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I. ABREVIATURAS

AIM - Autorizacao de Introducao no
Mercado
ARM - Assuntos Regulamentares do

Medicamento

CAM - Comissao de Avaliagio de
Medicamentos

CEP - Certificate of the European
Pharmacopeia /| Certificate of suitability -
Certificado de conformidade com a
Farmacopeia Europeia

CESP - Common European Submission
Portal

CTD — Common Technical Document

CTS — Communication and Tracking System
DAM - Direcao de Avaliacao de
Medicamentos

DAM-UMM - Direcao de Avaliagao de
Medicamentos-Unidade de Manutengao no
Mercado

DATS - Direcao de Avaliagio das
tecnologias de saltde

DCQ - Direcao de comprovagao da
qualidade

DGIC - Diregao de gestao de informagao
e comunicagao

DGRM - Direcao de Gestao de risco de
Medicamentos

DIL - Direcao de inspegao e
licenciamentos

DIPE - Direcaio de informagao e
planeamento estratégico

DPS — Diregao de produtos de Saude

DRHFP — Direcao de recursos humanos,
financeiros e patrimoniais.

DSTI — Diregao de sistemas e tecnologias
de informacgao

EC — Estagio Curricular

EDQM - European Directorate of the Quality
of Medicines

EMA - European Medicines Agency -
Agéncia Europeia do Medicamento
SMUH-ALTER - Plataforma de
Submissio de Pedidos de Alteracio do
Sistema de Gestio de Medicamentos de
Uso Humano

GIMED - Base de dados de Gestao de
Informagao de Medicamentos

GPQ - Gabinete de planeamento e
qualidade

GPRen - Base de dados de Gestio de
Processos de Renovagao

INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas

PT-EMR - Portugal - Estado Membro de
Referéncia
SWOT -

Opportunities and  Threats /| Forcas,

Strengths, ~ Weaknesses,
Fraquezas, Oportunidades e Ameacas
TAIM - Titulares da Autorizacao de
Introducao no Mercado

UEC - Unidade de Ensaios Clinicos
UMM - Unidade de Manutengcao no

Mercado



2. INTRODUCAO

Yin e Yang, duas forgas opostas, mas complementares ao mesmo tempo. Todos temos ambos
os lados, um mais desenvolvido que outro, ou equitativamente desenvolvido. Sem duvida que
o meu lado Yang sao os Assuntos Regulamentares do Medicamento, uma area completamente
diferente, desafiante, e sem duvida o oposto de Farmacia Comunitdria, area que gosto

igualmente, designando-a de Yin. No entanto, o Yang prevalece na minha mente.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra € a Unica no pais que possibilita aos
seus estudantes a realizagao de um Estagio Curricular (EC) em areas para além de Farmacia
Comunitaria e Farmacia Hospitalar. A possibilidade de realizar um EC na Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.) concede sem duvida alguma uma
vantagem a nivel curricular. Tal como esperado, este estagio, para além da sua valorizagao no
mercado de trabalho, ofereceu-me uma experiéncia Unica com uma formagao acima da média,
devido ao caracter de responsabilidade que nos impoem desde inicio e ao sentido critico com

que nos fazem olhar para cada processo regulamentar.

Sempre ciente da importancia desta escolha para o meu futuro, quer profissional, quer
pessoal, a decisao da area pretendida no INFARMED, I.P. caiu sobre a Direcao de Avaliagao
de Medicamentos (DAM), cuja diretora atual é a Dra. Marta Marcelino, mais propriamente na

Unidade de Manutengio no Mercado (UMM), cujo diretor é o Dr. Rui Vilar .

Ao longo do estagio desempenhei diferentes fungoes. Inicialmente desempenhei a fungao
de gestor de alteragdes aos termos de Autorizagao de Introdugao do Mercado (AIM), mais
concretamente, alteragoes do tipo IA, IB e Il (alteragoes decorrentes de procedimento de
arbitragem comunitdria), com supervisao da técnica superior, a Dra. Sénia Chambel, pega
fundamental para este percurso. Posteriormente surgiu a fungao de gestor de renovagoes de
AIM na equipa de Portugal — Estado Membro de Referéncia (PT-EMR), com supervisao do
técnico superior, o Dr. Pedro Pereira. Apesar de existirem orientadores diretos, o orientador
responsavel na Diregao de Avaliagao de Medicamentos — Unidade de Manutengao no Mercado
(DAM-UMM), a Dra. Dina Lopes, foi crucial para a aprendizagem inicial de conhecimentos
extra sobre Assuntos Regulamentares do Medicamento (ARM) e pela elucidagao das tarefas e

responsabilidade exigida para executar este estagio de forma exemplar.

Este relatério descreve todas as competéncias adquiridas, através de uma analise SWOT,
frisando pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities)
e ameacgas (Threats), durante o estagio realizado na DAM-UMM de janeiro a margo, sob

orientagao da Dra. Dina Cordeiro Lopes.



3. ENQUADRAMENTO DO INFARMED, I.P.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I. P. abreviadamente
designado por INFARMED, I.P., é um instituto publico portugués integrado na administragao
indireta do Estado, dotado de autonomia financeira, administrativa e patriménio préprio. E a
autoridade competente do Ministério da Saude com jurisdicdo sobre todo o territorio
nacional. O INFARMED,I.P. é responsavel pela regulagio, supervisio e fiscalizagio dos
medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos, segundo os mais elevados
padroes de protegao da saude publica que garantem a qualidade, eficicia e seguranga dos

mesmos 2.

A nivel organizacional o INFARMED, I.P. esta dividido em cinco érgiaos e em diversas
unidades organicas com fungoes de suporte ou de negocio. Sao 6rgaos do INFARMED, I.P. o
conselho diretivo, o fiscal Unico, o conselho consultivo, as comissoes técnicas especializadas e
o conselho nacional de publicidade de medicamentos e produtos de saude. Sao fungoes de
negocio a Direcao de Avaliagio de Medicamentos (DAM), Direcao de Gestao de risco de
Medicamentos (DGRM), Dire¢ao de produtos de Saiude (DPS), Direcao de inspecao e
licenciamentos (DIL), Diregao de Avaliagio das tecnologias de saide (DATS), Direcao de
gestao de informagao e comunicagao (DGIC), direcdo de informagio e planeamento
estratégico (DIPE) e Diregao de comprovagao da qualidade (DCQ). Sao fungdes de suporte a
Diregao de sistemas e tecnologias de informagao (DSTI), o Gabinete de planeamento e

qualidade (GPQ) e a Diregao de recursos humanos, financeiros e patrimoniais (DRHFP) **,

4. UNIDADE DE MANUTENGAO DO MERCADO, NA DIREGAO DE
AVALIAGCAO DE MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos autorizados e comercializados ao longo do seu ciclo de vida
necessitam de uma atualizagao constante, devido a necessidade de evolugao e de adaptagao
ao mercado. As atualizagoes aos termos de AIM ocorrem normalmente através de processos
de alteragoes. Estas necessitam de uma avaliagao e posterior autorizagao por parte da
autoridade regulamentar. No INFARMED, I.P., a Diregao responsavel por avaliar e autorizar

as atualizagoes aos processos de medicamentos é a Diregao de Avaliagao de Medicamentos

(DAM) '.

A DAM, atualmente dirigida pela Dra. Marta Marcelino, é constituida por trés unidades:
a Unidade de Manutengdo no Mercado (UMM), a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC) e a
Unidade de Avaliagdo Cientifica (UAC) .



O meu EC incidiu sobre a UMM, dirigida pelo Dr. Rui Vilar. Esta unidade atua apos ter
sido concedida uma AIM e é responsavel pela gestao de processos de arbitragem comunitaria,
alteragoes, renovagoes, revogagoes e caducidades de AlM, de modo a assegurar a manutengao

dos medicamentos j& aprovados .

Dentro da UMM existem varias equipas, que estao divididas consoante o tipo de
procedimento. No meu caso, inicialmente fui colocada na equipa que tratava dos processos
nacionais, onde estava encarregue de gerir as alteragoes de AIM nacionais submetidas, com
vista a implementagao nacional do resultado do procedimento de arbitragem comunitaria, ao
abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, relativo
aos medicamentos de uso humano que contém na sua constituicao substancias ativas
antagonistas dos recetores da angiotensina || — SARTANS (candesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan e valsartan) °. Este procedimento de arbitragem avaliou a presenca de
contaminagoes de nitrosaminas. Inicialmente a documentagao destes processos, inserida na
Plataforma de Submissao de Pedidos de Alteragdo do Sistema de Gestao de Medicamentos de
Uso Humano (SMUH-ALTER), é avaliada por gestores de alteragoes, com base em Guidelines
emitidas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). De seguida e em caso de necessidade
os titulares de AIM sao contactados com o objetivo de realizar pedidos de elementos em falta.
Estes processos sao posteriormente avaliados pelos avaliadores cientificos que aprovam ou

reprovam as respostas dos titulares de AIM aos pedidos de elementos.

