. Comprovou-se
(Hoy, 2018) que a administracdo deste farmaco com alimentos afeta também a sua eliminagdo, bem
como a sua absorcao, j& que a taxa de clearance se encontrou mais baixa nos humanos que
administraram a capsula com uma refeigéo prévia.

Este composto é facilmente eliminado nas fezes sob a forma inalterada e parcialmente pela
urina sob a forma de metabolitos, sendo excretado cerca de 77% nas primeiras 24 horas e 95% ap06s
72 horas.

Apesar de influenciar algumas enzimas do citocromo P450, nomeadamente ser um indutor
fraco da CYP3A4 e um inibidor fraco da CYP2C8 e CYP2C19, néo revelou interagdes
medicamentosas relevantes.

A janela terapéutica ideal para implementar o tecovirimat ¢ até 4 dias apos exposic¢ao. No
entanto, este farmaco esta apenas indicado para casos diagnosticados de variola (que podemos
extrapolar para a infegdo da variola dos macacos caso a sua indicagao terapéutica seja expandida no
futuro), o que se traduz realisticamente em cerca de 12 a 17 dias pds-exposi¢do. Desta forma, o uso
concomitante da vacina nos primeiros dias apds o contacto e o uso terapéutico de tecovirimat nos
dias posteriores pode ser benéfico de modo a evitar a instalagdo da infe¢cdo ou de modo a diminuir a
gravidade dos sintomas e a taxa de fatalidade.

InteracGes entre o tecovirimat e vacinas anti-variola estdo ainda por apurar em humanos,
apesar de Hoy, 2018 e Russo et al., 2020 revelarem uma diminui¢do na resposta imunitaria & vacina
viva em animais quando ocorre administracdo concomitante, apresentando menor concentracao de
anticorpos, o que se traduz no facto de o uso de tecovirimat com a vacina viva em casos de risco de
exposi¢cdo nulo ndo ser recomendado como profilaxia. A administracdo de tecovirimat permitiu a
formacdo de uma pustula de menor tamanho e que cicatriza mais rapidamente ap6s a administracdo
da vacina viva ACAM2000 em 50% dos animais testados.

Jabeen et al., 2017, reportou a compara¢do do uso da vacina ACAM2000 isoladamente,

tecovirimat isoladamente e a combinacdo de ambos em modelos animais. Tecovirimat, tanto
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isoladamente como combinado com a vacina conferiu total prote¢do contra a infecdo por variola
dos macacos. Particularmente, observou-se uma eficacia de 83% caso a administragdo ocorresse no
quarto e quinto dia ap6s a infecdo e de 50% no sexto dia.

Em Russo et al, 2020, reportou-se que ao expor 0s animais testados ao virus da variola,
todos 0s animais ndo vacinados morreram apds 12 dias, todos os individuos vacinados com
ACAM2000 sobreviveram e no grupo de administracdo concomitante de ACAM 2000 e
tecovirimat apenas 1 teve de ser abatido aos 12 dias devido a complicacdes provocadas pela
infecdo.

Neste estudo, o grupo controlo apresentou virémia apds a exposi¢do e um elevado nimero
de anticorpos contra o virus causador da variola ainda que insuficiente para a resolugdo da doenca.
O grupo a quem foi administrada a vacina ndo apresentou virémia em qualquer momento do estudo
mas, em contraste, 0 grupo a quem foram administrados tecovirimat e a vacina viva apresentou
algumas cépias virais no sangue, havendo depois um decréscimo constante até a eliminacao total.

Desta forma, conclui-se que o uso de vacinas vivas e tecovirimat ndo prejudicam a

aquisicdo de imunidade contra o virus da variola, e possivelmente contra MPXV.

Mecanismo de acdo do tecovirimat

A molécula tecovirimat, reportado por Russo et al., 2021, atua como inibidor da interacdo
entre a Rab9 guanosina trifosfatase (Rab9 GTPase) e a TIP47 (uma proteina efetora), o que resulta
na proteina VP37, resultante de uma regido genética conservada a todos os orthopoxvirus, o gene
F13L. Esta proteina é essencial para revestir as particulas maduras intracelulares do virus com a
membrana originada pelo complexo de Golgi, de forma a produzir virides com envelope capazes de
se disseminar, processo este que esta representado no esquema ilustrativo da figura 14. Deste
modo, o tecovirimat interfere nas etapas finais da maturacédo do virus, impedindo a sua

disseminagdo de uma célula infetada para outras células do hospedeiro.
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Figura 14 — Esquema ilustrativo do processo de matura¢do virica e intervencdo do
tecovirimat (adaptado de Russo et al., 2021). A replicacdo do virus apds a entrada na célula é no
citoplasma, “fabrica de virus” corresponde as regides de formagao das particulas viricas,
originando os virus imaturos (IV). Estes IV sofrem um processo de revestimento por membrana de
modo a originar virus intracelulares maduros (IMV). Posteriormente, um segundo revestimento por
dupla membrana, desta vez originada pelo complexo de Golgi, onde a proteina VP37 tem particular
influéncia, origina virus intracelulares com envelope (IEV). De seguida os IEV dirigem-se para a
membrana celular, onde se fundem e incorporam-se, sendo os designados virus de envelope
associados a membrana (CEV). Por fim libertam-se da membrana para o exterior, passando a virus
de envelope extracelulares, tendo estes a capacidade de se disseminar e infetar outras células.