Nos processos de alteragoes ao Certificate of the European Pharmacopeia (CEP), emitido
pela European Directorate of the Quality of Medicines (EDQM), existe a necessidade de atualizar
esta informagao na base de dados de Gestao de Informagao de Medicamentos (GIMED). Esta
atualizagao foi realizada com a supervisao do técnico superior, o Dr. Luis Marinho, que se

mostrou sempre muito prestavel para ajudar em qualquer duvida.

Por fim, em marg¢o, a minha Ultima tarefa passou por analisar e gerir processos de
renovagoes de AIM na equipa PT-EMR, com a supervisao do técnico superior, o Dr. Pedro
Pereira. A minha missao consistia em avaliar e confirmar a documentagdo enviada pelos
titulares de AIM em processos de renovagao reduzidos e completos. Consistia igualmente em
iniciar o calendario de renovagao e posteriormente autorizar a renovagdo, através do

encaminhamento do processo para outros gestores.

A gestao das renovagoes de AIM tinha como objetivo manter tanto a plataforma GIMED
como a plataforma Communication and Tracking System (CTS) atualizada, de modo a que, quer
o titular de AIM, quer os restantes estados membros envolvidos se mantivessem

constantemente informados sobre todos os passos do processo. Tive ainda a oportunidade
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de aprender todo o procedimento para a revogagao de uma AlM e os passos especificos desta

tarefa.

Deixar a nota que, gragas a constante consulta, atualizagao e operacionalizagao de softwares
internos (GIMED), de plataformas de gestao nacionais (SMUH-ALTER, Base de dados de
Gestao de Processos de Renovagao (GPRen)) e europeias (CTS) e de plataformas para a
submissdo de documentos (CESP e Eudralink), consegui adquirir valéncias gradualmente °.
Realgo ainda a aquisicao de conhecimento relativo a legislagoes do medicamento gragas a

consulta e leitura de Guidelines fornecidas pela Comissao Europeia e EMA.

5. ANALISE SWOT

Tabela I: Quadro resumo da analise SWOT relativa ao estagio no INFARMED, I.P.

Analise SWOT

Forcas Fraquezas

- Formagoes variadas e acompanhamento
continuo

- Aplicagao de conhecimentos aprendidos
no MICF

- Promocao do trabalho auténomo

- Duragao do estagio
- Falhas nos programas informaticos

- Interagao com Requerentes, TAIM, - Falta de recursos humanos

Avaliadores e Autoridades Nacionais de
outros paises
- Utilizagao da lingua inglesa

Oportunidades

- Contato com uma vertente diferente do
MICF
- Auditoria externa ao INFARMED, I.P.

- Comissao de Avaliacao de Medicamentos

Ameacas

- Cancelamento do estagio devido a
COVID-19

- Submissao de pedidos de alteragoes aos
termos de AIM incompletos ou morosos



5.1. PONTOS FORTES (STRENGTHS)
5.1.1. Formacdes variadas e acompanhamento continuo

Desde o primeiro dia de estagio que me senti extramente acompanhada por todos os que
se cruzaram comigo, desde a rece¢ao de boas vindas aos orientadores.

Inicialmente foram realizadas formagoes variadas e gerais, que incluiam informagao sobre
as unidades da DAM onde poderiamos vir a estagiar. Os Assuntos Regulamentares foram o
tema presente na grande maioria destas formagoes, de forma a rever conceitos ja conhecidos
e aprender pormenores desconhecidos.

Mais tarde, com os locais de estagio ja definidos, no meu caso a DAM-UMM, foi nos dada
a introdugao as ferramentas informaticas disponiveis e que certamente iriamos usar no futuro.
Essas ferramentas sao, GIMED, base de dados do INFARMED, |.P que posteriormente fornece
dados para o Infomed, SMUH-ALTER, plataforma utilizada pelos requerentes e pela autoridade
para submissao de pedidos de alteragao do sistema de gestao dos medicamentos de uso
humano, e CTS, plataforma de comunicagao, onde as informagoes sobre os processos sao
atualizadas.

Posteriormente tive a oportunidade de ter uma formagao especifica, com os orientadores
diretos, sobre as fungoes que iria desempenhar. Aqui foi cedida toda a documentagao de
suporte necessaria para que estas fungoes fossem desempenhadas com qualidade. Estas
formagoes individuais espelhavam nao sé o espirito de entreajuda vivido dentro da DAM-
UMM, bem como a competéncia extrema destes profissionais.

Sem duvida que as formagoes continuas e o acompanhamento por parte dos orientadores
foram um ponto forte do estagio, pois fomentou a confianga, a motivagao, a responsabilidade

e a curiosidade de saber mais e de me tornar melhor nas tarefas do dia-a-dia.
5.1.2. Aplicagcdao de conhecimentos aprendidos no MICF

Um dos pontos que considero fulcrais para o estagio realizado foi o facto de ter Assuntos
Regulamentares do Medicamento como Unidade Curricular (UC) obrigatoria no 4° ano. Esta
UC foi lecionada pelo professor Doutor Joao José Sousa, que foi, sem duvida alguma, o
impulsionador do meu gosto especial pelos ARM. Os conhecimentos ao longo desta UC,
relacionados com todos os tipos de procedimento (Nacional, Centralizado, Descentralizado e
Reconhecimento Mdtuo), todos os tipos de alteragcao, bem como o formato do Common
Technical Document (CTD) e do formulario do pedido de AIM, foram transmitidos da melhor

forma. Por isso tiveram um papel chave no meu desempenho, pois em todas as tarefas



realizadas, principalmente nas alteragoes e na forma como estas se desenrolavam, eu sentia-

me perfeitamente capaz e familiarizada com os termos usados diariamente.

O facto de no 5° ano ter escolhido Gestio de Processos Regulamentares como UC
opcional foi sem ddvida uma experiéncia adicional muito util. Esta UC foi lecionada pela
professora Dra. Catarina Cardoso, Diretora de Assuntos Regulamentares nos Laboratorios
Basi e na Phagecon, que nos deu a oportunidade de conhecer o mundo real dos ARM devido
a sua experiéncia profissional. Nesta UC tive a oportunidade de realizar casos praticos e reais

que posteriormente se adequaram totalmente ao que encontrei no INFARMED, I.P.

Em ambas as fungoes a meu cargo, foi possivel aplicar todo o conhecimento adquirido ao
longo do plano de estudos, permitindo que estas tarefas fossem realizadas com

responsabilidade, brio e sobretudo com sentido critico.
5.1.3. Promoc¢ao do trabalho auténomo

Considero que um dos pontos fortes do estagio foi realmente a promogao de um trabalho
autonomo e responsavel, de forma a que este fosse executado da melhor forma. Na UMM,
enquanto estagiaria fui reconhecida e valorizada, fruto das competéncias habituais que os
estudantes de Coimbra apresentavam, mas também fruto da minha dedicagao e resiliéncia

perante os processos mais complexos.

Desde o primeiro dia de estagio, os orientadores clarificaram-me no sentido de que para
aprender e para desempenhar determinada fungao com sucesso era necessario experimentar,
experimentar novamente e voltar a experimentar, sempre com a consciéncia de que antes de

errar estariam |4 para me esclarecer e ajudar.

Em tarefas mais complexas e que exigiam uma sabedoria superior relativamente ao
assunto, como o contacto com os Titulares da Autorizagao de Introdugao no Mercado (TAIM)
ou requerentes de forma a resolver questoes pontuais, os orientadores estimulavam sempre
a nossa comunicagao, pois faziam questao que fosse o estagiario a fazer tudo o que estivesse
relacionado com o processo, do inicio ou fim, independentemente do processo ser simples

ou complexo.

O estabelecimento de objetivos, a flexibilidade de horarios e a responsabilizagao por cada
processo promoveram sem dulvida o trabalho auténomo. Para além disso revelou-se
enriquecedor na resolugao de problemas, pois permitiu-me ganhar confianga e motivagao,

mudando a forma de analisar certos processos.



5.1.4. Interacao com Requerentes, TAIM, Avaliadores e Autoridades

Nacionais de outros paises

O INFARMED, I.P. como pioneiro na legislagio do medicamento na Europa, é considerado
uma autoridade regulamentar de referéncia e de exceléncia. Por isso, todos os requerentes,
TAIM, avaliadores e outras Autoridades esperam do estagiario a mesma qualidade de trabalho,

O que para um estagiario é muito estimulante e motivador.

O estagio na UMM, permitiu-me interagir com Autoridades Regulamentares de outros
paises, TAIM e requerentes quer por e-mail ou chamada telefonica. Considero esta interagao
um ponto forte, pois estimulou a minha capacidade de comunicagao formal e a visao da postura

exigida enquanto gestor de alteragoes de uma Autoridade Regulamentar.

A cooperagao, a aprendizagem e a partilha de conhecimentos entre Autoridades e entre
diferentes profissionais levou ao aperfeigoamento dos processos e contribuiu ainda para o meu

crescimento a nivel pessoal e profissional.
5.1.5. Utilizacdo da lingua inglesa

Um dos pontos fortes deste estagio foi a utilizagdo continua da lingua inglesa, fator que
apesar de me preocupar inicialmente, por nao estar muito a vontade para falar fluentemente,
rapidamente se tornou uma coisa habitual. Todos os dias me deparava com situagoes em que
comunicar na lingua inglesa era crucial. Apesar de inicialmente estar encarregue de processos
nacionais, a comunicagao com a grande maioria dos requerentes era em inglés, mesmo que o
requerente fosse portugués. O contacto didrio com documentagao na lingua inglesa permitiu-

me ganhar conﬁanga na comunicagio com os requerentes.

Sem duvida que enriqueci o meu vocabuldrio técnico na area dos ARM e penso que me
sera muito util num futuro proximo. Outro ponto forte € o facto do INFARMED, I.P. realizar
cursos de inglés técnico para os funcionarios, o que facilita muitas tarefas propostas

considerando que no futuro esta oportunidade poderia ser estendida aos estagiarios.
5.2. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)
5.2.1. Duracao do estagio

Considero a duragao do estagio um ponto fraco, pois acho que para se executar todas as
tarefas propostas € preciso tempo e treino. Para mim enquanto estudante foi crucial executar

todas as fungoes de forma eximia e aprender de forma continua, para que essa aprendizagem
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fosse duradoura e uma mais-valia no futuro. Devido a isto, acho que o estagio no INFARMED,
I.P. devia de se estender no tempo, pois so senti que estava perfeitamente apta a realizar
determinada fungao no final do estagio. Sinto que se o estigio se prolongasse iriamos ser
brilhantes a executar as tarefas que nos sao exigidas e irlamos ser muito Uteis para o

INFARMED, I.P..

Durante o estagio contatei com variadissimos programas informaticos que requerem uma
integragao e pratica ao longo do tempo, para que sejam interiorizados facilmente. Para isto, e
para que fosse possivel experimentar diversas unidades dentro da DAM era necessario a
extensao do tempo de estagio. No entanto, tenho a consciéncia de que apesar de considerar
um ponto fraco, o facto de poder estagiar no INFARMED, I.P. € uma excelente oportunidade,
visto que que a Unica Faculdade de Farmacia do pais com esta parceria para estagios

curriculares é a Faculdade de Farmacia de Coimbra.
5.2.2. Falhas nos programas informaticos

Considero as falhas informaticas um ponto fraco, pois as mesmas tornaram-se uma
dificuldade permanente. O facto de programas informaticos nacionais e internacionais
fecharem ao fim de algum tempo, levou a que, por vezes, tivesse de reiniciar todo o trabalho
que estava a fazer. Se isto se torna problematico em processos simples, em processos
complexos torna-se critico e pode levar a erros. Nestas situagoes era indispensavel verificar
tudo antes de concluir e gravar constantemente as alteragoes efetuadas, para que se o sistema

bloqueasse nao perdesse o trabalho realizado até ao momento.

Para além dos bloqueios do sistema, a abertura de documentos no programa SMUH-
ALTER era bastante lenta e morosa. Sendo estes programas essenciais para o desenvolvimento
das tarefas propostas, penso que se estes fossem mais eficientes, o trabalho seria finalizado

muito mais rapidamente e tanto a autoridade como o requerente beneficiariam.
5.2.3. Falta de recursos humanos

Ao longo deste estagio na DAM-UMM apercebi-me de algumas falhas a nivel dos recursos
humanos, pois os objetivos e tarefas quando comparados com outras autoridades
regulamentares sao demasiados para a quantidade de profissionais existentes, apesar de que

estes dao o melhor de si todos os dias para manter a exigéncia habitual.

Alguns processos, devido a falta de recursos humanos, estao pendentes ha algum tempo

sem uma razao visivelmente aparente. Estes processos, na grande maioria, passam pelas maos



dos estagiarios e dai acresce a dificuldade em perceber o rumo dos mesmos e em perceber o

porqué de estarem estagnados no tempo.

Os processos pendentes a nivel de alteragoes foram todos concluidos com sucesso.
Porém, isto tornou-se para mim uma dificuldade inicial, pois nao tinha qualquer indicagao do
motivo pelo qual o processo nao avangou e por isso toda a informagao disponivel teve de ser
revista. Quando estes processos sao reiniciados, em alguns casos, a informagao enviada pelo
requerente encontra-se desatualizada, levando a um atraso ainda mais acentuado. Isto faz com
que o gestor de alteragdes tenha de voltar a pedir informagao atualizada, podendo
descredibilizar um pouco o gestor. Por vezes sucede o contrario, ou seja, a demora na
resposta por parte do requerente. Ambos os aspetos impedem que a resolugao dos processos

seja feita em tempo util.
5.3. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)
5.3.1. Contacto com uma vertente diferente do MICF

Os Assuntos Regulamentares do Medicamento sao uma area ainda em expansao no mundo
dos farmacéuticos. No entanto, é cada vez mais uma das areas preferenciais por recéns
mestres, ao contrario do que aconteceria ha uns anos, onde a Farmacia Comunitaria era
considerada a saida profissional mais segura. Os ARM elevam a profissao, permite-nos ir mais
longe e agarrar desafios. O estagio no INFARMED, |.P. ofereceu-me essa oportunidade, de me
desafiar, de me ultrapassar e de experimentar uma area com multiplas vertentes onde a

opiniao do farmacéutico € valorizada.

Este estagio € uma oportunidade para nos enquanto estudantes de experimentarmos areas
profissionais diferentes, de perceber o lado da autoridade regulamentar e de adquirir
conhecimentos suficientes para ser um profissional exemplar nesta area. Com o estagio no

INFARMED, I.P. consegui distinguir-me de outros futuros profissionais.

Para além disto, o contato com esta vertente profissional levou-me a adquirir diferentes
conhecimentos e a melhorar algumas competéncias. Permitiu-me desenvolver espirito de
equipa, a ouvir uma segunda opiniao com sentido critico, a cooperar e a partilhar informacgao.

Permitiu ainda ganhar competéncias organizacionais e de gestao de tempo.
5.3.2. Auditoria externa ao INFARMED, I.P.

Um dos maiores desafios deste estagio curricular foi sem davida a auditoria externa ao

INFARMED, I.P..



Enquanto estagiaria considero que foi uma oportunidade diferente, que se veio a destacar,
em primeiro lugar por nunca termos assistido a algo semelhante enquanto estudantes, em
segundo pela pressao que colocamos sobre nés proprios, onde todos os processos teriam de
estar conformes e eximiamente concluidos, e em terceiro lugar porque crescemos

profissionalmente e pessoalmente durante estes dias.

Durantes os dias que antecederam a auditoria tive de enfrentar os meus medos e cumprir
os objetivos em tempo record, pois nao queria de todo desiludir os meus tutores. Nestes dias
senti que nao eramos trés estudantes na DAM-UMM, eramos apenas um, trabalhamos em

equipa de modo a atualizar as bases de dados com tudo o que tinhamos modificado até ali.

Foi sem duvida uma oportunidade para crescer, para aprender a lidar com a pressao, para

melhorar o espirito de equipa, e para me superar.
5.3.3. Comissao de Avaliacao de Medicamentos

A Comissao de Avaliagao de Medicamentos (CAM) é um o6rgao do conselho consultivo do
INFARMED, I.P.. Fazem parte desta comissao, profissionais de saude de diferentes areas,
extremamente qualificados para tal. Tém como objetivo avaliar os processos através dos trés
grandes pilares do medicamento, a qualidade, a eficicia e a seguranga ’. Posteriormente, a
CAM emite um parecer negativo ou positivo relativamente as questoes abordadas. Esta retne

quinzenalmente e é fundamental para perceber a razao risco/beneficio dos medicamentos.

Apesar de nos terem dado a oportunidade de assistir a um plenario da CAM, este realizar-
se-ia dias depois de o estagio ter sido cancelado, devido a COVID-19, e por isso, nao foi
possivel assistir ao plenario. Contudo, apesar das circunstancias considero que a possibilidade
de assistir a este plenario da CAM é sem duvida uma oportunidade e seria uma mais-valia se

se tivesse concretizado.