Doses e aprovacao de tecovirimat

Em 2018, como revela Hoy, 2018, a molécula em estudo foi aprovada nos Estados Unidos
da Ameérica para a intervencgéo terapéutica na variola em humanos com peso superior a 13 quilos,
em casos de diagndéstico confirmado, a partir da regra da eficacia animal da FDA que determina a
possibilidade da aprovacdo de um medicamento a partir de estudos rigorosos em animais por
questdes éticas que impossibilitam testes em humanos (por se tratar de uma doenga erradicada, 0s
testes em humanos doentes exigiria infetar propositadamente seres humanos). Para que tal
aconteca, diversos parametros tém de ser cumpridos tais como a descrigdo detalhada do mecanismo
fisiopatoldgico da toxicidade do farmaco, efeito comprovado em mais do que uma espécie animal,
0 objetivo do estudo tem de ser relacionado com o resultado benéfico desejado em humanos e a
presenca de informacéo concreta e detalhada acerca da farmacocinética e dindmica do
medicamento em causa de modo a prever e calcular a dose eficaz em humanos.

Isto confere uma dificuldade visto que estudos realizados em animais para uma doenca
exclusivamente humana origina um modelo pouco comparavel a instalacdo de doengca num
humano. Em primatas ndo humanos, a infegdo pela variola resulta na administracdo intravenosa de
virus, o que avanca o periodo de incubagdo assintomatico e o periodo prodrémico e representa
apenas a infecdo equivalente nos humanos ap6s a virémia. Os estudos em coelhos séo realizados a
partir da injecéo subcutanea de particulas viricas e, portanto, assemelham-se mais ao percurso
infeccioso em seres humanos. (Hoy, 2018)

De modo a satisfazer as necessidades da populagdo pediatrica abaixo dos 13 quilos, esta a
ser estudada e desenvolvida uma formulacéo liquida de suspensao, de modo a tornar acessivel o
tratamento de todos os individuos no caso de um surto causado por variola, ou outros
orthopoxvirus, caso as indicagdes terapéuticas expandam.

A necessidade de desenvolver um medicamento destinado ao tratamento de uma doenca
erradicada deriva do medo de um ataque bioterrorista ou da libertagdo do virus de modo acidental
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numa populacdo novamente desprotegida devido a descontinuagdo da vacinagao contra a variola.
Para casos de elevada gravidade onde a degluticdo ndo seja possivel, também se encontra em
desenvolvimento uma formulacdo destinada a via intravenosa.

Vaérios estudos em primatas ndo humanos e coelhos demonstraram que a eficacia do
tecovirimat se mostrou reduzida em animais imunocomprometidos, o0 que se pode traduzir para
humanos. Desta forma, € recomendavel alargar o periodo de tratamento com tecovirimat em
individuos imunossuprimidos devido a doencas oncoldgicas, a infe¢do por HIV/SIDA, a
transplantes de 6rgdos ou a terapia imunossupressora em doencas autoimunes. Um caso curioso foi
reportado (Russo et al., 2021) de um militar prestes a deslocar-se para zonas de risco de variola e
foi-lhe administrada a vacina ACAM2000 como profilaxia. Posteriormente foi diagnosticado com
leucemia e o tratamento com tecovirimat teve de se prolongar por 62 dias até o seu sistema imune
poder responder a infe¢do causada pela vacina viva. Outro caso semelhante prolongou-se até 73
dias de tratamento.

Foi realizado um estudo clinico de fase I, ou seja, em humanos saudaveis, (Jordan et al.,
2008) de modo a detetar a sua tolerancia e seguranga quando administrado diariamente. Apesar de
existirem alteracfes pouco significativas em parametros bioquimicos e alguns sintomas ligeiros ndo
dependentes da dose (mialgia, enxaquecas e obstipagdo), nenhum individuo necessitou de
interromper o tratamento e tecovirimat foi classificado como seguro. A sua excre¢do também
demonstrou ndo ser dose-dependente. Foi estabelecido o possivel intervalo de doses seguras e
eficazes em humanos (400-800 mg diarios) através dos estudos de eficacia usando primatas nédo
humanos.

De seguida, Jordan et al., 2010, completou a investigacdo com um novo estudo clinico de
fase I, administrando 250, 400 ou 800 mg diarios durante 21 dias em individuos saudaveis. Neste,
um paciente reportou enxaquecas (12% de prevaléncia entre pacientes, entre varios estudos) de
elevada intensidade, o que motivou a sua interrupcdo do tratamento, tendo sido o Unico. Também
foram notificados problemas intestinais como xerostomia, flatuléncia, nauseas (5%) e vomitos
(2%), ndo tendo sido de gravidade de modo a justificar o abandono do estudo. O tempo de
semivida nos 3 grupos foi de aproximadamente 20 horas, ndo sendo dependente da dose. O mesmo
ocorre com o tempo correspondente a concentragdo maxima de tecovirimat no sangue. N&o se
observou acumulagdo de substancia ativa no organismo no Gltimo dia de tratamento, tendo a
excre¢do se mantido constante. Ao avaliar a area sob a curva da substancia observou-se uma
saturacdo na absorcao relativamente a dose de 800 mg, tendo esta medida deixado de incrementar
proporcionalmente ao aumento da dose.