5.4. AMEACAS (THREATS)
5.4.1. Cancelamento do estagio devido a COVID-19

Como o estagio terminou antes do tempo, existiram alguns processos, dos quais estava
responsavel e que ficaram por terminar. Considero que o cancelamento do estagio devido a
COVID-19 foi realmente uma ameaga, pois senti dificuldade em passar a mensagem do que
faltaria fazer para finalizar os processos ativos, uma vez que este tipo de atividade deve de ser

levada a cabo pela mesma pessoa do inicio ao fim.



Como o estagio terminou antes do previsto, levou a que certos conhecimentos sobre as
renovagoes nao fossem totalmente aprendidos ou ficassem incompletos, pois os processos

das renovagées era uma tarefa recente.

Frisar que este cancelamento limitou o meu conhecimento em determinadas areas e criou
lacunas nos processos ativos da minha responsabilidade. Para além disto, considero uma
ameaca o tempo dispensado pela pessoa que ficou responsavel por esses processos, pois foi
necessario rever toda a documentagao novamente para os poder finalizar, apesar destes ja

terem sido revistos.

5.4.2. Submissao de pedidos de alterac6es aos termos de AIM

incompletos ou morosos

Ao longo do estagio contactamos com imensos requerentes e titulares de AIM que
pretendiam realizar alguma alteragao aos termos de AIM. No entanto, por vezes, sucedem
atrasos por parte dos mesmos em enviar a documentagao necessaria, ou em responder as

questoes que colocamos.

Julgo que esta situagao é uma ameaga para o estagio, sendo um fator que nds enquanto
estagiarios nao podemos de todo controlar. Notar que determinados objetivos que temos
podem ficar por cumprir em tempo Util devido a estes atrasos. Ocasionalmente ocorrem
enganos no preenchimento de documentos submetidos por estas entidades. Tal leva a um
maior tempo despendido pela autoridade, nomeadamente quando revé a documentagao e se
apercebe do erro. Apos esta percegao, o gestor tem de iniciar processos de pedidos de
elementos e esperar que esses pedidos sejam respondidos para posteriormente serem
avaliados. Estes tipos de enganos podem levar a possiveis erros no futuro, caso o gestor de

alteragdes nao consiga detetar essas inconformidades imediatamente.

A fungao de gestor de alteragOes e renovagoes exige uma cooperagao extrema com as
entidades regulamentares, requerentes e titulares de AIM. Se a cooperagao for aprimorada,
as dificuldades e obstaculos burocraticos serio diminuidos e os processos avangam
rapidamente. Caso contrario, se a cooperagao for dificil, isto pode tornar-se um grande
obstaculo e uma grande ameaca quer para a autoridade regulamentar, o INFARMED, I.P., quer

para o requerente ou titular de AIM.



6. CONSIDERACOES FINAIS

Desde cedo, estar em contacto com a realidade das grandes decisoes relacionadas com o
medicamento e explorar esta area das Ciéncias Farmacéuticas, a area regulamentar, sempre
despertou o meu interesse. Isto foi sem duvida o ponto de partida para a escolha deste estagio,

que tao importante se revelou no meu percurso.

Tendo em conta que o farmacéutico é um profissional extremamente versatil e que as
atividades por si desempenhadas se estendem a todo o ciclo de vida do medicamento, é um
desafio muito grande para a Faculdade de Farmacia conseguir explorar todas as vertentes.
Assim, a realizagdo de um estagio adicional permite aos alunos ter contacto com areas de
interesse pessoal, de modo a desenvolver os seus conhecimentos, mas também de forma a

conhecer outras areas em que o papel do farmacéutico é crucial.

Desde sempre que somos estimulados a tentar arranjar solugoes para os problemas, neste
estagio no INFARMED, I|.P. aprendemos o contrario, a encontrar os problemas, pois é
essencial perceber se ha alguma coisa que nao esta em concordancia e ter sentido critico para

olhar para a mesma.

Agradecer a todos os que contribuiram para o meu desempenho e superagiao neste
estagio e por tudo o que aprendi convosco. Considero que ha determinadas oportunidades
que surgem apenas uma vez, esta experiéncia foi sem qualquer duavida, uma dessas
oportunidades, tornando-se uma etapa fundamental do meu percurso enquanto futura
farmacéutica. Posso dizer que foi realmente um privilégio ter conhecido o quotidiano de uma

Autoridade Regulamentar tao reconhecida e tao prestigiada.

Termino com a nota de que o INFARMED, I.P. deve de continuar a apostar na qualidade
de trabalho, na qualidade dos funcionarios e mostrar a todos os estagiarios que uma atitude
critica e proactiva é fundamental para avaliar e analisar os processos. S6 assim se mantém o

prestigio, o rigor e a exceléncia, adjetivos tao conhecidos deste instituto.
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I. ABREVIATURAS

DCI - Denominagao Comum Internacional

DT - Diretor Técnico

FC — Farmacia Comunitaria

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

PA — Principios Ativos

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats / Forgas, Fraquezas,

Oportunidades e Ameagas
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2. NOTA INTRODUTORIA

O estagio em Farmacia Comunitaria é essencial para um estudante do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) ter a plena nogao do dia-a-dia destes profissionais. Com
este estagio consegui perceber e entender todo o esforco feito diariamente por estes

profissionais que tanto contribuem para a salide e bem-estar da populagao.

A farmacia comunitaria, para além de ser o primeiro local onde a populagao se dirige
sempre que surge algum problema primario de saide é também o local onde os utentes se
dirigem quando precisam apenas de um conselho do seu profissional de saude de maior

confianga.

Atualmente o papel do farmacéutico na sociedade é sobretudo um papel de proximidade,
de confianga com o utente e de aconselhamento personalizado de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM), Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), produtos de
Dermofarmacia e cosmética, suplementos alimentares e outros produtos. Sem duvida que

estes valores sao alicerces que diferenciam os farmacéuticos de outros profissionais de saude.

Este estagio foi sem dlvida uma mais-valia, uma vez que com ele adquiri competéncias a
nivel pessoal e profissional e sobretudo adquiri experiéncia inerente ao papel importantissimo
do farmacéutico na sociedade, que me permitiu desenvolver a vertente humana a um nivel
superior. Assim tive a oportunidade de me colocar a prova e de aplicar todos os

conhecimentos adquiridos ao longo de cinco anos de uma excelente e variada formagao.

O meu estagio curricular foi realizado na Farmacia Senhora da Ajuda em Gaeiras. A
localizagao privilegiada entre dois concelhos, a excelente equipa, o ambiente entre os colegas
e a oportunidade de realizar estagios de verao nesta farmacia foram fatores que influenciaram
a minha escolha. O estagio foi orientado pelo Dr. José Gomes Ezequiel, Diretor Técnico (DT)
da Farmacia, e decorreu de maio a agosto de 2020, perfazendo um total de 670 horas de

estagio.

Este relatério descreve todas as competéncias adquiridas durante o estagio, através de
uma andlise SWOT, frisando pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses),

oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).
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3. ANALISE SWOT

Tabela II: Quadro resumo da analise SWOT relativa ao estagio em Farmacia Comunitaria.
Anialise SWOT

Forcas Fraquezas

- Plano de estagio estruturado
- Localizacao da Farmacia

- Duragio do estigio - Dimensao da Farmacia
- Conhecimento do funcionamento do - Receitas manuais
programa SIFARMA 2000°

- Associacao do nome comercial a DCI
- Preparagao Individualizada da Medicagao

- Inexisténcia de formagoes presenciais
devido a COVID-19

(PIM) num lar de idosos

- Prestacao de servicos farmacéuticos
- Ambiente de trabalho e
acompanhamento continuo

Oportunidades Ameacas

- Obtengao de Medicamentos Nao

- Inexisténcia de outros estagiarios - ) o
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e

- Estratégias de divulgacao e Marketing outros produtos de salide fora da
- Desenvolvimento de conhecimentos Farmacia
- Medicamentos esgotados - Incoeréncias nos valores apresentados

no receituario eletrénico

3.1. PONTOS FORTES (STRENGTHYS)
3.1.1. Plano de estagio estruturado

Desde o primeiro dia de estagio que me foi dado total conhecimento das tarefas que iria
realizar, das quais a grande maioria ja me era conhecida, através da realizagao de estagios de
verao nesta mesma farmacia. Foram varias as tarefas que fizeram parte do meu dia-a-dia
durante o estagio, tais como a gestao e reserva de encomendas de utentes, BackOffice (recegao
e armazenamento de produtos), leitura de temperaturas e humidade em pontos chave da

Farmacia, entrega de encomendas e o atendimento ao utente. As tarefas iniciais de BackOffice,
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que considero imprescindiveis, possibilitaram-me o contacto com os medicamentos, associar
o nome comercial a Denominagao Comum Internacional (DCI), conhecer os diferentes
laboratorios e distribuidores e também perceber quais as vantagens para a farmacia, sempre
com a saude do utente em primeiro plano. Ao longo do estagio senti que estava cada vez mais
apta a realizar tarefas mais complexas e isso gerou uma maior autonomia e confianga, de forma

a que posteriormente conseguisse realizar atendimentos de forma responsavel.