A sua dose ideal foi descrita dependente do peso do individuo, tendo ficado estabelecida na
América (Russo et al., 2021) como 600 mg duas vezes ao dia para individuos de mais de 40 quilos,
400 mg duas vezes ao dia para doentes entre os 25 e 40 quilos e 200 mg duas vezes ao dia em

criangas entre 13 e 25 quilos. Esta posologia € considerada por diversos estudos excessiva, Visto
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gue ultrapassa a dose minima eficaz mas mantém-se abaixo da dose maxima néo indutora de
efeitos secundarios em animais, pelo que € segura. O tratamento tem uma duracéo de 14 dias e
encontra-se na forma farmacéutica de capsulas, podendo ser abertas e misturar o seu contetido em
liquidos ou alimentos. A administracdo recomendada é a toma por via oral até 30 minutos ap6s a
ingestdo de uma refeicdo com teor lipidico, de modo a facilitar a sua absorcéo.

Estudos em animais (Hoy, 2018) provaram que as dose minimas eficazes em macacos e
coelhos sdo 3-10 mg/kg de peso corporal e 20-40 mg/ kg durante 14 dias e administradas nos
primeiros 4 dias da infecdo (quando ainda nédo se verificam sintomas nem virémia) de modo a
conferir 90% ou mais de taxa de sobrevivéncia.

Existem diferentes formas polimorficas de se apresentar a molécula, consoante a sua
hidratacéo, que neste caso séo as formas | (ou monohidratada, figura 15) e forma V
(hemihidratada). Um estudo clinico de fase | (Chinsangaram et al., 2012) comprovou que a forma
V ¢é mais facilmente absorvida pela via oral do que a forma I, numa dose diaria de 400 mg. As
concentragdes plasméticas entre as duas formas foram muito semelhantes, tendo sido consideradas
bioequivalentes nesse aspeto. N&o se reportaram efeitos adversos graves durante todo o estudo,
sendo que todos os parametros bioquimicos dos individuos se mantiveram constantes. Segundo o
FDA, o tecovirimat foi considerado um farmaco de classe 11 no sistema de classificacéo de
biofarmacos, o que corresponde a uma molécula de baixa solubilidade mas elevada permeabilidade,
por ser lipofilica. Deste modo, a sua solubilidade afeta a sua absorcédo por via oral. A
bioequivaléncia total entre as 2 formas ndo foi comprovada apesar das concentra¢fes plasmaticas,
tempos de semivida e de eliminacdo serem semelhantes entre si. Deste modo, por a forma | ser
segura e mais estavel que a V, garantindo uma dose terapéutica adequada, é a possibilidade a

considerar para o tratamento da variola dos macacos.

1"

Figura 15 — Estrutura quimica de tecovirimat monohidratado (retirado de Hoy, 2018).

Os mesmos autores (Chinsangaram et al., 2012) publicaram alguns meses depois 0s

resultados de um estudo clinico que avalia a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do
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tecovirimat monohidratado em doses de 400 ou 600 mg diarios durante 14 dias. Embora os autores
tenham classificado o estudo como de fase I, foi observado que a populagdo estudada correspondia
a adultos saudaveis e ndo expostos ao virus MPXV, pelo que considerei o estudo clinico de fase I.
Foram reportadas enxaquecas e nauseas, sendo a sua prevaléncia proporcional ao aumento da dose.
O tempo de concentracdo maxima foi registado a 4h em ambas as doses, no inicio e no fim do
tratamento.

O tratamento na duracdo de 14 dias foi estimado a partir de testes em animais de modo a
suprimir a replicacdo virica até a estimulacéo da resposta humoral e a consequente eliminagéo do
virus pelo sistema imunitario, sendo aproximadamente 10 dias pds-infecdo em macacos e 14 em
humanos.

Podemos concluir, por fim, que o uso de tecovirimat em seres humanos €é seguro e eficaz
contra a variola. Pode ser usado de modo profilatico, visto que previne a instalagdo da doenca nos
primeiros 4 dias pos-exposi¢do e pode ser usado de modo terapéutico entre o quarto e décimo
quarto dia ap0s exposicao, diminuindo a severidade e fatalidade da doenga ja que afeta a sua
disseminacgdo, o que se traduz num menor nimero de lesGes cutaneas e uma menor incidéncia de
sintomas sistémicos. Também podemos assumir que é eficaz contra a variola dos macacos, visto
que o0 seu mecanismo de acdo é comum em grande parte de orthopoxvirus, incluindo MPXV, sendo

necessario mais ensaios clinicos que comprovem a sua aprovagao pelas autoridades reguladoras.
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Concluséao

Concluindo, assim, o estagio curricular, ficou mais sedimentado do que nunca que 0 nosso
papel como formadores de salde na populacéo é fundamental e ndo pode ser substituido.

Estes 6 meses solidificaram o conhecimento que adquiri em 5 anos e colocou-0s em pratica,
provando que contactamos com utentes e ndo com patologias isoladas. S&o seres humanos com
ambic0es e vidas para além das suas doencas e necessidades, sendo 0 nosso apoio essencial de modo
a associar a empatia, a humildade e a preocupacdo pelos outros a nossa capacidade de ajudar e
sobretudo ouvir e consolar.

Percebi o rigor cientifico que a profissdo exige de modo a poder fazer um atendimento
apropriado e responder as necessidades da comunidade, garantindo que um farmacéutico tem a
obrigacdo de se atualizar e continuar a aprender, muito depois de concluir os seus estudos.

Foi um periodo de aprendizagem e crescimento profissional e pessoal que provou o
verdadeiro significado de se ser um profissional de salde e de se comprometer com a area da salde

€ apoio ao utente.
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ANexos

Anexo | — Manual de Boas Praticas Farmacéuticas

\ IT 022-0
».%}:X\ INSTRU(;Z\O DE TRABALHO
NOVAQORNO MANUAL DE BOAS PRATICAS FARMACEUTICAS 28.03.2022
FARMACIA
OBIJETIVO:

Definir os principios gerais relativos aos atos de responsabilidade farmacéutica em farmdcia comunitaria.
AmBITO:
Este documento destina-se a consulta por todo o pessoal farmacéutico da Farmacia Nova do Forno

relativamente aos atos realizados em farmacia comunitaria.

RESPONSABILIDADES:

A responsabilidade de aplicacdo destas normas esta ao encargo do Diretor Técnico da Farmacia Nova do Forno,
respetivo Diretor Técnico Substituto e restantes Farmacéuticos Comunitdrios.

Estas instrucoes devem ser seguidas por todos os elementos da equipa, farmacéuticos, técnicos de diagndstico e
terapéutica e técnicos auxiliares de farmacia, sob supervisdo da Dire¢do Técnica.

Paginalde1l Aprovado por: Dr. Alda Gongalves



IT022-1

N\ INSTRUCAO DE TRABALHO
. GESTAO DE PRAZOS DE VALIDADE 30.03.2022
FARMACIA

1. Criar listagem, no inicio de todos os meses
- No Sifarma, clicar em [Backoffice], [Produtos], [Prazos de Validade] e [Listagem de Controlo];

- Preencher com o més atual o pardmetro “Validade Posterior A” e com o terceiro més seguinte ao atual em “Validade Anterior
All’,

- Clicar em [Tipo de Produtos], [Todos os Produtos] e [Stock] de 1 a 9999, para selecionar apenas os produtos que existem em
stock;

- Clicar em [F2] para visualizar em ecr3 a listagem;

- Clicar em [Imprimir] e [Sim] de modo a imprimir e guardar a lista para proceder a correcdo de prazos de validade.

2. Verificar manualmente
- Verificar a lista impressa, procurar o prazo de validade nos produtos do stock e registar no respetivo campo da lista;

- Separar os produtos cujo prazo de validade é igual ao da listagem, retirar do stock e colocar no cesto reservado para o efeito
- “VALIDADES”- de modo a proceder a devolugdo; .

- Se 0 mesmo produto existir no stock com mais validade, retirar do stock apenas a embalagem que expira no més da listagem
em causa;

- Caso a validade do produto seja diferente do que consta na listagem, registar essa data na listagem, no espago reservado para
o efeito;

- Caso seja necessdrio, corrigir os stocks minimo e maximo consoante o registo logistico.

3. Corregao de prazos de validade

- No Sifarma, clicar em [Produtos], [Prazos de Validade] e [Correcdo de Validades]; - Selecionar a listagem pretendida
e clicar em [F2] OK;

- Alterar as validades para as quais se detectou diferencas;

- Clicar em [F3] para atualizar os prazos de validade;

- Clicar em [ESC] para sair e fechar a janela.

- Assinar e arquivar a devida listagem na capa “Prazos de Validade”.

Os medicamentos retirados do stock sdo devolvidos ao respetivo fornecedor, de acordo com a Instrucdo de trabalho —
Devolugdo de Medicamentos.

Paginaldel Aprovado por: Dr. Alda Gongalves
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Recec¢ido De Encomendas

- Verificar que os sistemas de selagem de cada banheira se encontram invioldveis;

- Verificar o nimero da encomenda na fatura;

- No SIFARMA, clicar em [Encomendas] e [Recepcdo de Encomendas];

- Selecionar a encomenda pretendida:

. agrupar caso sejam mais do que uma encomenda instantdnea por fatura, clicar em [Insert] no teclado;

. €aso nao exista numero de encomenda, significa que esta ndo estd criada no sistema - criar encomenda

manual

- Clicar em [F2] para rececionar;

- Colocar o numero de identificacdo da fatura, a data correspondente e o valor da encomenda sempre seguido de

enter;

- Proceder a leitura do cédigo matrix de cada embalagem (quando presente, caso ndo esteja presente, ler o cédigo de

barras), comecar pelos produtos de frio (0s quais sdo imediatamente arrumados);