Nao obstante, de um plano inicial muito bem estruturado, a necessidade de passar
rapidamente para o atendimento ao publico surgiu logo apos o inicio do estagio, pois em maio
a afluéncia a farmacia foi de tal modo elevada que implicou que fossem realizadas alteragoes

na gestao dos profissionais da farmacia.
3.1.2. Localizacdao da Farmacia

Embora a farmacia se encontre numa localidade pequena, esta esta estrategicamente
localizada entre dois concelhos, pelo que nao é de todo um impeditivo para a existéncia de

uma grande heterogeneidade de utentes.

Em relagdao aos utentes nao habituais, considero que estes se tornaram desafios para mim
enquanto estagiaria, porque era necessario adaptar a comunicagao de modo a causar uma
primeira boa impressao, com o objetivo de nos visitarem uma segunda vez. Apesar de uma
grande parte dos utentes serem habituais, o desafio de fazer atendimentos diferentes era
constante. Cada utente tem de ser visto como Unico e nunca visto apenas como um cliente
que vem a uma loja comprar algo. A abordagem e as perguntas realizadas durante o
atendimento tém de diferir entre cada atendimento, trate-se de um utente habitual ou nio. E
esta postura e forma de comunicagao que vai distinguir uma Farmacia de outra e fazer com
que os utentes habituais continuem a frequentar a farmacia e sobretudo que os novos utentes

se tornem frequentes.

Possivelmente muitos considerariam que uma Farmacia Comunitaria (FC) que nao esteja
localizada numa grande cidade seria um ponto fraco. No entanto, eu considero um ponto
forte, dado que isto oferece a possibilidade de aproximagao, de confianga e a possibilidade de
conhecermos muito bem, enquanto profissionais de salde, os nossos utentes. Oferece
igualmente a vantagem de prestar um servigo personalizado e de gerir os stocks conforme as

suas preferéncias, sempre sem descurar utentes nao habituais.
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3.1.3. Duracgao do estagio

Apesar de ter realizado dois estagios de verao em farmacia comunitaria, acredito que a
duragao destes nao foi suficiente para percecionar todo o conhecimento indispensavel por
detras de um simples atendimento, uma vez que um atendimento é muito mais do que uma

simples venda ou uma mera dispensa de medicamentos.

Considero que, sem duvida, a duragao deste estagio curricular € um ponto forte. No meu
caso as 670 horas realizadas, equivalentes a varios meses, foram suficientes e bastante
consistentes, levando-me a aprender novos conhecimentos, relembrar os ja aprendidos e tirar
o maximo partido desta experiéncia. Estes meses foram o tempo ideal para que fosse integrada
e para que comegasse pelas tarefas mais simples e consequentemente avangasse gradualmente
para as de maior complexidade. Este avango gradual das tarefas foi realizado com o intuito de
chegar ao apogeu desta experiéncia como estagiaria, ou seja, ganhar autonomia necessaria

para realizar o atendimento ao publico com brio e responsabilidade.
3.1.4. Conhecimento do funcionamento do programa SIFARMA 2000®

Creio que o meu conhecimento sobre o programa SIFARMA 2000® foi um dos pontos
fortes do meu estagio. Para além da formagao que temos sobre este programa no MICF, o
facto de ter realizado estagios de verao permitiu que no estagio curricular manuseasse o
programa com um traquejo diferente, nao sé a nivel de criagao e rececao de encomendas,
mas também a nivel do atendimento, na realizaciao de encomendas instantaneas, gestao de
stock de produtos e visualizagao de margem de lucro.

Elucido que saber manusear este programa é deveras importante, ja que neste consta
muita informagao cientifica que podemos eventualmente precisar. Todavia, frisar que em caso
de duvida, o nosso conhecimento e o nosso instinto farmacéutico devem prevalecer e que
enquanto estagiarios devemos privilegiar o espirito critico e utilizar apenas se necessario a

informacao cientifica contida neste programa.
3.1.5. Preparacdo Individualizada da Medica¢dao (PIM) num lar de idosos

A FC onde estagiei realiza semanalmente a preparagao individualizada da medicagao (PIM)
em lares de idosos nos arredores da Farmacia. Apesar da situagao pandémica que vivemos
esta atividade manteve-se, sendo possivel, com todas as precaugdes, continuar a realizar a

mesma no proprio lar, pois mudar o local desta atividade implicava uma logistica complexa.
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Esta atividade foi sem ddvida um ponto forte no meu estagio, visto que para além da PIM
ser uma tarefa nova para mim enquanto estagiaria, permitiu certos desafios e a discussao de
questoes farmacoterapéuticas com outros profissionais de saide, como médicos e
enfermeiros. Durante a nossa formagao no MICF, ao longo de diversas unidades curriculares,
fomos treinados com casos praticos de polimedicagao que no fundo acabaram por ser os casos

que encontrei na realidade de um lar de idosos.
3.1.6. Prestacao de servicos farmacéuticos

Com a criagao de gabinetes farmacéuticos existe a possibilidade de realizar servigos
farmacéuticos, tais como a medicao e registo da tensdo arterial, determinagao da glicémia,
triglicerideos e colesterol total. O objetivo destes servigos consiste em promover a saude e
qualidade de vida do utente e na maioria das vezes, perceber se a terapéutica estd ou nao a
ser eficaz, promovendo uma adesao a mesma de forma mais proficua.

Durante o MICF tive a oportunidade de ter uma formagao com o Instituto de Cardiologia
em Coimbra, no ambito dos rastreios cardiovasculares, tornando-se uma mais-valia para mim
na realizacao destes servigos.

Para além destes servigos sao realizados testes de gravidez, consultas de podologia e ainda
a administragao de vacinas e injetaveis aos utentes por farmacéuticos habilitados para o fazer.

Todos estes servigos ajudam certamente na fidelizagao do utente, mas principalmente na
aquisicao de novos conhecimentos por parte do estagiario e na aprendizagem de uma

comunicagao correta dos resultados destes servigos.
3.1.7. Ambiente de trabalho e acompanhamento continuo

Sem duvida que o ambiente de trabalho, o acompanhamento continuo e o facto de a
equipa estimular sempre que possivel a minha autonomia, responsabilidade e de forma
construtiva corrigir e explicar os erros cometidos, foram fatores para considerar isto como

um ponto forte do meu estagio.

A equipa de profissionais transmitiu-me todo o conhecimento que tinham, mas sobretudo
ensinaram-me a valorizar todos os utentes e a aprender com os mesmos. Para mim estas
pessoas nao foram apenas tutores, foram mais do que isso, pois consideravam-me uma colega
e nao uma estagiaria. Isto foi extremamente importante na minha integragao na farmacia e na

confianga que tinha ao realizar as tarefas.
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O excelente ambiente que se sente na Farmacia Senhora da Ajuda, apesar de vivermos
tempos complexos e de extrema preocupagao, foi o ponto de partida para um estagio de

sucesso.
3.2. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)
3.2.1. Dimensao da Farmacia

Numa situagao de pandemia considero que a dimensao da Farmacia foi um ponto fraco do
meu estagio. O facto de nao conseguirmos expor todos os produtos armazenados, com o
receio de que estes ficassem contaminados, foi um impeditivo para o aconselhamento dos
mesmos. Para além disso, os utentes gostam de ver os produtos que aconselhamos e gostam
de perceber que aquela é a marca que vendemos frequentemente e por isso de confianga. Para
um estagiario é dificil ter a ideia exata do stock existente na Farmacia. Se para além disto, nao
for possivel a visualizagdo de todos os produtos, isto pode torna-se um obstaculo no

aconselhamento.

Para além disto, devido a dimensao e ao reduzido espago de exposicao, a quantidade de
marcas de cosméticos expostas e vendidas é muito inferior a uma farmacia de maior dimensao.
Por isso, penso que o conhecimento ganho sobre toda a oferta existente ao nivel dos

cosméticos foi um pouco limitado.
3.2.2. Receitas manuais

A frequéncia da prescrigao através de receitas manuais é reduzida. No entanto, estas
continuam a ser utilizadas em caso de faléncia informatica, inadaptagao fundamentada do
prescritor, prescricao no domicilio ou porque faz parte das 40 prescrigdes manuais
autorizadas por més '. Estas prescri¢des para além de dificeis de interpretar e de originarem
erros, por vezes nao é colocado o nimero de embalagens ou a data da prescrigao. Para além
disto, como a receita tem de ser levantada de uma sé vez, pode carecer de uma adaptagao

logistica para o utente, pois o fator monetario é cada vez mais preocupante.