- Verificar aquando da rececdo se o prazo de validade da embalagem corresponde ao do SIFARMA

. se o prazo de validade marcado na embalagem for inferior ou se ndo existir stock prévio, atualizar;

. se o prazo de validade for igual ou superior, ndo alterar;

- Separar os produtos que vdo ser para arrumar no ROBOT, na zona de atendimento e no armario do armazém;

- Alterar o preco liquido/ unitario de cada produto de acordo com o que vem na fatura;

- Verificar se o nimero de embalagens e o valor final constante da fatura estd em conformidade com o apresentado

no SIFARMA;
- Aplicar as devidas “fees”;

- Clicar em [Finalizar];

- Caso ndo existam produtos em falta, clicar em [Terminar]. Caso existam produtos em falta, selecionar e clicar em

[Transferir];

- No caso de terem sido transferidos medicamentos em falta aparecerd um janela com a questdo: “Pretende

comunicar as falhas ao INFARMED I.P.?", selecionar “Sim”, “Prosseguir” e “Confirmar”;

Pagina 1 de 2
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FARMACIA

- Se existirem psicotrépicos e/ou benzodiazepinas na encomenda, serd solicitado o seu respetivo nimero de
requisicdo, que se encontra preenchido automaticamente.

- Rubricar a Fatura e guardar.

Criar Encomenda Manual

- Clicar em [Encomendas] e [Gestdo de encomendas];

- Clicar em [F7] Manual;

- Selecionar o fornecedor;

- Indicar a data referente a fatura;

- Ler o cddigo matrix quando possivel dos produtos a rececionar (ler o cddigo de barras quando ndo for possivel);

- Proceder com os passos anteriormente descritos para uma encomenda eletrénica.

Pdgina 2 de 2 Aprovado por: Dr. Alda Gongalves
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Produtos ndo comparticipados
- Identificar o utente destinado ao medicamento ou produto de salde;
- Clicar na tecla correspondente as vendas sem comparticipacdo;
- Realizar o devido aconselhamento farmacéutico, consoante a sintomatologia do utente,entre outros aspetos;
- Pesquisar os produtos pretendidos;
- Selecionar a quantidade de cada produto;
- Clicar em [Gestdo ROBOT] caso o produto se encontre armazenado no ROBOT;
- Verificar o estado da caixa do produto, antes de proceder com a venda;
- Fornecer as devidas explicagdes, referindo a duragdo do tratamento, a posologia e os cuidados especificos de cada
produto;
- Escrever sempre na caixa a devida posologia, usando uma etiqueta (utilizar a funcionalidade de pictogramas caso haja
casos de analfabetismo);
- Clicar em [Resumo], verificar sempre que possivel o codigo matrix (caso ndo exista, ler o codigo de barras);
- Proceder a faturagdo.
Produtos comparticipados
- Identificar o utente correspondente ao nome presente na receita médica;
- Clicar na tecla correspondente as vendas com comparticipacdo;

- Selecionar os produtos pretendidos;

- Verificar na ficha do utente que laboratérios costuma consumir de cada medicamento,preferencialmente escolher igual
ao habitual;

- Clicar em [Gestdo ROBOT] caso o produto se encontre armazenado no ROBOT;
- Verificar o estado da caixa do produto, antes de proceder com a venda;

- Fornecer as devidas explicagdes, referindo a dura¢do do tratamento, a posologia e oscuidados especificos de cada
produto;

- Escrever sempre na caixa a devida posologia, usando uma etiqueta (utilizar afuncionalidade de pictogramas caso haja
casos de analfabetismo);

- Gerir os devidos planos que o utente tenha associados;
- Clicar em [Resumo], verificar sempre que possivel o codigo matrix (caso ndo exista, ler o codigo de barras);
- Proceder a faturagdo;

- Corrigir a quantidade de cada medicamento na receita médica em papel.
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Receita médica manual

- Identificar o utente correspondente ao nome presente na receita médica;
- Clicar na tecla correspondente as vendas com comparticipacdo, receita manual;
- Selecionar os produtos pretendidos;

- Verificar na ficha do utente que laboratérios costuma consumir de cadamedicamento, preferencialmente escolher
igual ao habitual;

- Clicar em [Gestdo ROBOT] caso o produto se encontre armazenado no ROBOT;
- Verificar o estado da caixa do produto, antes de proceder com a venda;

- Fornecer as devidas explicacOes, referindo a duragéo do tratamento, a posologia e oscuidados especificos de cada
produto;

- Escrever sempre na caixa a devida posologia, usando uma etiqueta (utilizar afuncionalidade de pictogramas caso haja
casos de analfabetismo);

- Gerir os devidos planos que o utente tenha associados;
- Clicar em [Resumo], verificar sempre que possivel o cddigo matrix (caso ndo exista, ler o cddigo de barras);
- Proceder a faturagéo;

- Pedir uma rubrica ao utente no documento que é impresso na impressora de taldes,agrafar a receita manual,
rubricar, datar e arquivar.
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Identificar os produtos a devolver, incluindo:

- Fornecedor;
- Numero de fatura;
- Data de fatura.
Na plataforma Sifarma, clicar em [Produto], [Info. compras/ vendas], [Histérico de compras].

Criar devolucio:

- No Sifarma, clicar em [Encomendas] e [Gestdo de Devolugdes];

- Clicar em F2 Criar/Alterar;

- Selecionar o fornecedor e clicar em [F2] para confirmar;

- Mudar a data de inicio de transporte para o dia atual;

- Introduzir os produtos a devolver;

- Selecionar o motivo (remarcacdo do PVP, erro no pedido, produto ndo pedido, produto fora do prazo, produto

alterado, embalagem incompleta, embalagem danificada, outros ou circular n2).

- Introduzir no campo [origem] o nimero da fatura original;

- Clicar em [F2] para aprovar e comunicar obrigatoriamente a Autoridade Tributdria do inicio do transporte;

- Imprimir em triplicado as Guias de Devolugdo, assinar e carimbar;

- Acondicionar o medicamento\produto juntamente com as guias de devolucdo;

- Posteriormente, arquivar a terceira copia da Guia de Transporte (que deve conter carimbo, assinatura e data do

transportador) na capa “Notas de Devolucdo”.

Regularizar Devolugdo — Nota de Crédito

- Adquirir a Nota de Crédito do fornecedor;

- Arquivar a Nota de Crédito Original na capa destinada a contabilidade;

- No Sifarma, clicar em [Encomendas] e [Regularizacdo de Devolucoes];

- Selecionar a série e niUmero de guia da Nota de Devolugdo pretendida e clicar em [F2] para selecionar;

- Inserir o niumero da Nota de Devolugdo, selecionar o produto e a respetiva quantidade a regularizar com a tecla
“INSERT” do teclado, clicar em [F3] Nota de Crédito (ou [F2] ndo aceite ou [F4] Troca de Produtos);

- Confirmar a regularizacdo;

- Clicar em “preencher automaticamente” e [F2] para gravar;

- Clicar em [ESC] para sair e imprimir o documento. Carimbar, assinar e enviar o duplicado ao fornecedor.

Paginaldel
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ARMAZENAMENTO

- Apds a rececdo de encomendas, verificar a localizagdo habitual de armazenamento de cada produto;

e Caso o produto esteja destinado a ser armazenado no ROBOT

- Ler o codigo matrix no ROBOT (caso ndo exista cddigo matrix ou ndo seja possivel ler, proceder a colocacdo do prazo de
validade manualmente no ecrd e ler o cddigo de barras);

- Notificar as entidades respetivas da impossibilidade de leitura do cddigo matrix;

- Proceder com as instrugdes que se encontram afixadas na parede do ROBOT.

e Caso o produto esteja destinado a ser armazenado no armazém

- Guardar cada produto consoante a sua localiza¢do, respeitando as regras do bom armazenamento (frascos com
conteudos liquidos devem estar na vertical, os produtos de prazo de validade mais proximo devem encontrar-se a frente,
de modo a serem vendidos primeiro)

Paginaldel Aprovado por: Dr. Alda Gongalves

50



IT022-6

x;jef\ INSTRUCZ\O I?E TRABALHO )
. DOSEAMENTO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS
NOVA DO FORNO 09'04'2022
FARMACIA

DOSEAMENTO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

- Identificar o utente no Sifarma;
- Associar o servi¢o ao utente;
- Faturar como servi¢o ndo comparticipado “Checksaude” dependendo do pardmetro.

1. Medicao da Pressao Arterial

- Estabilizar o utente algum tempo;
- Colocar o sensor da bragadeira sobre a veia braquial. O brago do utente deve estar apoiado sobre uma superficie (mesa);
- Fazer a leitura e registar os valores num papel destinado.

2. Medigdo da Glicemia/ Colesterol Total/ Acido Urico/ Triglicerideos

- Garantir que o utente se encontra em jejum, quando necessario;

- Desinfetar a pele da zona destinada a puncio;

- Introduzir a tira de medicdo consoante o parametro a dosear (garantir que ndo hé contaminagdo na zona de recolha de
sangue) no aparelho correspondente e ligar (deixar estabilizar);

- Proceder a pungdo com uma lanceta descartavel;

- Descartar a lanceta em local destinado a objetos cortantes;

- Recolher o sangue capilar na tira;

- Colocar algod3o sobre a drea puncionada e pressionar;

- Fazer a leitura e registar os valores num papel destinado.
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REGISTO E CONTROLO DA TEMPERATURA E HUMIDADE

1. Registo manual (didrio)

- Ler os valores de humidade relativa e temperatura de todos os termohigrometros (atendimento, armazém, frigorifico e
ROBOQT), duas vezes por dia (de manh3 e a tarde, a horas constantes);

- Preencher na tabela respetiva a humidade e temperatura indicando a hora a que foram registadas e a rubrica do operador.
Existe uma tabela por higrometro localizada nas proximidades de cada local.

- Arquivar todas as tabelas na capa destinada (“Temperaturas”).