Creio que este foi um dos pontos fracos, pois na maioria, senao em todos os atendimentos
com receitas manuais, existia uma dificuldade em perceber o nome do principio ativo ou nome
comercial, a dose e a posologia adaptada ao utente. Nos atendimentos deste tipo recorri
sempre a opiniao dos colegas mais experientes, de forma a tentar minimizar ao maximo os

erros de dispensa.
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3.2.3. Associacio do nome comercial a DCI

Durante o curso é nos incutido que devemos conhecer os farmacos pelos principios ativos
(PA) e nao pelos nomes comerciais dos farmacos inovadores. Contudo, a realidade no local,
ou seja, na Farmacia Comunitaria é muito diferente, pois é necessario conhecer tanto os

nomes comerciais como as DCI| dos medicamentos.

Apesar das receitas eletrénicas serem prescritas através de DCI, muitas vezes os utentes
durante o atendimento, referem que s necessitam de determinado medicamento e pedem-
no pelo nome comercial. Estas situagoes, no inicio do estagio, sao um desafio, devido aos

nomes comerciais serem totalmente desconhecidos e de nao os associarmos a DCI.

E por estes motivos que considero este fator um ponto fraco no meu estagio, uma vez
que na realidade senti esta dificuldade inicialmente. No entanto, esta dificuldade foi colmatada
ao longo do estigio com a aprendizagem constante, mas também com auxilio e

acompanhamento da restante equipa.
3.2.4. Inexisténcia de formacdes presenciais devido a COVID-19

Numa época normal, as Farmacias Comunitarias sao frequentemente visitadas por
Delegados de Informagao Médica e por Formadores das marcas de cosméticos, de forma a
dar a conhecer os produtos novos e a relembrar os ja existentes. Estas visitas servem nao so
para apresentar as caracteristicas dos produtos, mas também para esclarecer o mecanismo de

acao e mostrar possiveis aconselhamentos, muito Uteis para nés farmacéuticos.

Coloquei este aspeto nos pontos fracos do estagio dado que, em plena pandemia de
COVID-19, tanto os Delegados de Informagao Médica como os Formadores enviaram a
informagao dos produtos por e-mail para o DT da Farmacia. Esta situagao levou a que alguns
conhecimentos que pudesse adquirir e que iriam certamente colmatar algumas lacunas,

principalmente a nivel de Dermofarmacia e cosméticos, nao fossem adquiridos.
3.3. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)
3.3.1. Inexisténcia de outros estagiarios

Apesar de ser a Unica estagiaria nesta Farmacia, nao considero que isso seja negativo,
considero que para mim foi uma oportunidade. Em grandes Farmacias sabemos que muitas das
vezes nao existe trabalho para todos os estagidrios, ou que por vezes realizam certas tarefas

com uma duragdo muito menor porque, de certa maneira, todos tém de realizar aquelas
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fungoes. No meu caso senti que nunca houve tempos mortos. Os colegas de equipa arranjavam
sempre tarefas para fazer, algo para mostrar ou para ensinar. Por isso, considero que ser a
Unica estagiaria me permitiu ter o meu tempo para aprender tudo de forma proficua, sem

pressas e sobretudo com muita responsabilidade.
3.3.2. Estratégias de divulgacao e de Marketing

Durante o estagio tive a possibilidade de realizar posters de informagao e de estabelecer
com o DT um novo método de encomendas. Realizei um formulario capaz de receber dados
de receitas eletronicas, dados para fatura e fornecer dados para o pagamento. O mesmo
facilitou e agilizou todo o processo de encomendas e diminuiu a quantidade de chamadas
recebidas para realizar encomendas telefénicas. Apos a recegao da encomenda no formulario,
os utentes eram contactados por ordem de rececao das encomendas para fazer alguma
questiao ou aconselhamento, para agendar a hora de levantamento da encomenda e a forma

de pagamento.

Este ponto foi sem qualquer divida uma oportunidade para mim, enquanto estagiaria, de
desenvolver competéncias de comunicagao e Marketing, de auxiliar no desenvolvimento do

rojeto “digitalizar a farmacia” e de conseguir uma aproximacao do utente a Farmacia.
to “digital f “ed do utente a F
3.3.3. Desenvolvimento de conhecimentos

O facto de estagiar em plena pandemia de COVID-19 veio trazer uma oportunidade.
Muitos utentes procuravam suplementos para aumentar as suas defesas e diminuir o cansago,
queixando-se igualmente de ansiedade e insénia. Enquanto estagidria foi gratificante ajudar
estes utentes a resolver algumas das suas preocupagoes, mas também prestar um conselho
farmacéutico para que estes desenvolvessem habitos saudaveis, que vao para além da toma de

suplementos alimentares.

Sem dulvida que esta oportunidade me permitiu obter conhecimento sobre os mais
variados suplementos alimentares e produtos a base de plantas. O esclarecimento de duvidas
com fornecedores e a existéncia de Lineares foi uma mais-valia para que este aconselhamento

fosse realizado da melhor forma.
3.3.4. Medicamentos esgotados

Quando penso nos medicamentos esgotados comparo-os a uma moeda, em que de um
lado observamos uma perspetiva positiva, mas no reverso da moeda observamos uma

perspetiva negativa.

30



Enquanto estagidria senti que a perspetiva positiva se sobrepunha a negativa, visto que num
atendimento em que os medicamentos, na grande maioria inovadores, estao esgotados, abre
a possibilidade de sugerir o genérico, de explicar no que este consiste e de explicar a razao
para os pregos entre um e outro serem tio discrepantes. Para além disto, é essencial
desmistificar que um prego superior nao garante maior eficacia, seguranca e qualidade, pois
estas carateristicas sao exigidas a todos os medicamentos, sejam eles genéricos ou inovadores.
Este tipo de abordagem ao utente permite uma aproximagao do farmacéutico e a geragao de

confianga.

Sdo estes fatores que fazem com que considere os medicamentos esgotados uma
oportunidade. No entanto, tenho a consciéncia de que, por vezes, estes medicamentos sao
medicamentos sem alternativa e ai sim, esta situagao trata-se de uma ameaga para a farmacia,

se a mesma ja nao possuir stock, mas nao uma ameaga para o estagio.
3.4. AMEACAS (THREATS)

3.4.1. Obtencdao de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

(MNSRM) e outros produtos de satde fora da farmacia

Penso que uma das maiores ameagas ao estagio é o facto de os utentes poderem adquirir
MNSRM e outros produtos fora da farmacia, pois isto leva a uma compra sem aconselhamento.
Estas situagoes sao uma ameaga para nos estagiarios, uma vez que, perdemos a oportunidade
de fazer atendimentos diferentes e de aconselhar produtos dos quais estamos muito mais

classificados para isso do que profissionais com uma formagao reduzida.

Estabelecimentos com venda de MNSRM e outros produtos de saide surgiram desde a
aprovagio do Decreto-Lei 134/2005, de 16 de Agosto®. Estes realizam compras em massa,
oferecendo pregos mais convidativos, uma vez que, ao contrario das farmacias estes podem

estipular o préprio prego.

Considero este facto uma ameaga, pois diversos utentes durante o atendimento, apos lhe
ser dado um aconselhamento de algum produto e apds estar quase completa a venda,
reclamam referindo que num espago, do tipo parafarmacia conseguem comprar o mesmo
produto por um preg¢o menor. Por vezes, a culpa do sucedido é colocada no estagiario, que
em nada consegue controlar este tipo de situagao. Para além disto, esta diferenca de preco e
o facto de o local prestar um aconselhamento muitas vezes diferente da FC provoca um

sentimento de desconfianga por parte do utente.
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3.4.2. Incoeréncias nos valores apresentados no receituario eletrénico

A situagao de incoeréncias no prego apresentado nas receitas eletrdnicas, indicando

sempre o prego do genérico mais econdmico foi sem divida uma ameaga ao meu estagio.

”

Os valores apresentados na descrigdo “o maximo a pagar por esta prescrigao € ...
correspondem ao quinto prego mais elevado dentro dos medicamentos mais baratos. Porém,
estes valores nem sempre correspondem a realidade, uma vez que estes, por vezes,
encontram-se desatualizados. Isto leva a criagao de desconfianga por parte dos utentes. Por
mais que expliquemos que a farmacia apenas tem a obrigatoriedade de ter em stock trés dos
cinco medicamentos mais baratos de cada grupo homogéneo ?, o utente exige comprar aquele

medicamento por aquele prego.