2. Registo eletrénico (1x/més)

- Retirar o termohigrometro do local respetivo (atendimento, armazém, frigorifico e ROBOT);

- Ligar o termohigrometro com cabo ao computador;

- Recolher os dados através do programa “HW4”;

- Imprimir o grafico com a medi¢do mensal correspondente a cada termohigrometro, datar e assinar;
- Devolver o aparelho ao seu local;

- Enumerar medidas corretivas e preventivas de ndo conformidades;

- Arquivar todos os graficos na capa destinada (“Temperaturas”).

Valores de Referéncia
Humidade relativa (55+5)%
Temperatura ambiente 15-25 + 5°C
Temperatura do frigorifico 2-8 £ 5°C
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REALIZAGAO DE TESTES RAPIDOS DE ANTIGENIO DE COVID-19

1. Criar ficha de cliente

Verificar a presenca de ficha prévia de cliente. Caso ndo exista, criar ficha com leitura do cartdo de cidaddo com os

seguintes dados:

nome completo;

data de nascimento;

nimero de utente;

namero de cartdo de cidaddo (ou outro tipo de cartdo de identificacdo, p.ex. autorizacdo de residéncia);
contacto (telefénico e/ou eletrénico).

2. Validar elegibilidade para a realizacdo de testes comparticipados

Utilizando a plataforma Sifarma, aceder ao item de atendimento com receita manual, identificar o utente e
associar (de modo a preencher de modo automatico o nimero de utente no campo destinado), clicar em [Validar
TRAG]. Aparecera uma janela a determinar a elegibilidade ou ndo elegibilidade.

Se elegivel:

- Preencher a declaracdo de utente para testes TRAg comparticipados, datada e assinada pelo utente e a declaracdo

de consentimento informado.
- Faturar como “Servi¢o Trag Covid-19 SNS” (CNP: 7104331} e preencher os dados de servigo. Acrescentar o niumero

de notifica¢do do SINAVE na declaracdo de utente. Clicar em [Gerir planos] e em [Adicionar].

Se nao elegivel:

- Preencher a declaragdo de consentimento informado, datada e assinada pelo utente.
- Faturar como “Servico TRAG Covid-19” e preencher os respetivos dados de servico.

3. Realizagdo do teste TRAg de Covid-19

Paginaldel

Proceder a recolha de material nasofaringeo, garantindo que o utente mantém a mascara de protecdo
individual a cobrir a boca. Recolher com a zaragatoa esterilizada o material nasofaringeo em ambas as
narinas (consoante as instrucdes gerais de utilizacdo dos testes rapidos);

Identificar a cassete de testagem com um codigo correspondente a declaracdo de utente;

Realizar a leitura do resultado 10 minutos apds (quem efetua a recolha bioldgica DEVE ser quem realiza a
leitura do resultado);

Rejeitar todos os residuos em local designado;

Desinfetar a superficie e a cadeira entre cada teste.
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FARMACIA

RESERVAS DE PRODUTOS

Caso nado exista stock do produto a dispensar:

1. Realizar reserva

- Clicar em “reservar” (podendo escolher se é faturada imediatamente ou se no momento da entrega);
- Realizar encomenda instantdnea no momento da reserva;

- Proceder como uma dispensa imediata;

- Arquivar o taldo de reserva no seu local destinado;

- Quando o produto ja estiver disponivel e rececionado, clicar em [Encomendas] e [Reservas).

2. Tornar disponivel

- Selecionar a reserva correta, conferindo o seu nimero atribuido e para tornar disponivel, clicar em “editar detalhe” e “qt
disponivel para entrega”;

3. Proceder a entrega

- No momento da dispensa, indicar o utente em que ficou reservado, selecionar todos os produtos disponiveis para
entrega (caso n3o esteja faturada, proceder ao seu pagamento);

- Fornecer as devidas explica¢Ges, referindo a durag¢do do tratamento, a posologia e os cuidados especificos de cada
produto;

- Escrever sempre na caixa a devida posologia, usando uma etiqueta (utilizar a funcionalidade de pictogramas caso haja
casos de analfabetismo);

- Clicar em [Resumo], verificar sempre que possivel o codigo matrix (caso ndo exista, ler o cddigo de barras)

- Caso seja ndo faturada, proceder a faturacdo.

4. Cancelar uma reserva nao faturada

- Clicar em [Encomendas] e [Reservas];
- Selecionar a reserva correta, conferindo o seu nimero atribuido e para cancelar, clicar em “cancelar” e confirmar.
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- Clicar em [Backoffice], [Produtos], [Localiza¢bes] e [Transferéncia];

- Clicar em [F2] para criar transferéncia;

- Indicar a “localizacdo de destino”;

e\ 5
‘\“« TRANSFERENCIAS
NOVA DO FIORNO 15.04.2022
FARMACIA
TRANSFERENCIAS

- Ler o codigo matrix de todos os produtos a transferir, quando possivel (caso ndo seja possivel, ler o cédigo de barras);

- Clicar em [Confirmar] e [Prosseguir];

- Imprimir em triplicado;

- Colocar a guia de transporte juntamente com os produtos a transferir;

- Arquivar.

Pagina1de1l
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Anexo Il — Diapositivos da Formagao Interna “O uso de probidticos na doenga de autismo”

O Uso de Probioéticos na
Doenca de Autismo

Por Mariana Pereira Guedes

PREBIOTICOS

¢ Compostos dietéticos_ndo digeriveis

OH 2 ; ; -
(polissacarideos e oligossacarideos);

CH,OH CH,0H
lo) o}
OH OH
OH 0 0
OH OH

300-600

e Estimulam o crescimento de coldnias

Estrutura quimica do amido bacterianas especificas;
OH OH oH e Alteram qualitativamente as coldnias
HO! OH existentes;
HO 2
OH o Funcionam como substrato.
OH

Estrutura quimica da lactose

PROBIOTICOS

Principais estirpes
* Microorganismos vivos que constituem em probidticas:
uma colénia;
» [ actobacillus;
e Sdo suplementados em guantidades
padronizadas como uma mistura de = Bifidobacterium.
estirpes especificas ou como
monoestirpe;

» Tém como objetivo beneficiar a satide do
hospedeiro.
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COMO E QUE A MICROFLORA AFETA 0S
SINTOMAS DA DOENCA DE AUTISMO? Q
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» “Eixo intestino-cérebro”: sistema comunicativo entre o sistema nervoso central e a zona
gastrointestinal, pelo eixo hipotalamico-pituitario-adrenal ou pelo sistema linfatico.
O nervo vago é o mediador desta comunicacdo;

¢ Comunica através de hormonas, substancias imunologicas e estimulos fisicos;

» Uma disbiose pode desencadear ndo s6 sintomas gastrointestinais como sintomatologia
neuropsiquiatrica, em pessoas que ja tenham alguma neuropatologia.

COMO E QUE A MICROFLORA AFETA 0S SINTOMAS DA
DOENCA DE AUTISMO?

» Pelo intermédio de neurotransmissores (acido gama-aminobutirico, noradrenalina,
adrenalina, dopamina e acetilcolina). O triptofano é o precursor da serotonina, que se
encontra elevada {cerca de 25% mais, comparativamente a individuos saudaveis) na DEA.;

» Metabalitos do triptofano, este converte-se em quinurenina em condicdes proinflamatérias
e que posteriormente se converte em diversos acidos (antranilico, quinurénico e
quinolinico) que funcionam como neuromodeladores.

(0]
0

NH
HOJI\/\/ J

Estrutura quimica do &cido gama- Estrutura quimica do triptofano
aminobutirico (GABA) q P

COMO E QUE A MICROFLORA AFETA 0S SINTOMAS DA
DOENCA DE AUTISMO?

« Efeito imunomodelador com a produgdo de citocinas como a interleucina 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), que se encontram aumentados;

» A falha na funcao de barreira do intestino aumenta a permeabilidade da camada mucosa
epitelial e das “tight junctions”. Desta forma, subprodutos da flora ativam a resposta
inflamatéria sistémica, produzindo citocinas proinflamatorias, uma resposta imunologica,
alteractes na proporcéo das células CD4+ e CD8+, que atravessam a barreira
hematoenceflica e prejudicam a circulacdo de neurotransmissores associados a estas
patologias.
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BACTE‘RfAs PAToLc'JGICAs NA DOENCA DE AUTISMO

comportamentos tipi

» Faecalibacterium
interferdo gama (INF-Gam;x)

> 4cidos gordos de cadeia curta -> mflamagao estinal + alteracoes de

permeabilidade intestinal -> sintomas gastromtestmajs

A exposicéo a INF-Gama e cidos gordos na gravidez pode Ievar a um futurg

diagnéstico de DEA ja que interfere na plasticidade c ral, na formagéo de

sinapses e produgéo de serotonina e dopamina. L e

essﬁo de genes relacmnados com (o]

EFEITOS DOS PROBIOTICOS NA DOENCA DE AUTISMO

COMPARATIVAMENTE A CRIANGAS NEUROTIPICAS

» Os géneros benéficos s&o os Lactobacillus e Bifidobacterium.

 Bifidobacterium tem um efeito protetor, levando a producédo de GABA,
relacionado na sintese do glutamato, um neurotransmissor excitatorio.

DEA -> menor n° de bactérias protetoras -> baixas concentracoes de GABA e
glutamato -> ansiedade e alteracfes sociais e comportamentais.

EFEITOS DOS PROBIOTICOS NA DOENCA DE AUTISMO

COMPARATIVAMENTE A CRIANGAS NEUROTIPICAS

Menor irritabilidade, impulsividade e hiperatividade*;

Comportamentos desafiadores/ de oposicao e "tics" menos frequentes*;
Melhoria de comunicacéo e socializacao*;

Microflora recolhida nas fezes mais semelhante a fezes do grupo controlo;
Diminuigéo da flatuléncia, dor abdominal e dor ao defecar*;

Maior frequéncia de evacuacéo, hormalidade na consisténcia fecal*;
Diarreia menos frequente*;

Menor concentracdo de acidos gordos de cadeia curta proinflamatérios.

*Melhorias observadas nos grupos administrados com probiético e com placebo,
0 que nao confere uma comparacao estatisticamente relevante
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