Quando surge esta situagao num atendimento, a tendéncia é a nao conclusiao da venda,
pois ao fim ao cabo, no stock da farmacia pode nao estar disponivel aquele medicamento
genérico com preco igual a receita. Por isso, alguns utentes acham que o medicamento nao ¢

o mesmo, referindo que se irao dirigir a outra farmacia.

Na maioria das vezes estas situagoes conseguem ser contornadas através de encomendas
instantineas, possiveis de realizar no SIFARMA 2000®. No entanto, o sentimento de

desconﬁanga ameacga a imagem € a postura que mostramos € que tentamos manter idonea.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio em Farmacia Comunitaria foi um enorme desafio para mim enquanto estagiaria,
mas também enquanto pessoa, por todas as adaptagoes que o estagio sofreu ao longo do
tempo. Vivemos numa situagao temporal diferente e as expectativas que por vezes tecemos
durante o curso podem nao se concretizar. Contudo, ha que arranjar solugoes e mudar a
nossa forma de pensar sobre muitos temas. Sem duvida que este estagio me permitiu olhar

para as adversidades com outra perspetiva.

Acabei o estagio com um sentimento de gratidao enorme, por me ter permitido ajudar,
aconselhar e sobretudo por permitir uma maior aproximagao aos utentes, de modo a
perceber melhor as suas realidades. Nestes meses fui confrontada com diferentes situagoes
que exigiam a aplicagao de conhecimentos e a tomada de decisoes conscientes que me

permitiram crescer e melhorar enquanto profissional de saude.

Toda a organizagao e gestao da Farmacia Senhora Da Ajuda realizada pelo Dr. José Ezequiel
foi determinante para a sensagao de seguranga que sentia todos os dias de estagio e para que

tudo funcionasse com a maior normalidade possivel.

Atualmente, muitos utentes olham para a Farmacia Comunitaria apenas como um local de
dispensa ou venda de medicamentos e é essencial estabelecer estratégias de aproximagao
como a entrega de encomendas, onde é possivel falar com o utente com mais calma sem a
azafama da farmacia, mas também o aconselhamento através de uma videochamada. Ambas as
estratégias sao sem duvida o futuro da Farmacia Comunitaria e sinto que durante este estagio

me senti muito proxima desse futuro.

Deixar o meu agradecimento ao Dr. José Ezequiel por toda a sabedoria, por todo o
conhecimento e perspetivas futuras de Farmacia Comunitaria, que desde o primeiro dia me
incutiu. E agradecer também as restantes profissionais, com especial atengao a Dra. Cristina
Pereira, que foi sem duvida uma tutora em variadissimas fungoes e que se mostrou sempre

disponivel para esclarecer as minhas duvidas, mesmo durante o ato do atendimento.
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PARTE Il

Monografia

“SARS-CoV-2, da China para o Mundo”




|. ABREVIATURAS

ACE?2 — Angiotensin converting enzyme I

/Enzima de conversao da Angiotensina Il
CG — Complexo de Golgi
COVID-19 — New Coronavirus Disease

DAMPs — Damage Associated Molecular

Pattern
E — Proteina do Envelope Viral

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay

HE — Hemaglutinina-esterase
M — Proteina da Membrana

MERS-CoV - Middle East Respiratory

Syndrome Coronavirus

N — Proteina da Nucleocapside

nsps — Proteinas Nao Estruturais
OMS - Organizagdo Mundial de Saide
ORF - Open Reading Frames

pp! — Poliproteina |

RER — Reticulo Endoplasmatico Rugoso

RNA — Ribonucleic Acid/ Acido

Ribonucleico

RT-PCR — Reverse Transcription -
Polymerase Chain Reaction/ Transcrigao
Reversa seguida da Reagao em Cadeia da

Polimerase

S — Proteina Spike

S| — Subunidade | da proteina S
S2 — Subunidade 2 da proteina S

SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome

/ Sindrome Respiratéria Aguda Grave

SARS-CoV/SARS-CoV-2 — Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus

SDRA - Sindrome da Dificuldade

Respiratoria Aguda

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida
SNS - Sistema Nacional de Salde
VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

VLPs — Particulas semelhantes a virus

36



2. RESUMO

O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV-2) é um virus da familia
Coronaviridae do género Betacoronavirus e do subgénero Sarbecovirus. Tal como todos os
coronavirus conhecidos, este € um virus envelopado com uma Unica cadeia de acido
ribonucleico (RNA) e apresenta uma estrutura esférica e um diametro médio de 125 mm. O
genoma do SARS-CoV-2 tem 80,26 % de homologia com o genoma do SARS-CoV, dai a sua
designagao ter origem no ultimo. Até a data de |9 de julho de 2020 ja foram relatados mais
de 14 milhdes de casos positivos para a infegao por SARS-CoV e mais de 600 mil mortes,

distribuidos por 228 paises e territérios.

Algumas proteinas estruturais sao consideradas determinantes, como a proteina
transmembranar, designada de proteina M, a proteina da nucleocapside, designada de proteina
N, a proteina do envelope viral, designada de proteina E e a proteina Spike, designada de
proteina S. A proteina S apresenta-se na forma de saliéncia a superficie do virus e é responsavel
pela interagao do virus com o seu recetor, a Enzima de Conversao da Angiotensina Il (ACE2).
Esta encontra-se a superficie de algumas células, tais como células pulmonares AT2, células
epiteliais estratificadas do esofago superior, enterocitos do ileo e célon.

O morcego € o reservatoério e o hospedeiro principal do SARS-CoV-2, contudo existem
diferentes estudos que sugerem a existéncia de hospedeiros intermediarios, como o pangolim
de Guandong e a civeta.

As complicagdes mais comuns sao ao nivel pulmonar podendo progredir rapidamente e
originar a Sindrome da Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA). Esta implica lesao pulmonar e
disfungao no sistema de oxigenagao. Todavia, a infecao pode levar a complicagoes ao nivel de
outros 6rgaos, tais como o coragao, vasos sanguineos, cérebro, olhos, nariz, figado, rins e
intestinos.

Até a data nao existe tratamento especifico para a infe¢ao por SARS-CoV-2 e esta ainda
nio se encontra totalmente controlada. E essencial prevenir novas infecdes e para isso, é
crucial o controlo das fontes de infegao, identificagao e bloqueio das rotas de transmissao e
por ultimo testar primeiramente a populagao mais suscetivel e posteriormente a restante

populagao.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Proteina Spike; Morcego; Enzima de conversio da

angiotensina ll; Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda; SDRA; China.
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3. ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV-2) is a virus of the
Coronaviridae family of the genus Betacoronavirus and of the subgenus Sarbecovirus. Like all
known coronaviruses, this is an enveloped virus with a single ribonucleic acid (RNA) strand,
has a spherical structure and an average diameter of 125 mm. The SARS-CoV-2 genome has
80.26% homology with the SARS-CoV genome, hence its designation originated from the
latter. As of July 19, 2020, more than 14 million positive cases have been reported for SARS-
CoV infection and more than 600,000 deaths, spread across 228 countries and territories.

Some structural proteins are considered determinants, such as the transmembrane
protein, called the M protein, the nucleocapsid protein, called the N protein, the viral envelope
protein, called the E protein and the Spike protein, called the S protein. The S protein presents
itself as a protrusion on the surface of the virus and is responsible for the interaction of the
virus with its receptor, the angiotensin converting enzyme Il (ACE2). This is found on the
surface of some cells, such as AT2 lung cells, stratified epithelial cells of the upper esophagus,
enterocytes of the ileum and colon.

The bat is a reservoir and the main host of SARS-CoV-2, however, there are different
studies that suggest the existence of intermediate hosts, such as the Guandong pangolin and
the civet.

The most common complications are at the pulmonary level and can progress rapidly and
lead to Acute Respiratory Difficulty Syndrome (ARDS). This implies lung injury and dysfunction
in the oxygenation system. However, the infection can lead to complications at the level of
other organs, such as the heart, blood vessels, brain, eyes, nose, liver, kidneys, and intestines.

To date, there is no specific treatment for SARS-CoV-2 infection, and it is not yet fully
controlled. It is essential to prevent new infections and for that it is crucial to control the
sources of infection, identify and block transmission routes and, finally, test the most

susceptible population first and then the rest of the population.

Keywords: SARS-CoV-2; Spike Protein; Bat; Angiotensin converting enzyme |Il; Acute

Respiratory Distress Syndrome; SDRA; China.
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4. NOTA INTRODUTORIA

As infegOes respiratérias sao conhecidas pela populagao como infe¢oes que podem causar
a morte, pois sao consideradas doengas transmissiveis e com alguma facilidade de transmissao.
Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), as infe¢oes respiratorias inferiores sao

consideradas a quarta causa principal de morte no mundo .

As infe¢oes respiratorias podem ter origem viral ou bacteriana, mas independentemente
da sua origem a taxa de mortalidade é sempre elevada **. Os virus respiratorios mais

associados a estas infecoes sio Adenovirus, virus Influenza, Rinovirus e Coronavirus *.

Os Coronavirus, até ao ano de 2003, nao eram considerados como agentes patogénicos
graves para os humanos, pois a infegao respiratoria causada pelos mesmos tratava-se apenas
de infegcoes do trato respiratorio superior. No entanto, em 2003 esta perspetiva do virus
mudou, pois surgiu na Asia um novo Coronavirus (SARS-CoV) capaz de causar Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS). Este virus afetou, aproximadamente, 8000 pessoas e causou

cerca de 700 mortes *.

Na Arabia Saudita, em 2012, ocorreu um surto devido a um coronavirus, designado de
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), que culminava na Sindrome
Respiratoria do Médio Oriente e que ultrapassou novamente a barreira das espécies,
resultando na infecao de aproximadamente 2000 pessoas e causando a morte a cerca de 609

pessoas °.

Em 2019 surge uma nova estirpe de coronavirus, oriundo dos morcegos, que conseguiu
ultrapassar novamente a barreira das espécies. Foi designado SARS-CoV-2, pois € uma estirpe
filogeneticamente semelhante ao SARS-CoV ©. A data de 19 de julho, ja had mais de 14 milh&es
de pessoas infetadas e mais de 600 mil mortes de mortes em todo mundo. ” A China, mais
precisamente em Wuhan, local onde se observaram os primeiros casos, conta com mais de 4
mil mortos e mais de 85 mil infetados (A data de 19 de julho)® O SARS-CoV-2 foi o terceiro
coronavirus a surgir nas Ultimas duas décadas, responsavel por surtos multinacionais,

originando uma morbilidade e mortalidade substancial °.
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5. NOVO CORONAVIRUS - SARS-CoV-2
5.1. CLASSIFICACAO, ESTRUTURA E GENOMA

Sete coronavirus conseguiram, até a data atravessar a barreira das espécies e infetar
humanos, sendo o Ultimo o SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 é um virus envelopado, com uma
Unica cadeia de RNA e apresenta uma estrutura esférica, com um didametro médio de 125 mm.
De todos os coronavirus anteriores, o genoma do virus MERS-CoV é considerado um dos

mais extensos genomas de cadeia de RNA, contendo cerca de 30 kilobases '*''.

O SARS-CoV-2 é um virus da familia Coronaviridae do género Betacoronavirus e do

subgénero Sarbecovirus '*'"'

. O seu genoma apresenta cerca de 80,26 % de homologia com o
genoma do SARS-CoV '> e com o coronavirus encontrado no pangolim de Guandong ''.
Apresenta ainda 50% de semelhanga quando comparado com o MERS-CoV & Os virus da
familia Coronaviridae tém pouca resisténcia a temperaturas mais altas do que a temperatura

'!. Estes podem ainda ser

corporal humana, nao resistindo a 56 °C durante 30 minutos
inativados quando entram em contacto com alcool etilico a 75 %, desinfetantes a base de cloro,

ou acido per-acético ''.

O genoma do SARS-CoV-2 encontra-se dentro de uma capside helicoidal, constituida por
uma proteina, a proteina da nucleocapside designada de proteina N. Através do seu N-
terminal, a proteina N desempenha um papel essencial na replicagao e na transcrigao do virus,
pois envolve o acido nucleico, RNA viral . A cépside helicoidal esta envolta por um envelope
viral, constituido por fosfolipidos e algumas proteinas. Algumas proteinas sao consideradas
principais e determinantes, como a proteina transmembranar, designada de proteina M, a
proteina do envelope viral propriamente dito, designada de proteina E e a proteina Spike,
designada de proteina S '"'*'">, A proteina M, a que se encontra em maior abundéncia, é uma
proteina estrutural, com trés dominios transmembranares que define a estrutura e o formato
do envelope viral '*'*, Esta pode apresentar varias conformagdes para promover a sua ligagio
a nucleocépside e modelar a curvatura do envelope viral '*'*>. A proteina E é uma proteina
crucial para a estrutura do virus, pois influencia a entrada do virus na célula hospedeira, devido
a sua atividade como canal idnico, e a interagao entre o virus e a célula hospedeira 15, Existe a
possibilidade de alguns coronavirus possuirem uma quinta proteina associada ao envelope, a
Hemaglutinina-esterase, designada de proteina HE. Esta é importante na estrutura viral e na
interagao do virus com a célula hospedeira. A proteina HE pode ainda influenciar a

patogenicidade do virus '
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Nucleocapsid protein (N)
Membrane

Y ;) glycoprotein (M)

Spike
protein (S)
Envelope
protein (E)

Figura | - Estrutura do SARS-CoV-2 (Imagem adaptada de Sadler, K et al. (2003), SARS-Beginning to
understand a new virus, Nature Reviews Microbiology) !¢

A proteina S, apresenta-se na forma de saliéncia a superficie do virus e medeia a interagao
entre este e a célula hospedeira, através da sua ligagao a Enzima de Conversao da Angiotensina
[l (ACE2), recetor da célula hospedeira ''. A proteina S é determinante, pois influencia o
tropismo e induz a resposta imune do hospedeiro '*'*. A proteina S possui trés segmentos,
um ectodomain, uma ancora transmembranar e uma porgao intracelular. O ectodomain consiste
em duas subunidades, SI e S2, com fungoes distintas. A subunidade S| liga-se a célula
hospedeira e a subunidade S2 é determinante na fusao entre o envelope viral e a membrana
da célula hospedeira. Quando a S| se liga ao recetor de superficie da célula hospedeira, a
subunidade S2 funde o envelope viral com a membrana da célula hospedeira, permitindo que
o genoma do virus penetre a célula hospedeira. Estes dois processos sao etapas cruciais no
mecanismo de infegao, e por isso ambas as subunidades estao a ser estudadas, de modo a que

futuramente sejam consideradas alvos na terapéutica '“.
5.1.1. Comparag¢ao com SARS-CoV

Num estudo foi possivel comparar as energias livres da proteina S dos dois virus (SARS-
CoV e SARS-CoV-2), e observou-se que a energia total livre da proteina S no SARS-CoV-2
(Growa = -67.303,28 kcal/mol) era menor do que no SARS-CoV (Giow = -63.139,96 kcal / mol).
Este resultado significa que a proteina S do SARS-CoV-2 tem mais estabilidade, e por isso a

capacidade de ficar ativo a temperaturas mais altas é maior do que a do SARS-CoV. A
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diminuicao da energia livre pode ter origem nas mutagoes que a proteina S sofre, para se
conseguir adaptar ao recetor na célula hospedeira. Quanto menor for a energia livre, melhor
o virus se ira adaptar a temperaturas mais elevadas, o que explica o facto de o reservatério
natural destes dois virus ser os morcegos, pois estes possuem uma temperatura corporal
superior ao humano . Neste estudo também foi realizada uma comparagdo da ligagio da
proteina S ao seu recetor preferencial, a ACE2, para ambos os virus. Apesar da conservagao
do recetor e do mecanismo de ligagao ainda nao ser totalmente conhecido, foi possivel
perceber que o SARS-CoV-2 é mais infecioso do que o SARS-CoV, niao sé por causar
globalmente mais casos positivos do que o SARS-CoV '8 mas também porque a ligagio
estabelecida entre a proteina S e o recetor na célula hospedeira, apresenta maior afinidade e
maior flexibilidade da ligagdo do que o SARS-CoV "', Em suma, este estudo revela que o
SARS-CoV-2 apresenta uma capacidade de transmissao e de resisténcia superior ao SARS-
CoV, pois tem uma maior capacidade para resistir a temperaturas elevadas, ficando ativo no
ar ou num solvente mais tempo do que o SARS-CoV. No entanto, este tempo de sobrevivéncia
é limitado e pode ser menor se a temperatura for muito elevada. Esta capacidade de resisténcia
superior ao SARS-CoV, deve-se a flexibilidade da ligagao ao recetor e a uma maior capacidade
de adaptagio do SARS-CoV-2 . Apesar de ser considerado mais infecioso, o SARS-CoV-2 é
considerado menos virulento, pois a maioria dos casos positivos nao apresenta sintomas

severos '8

Atendendo que a proteina Spike, influéncia de forma direta a estabilidade e a fungao do
virus, é importante comparar a mesma no SARS-CoV e SARS-CoV-2. A proteina S dembos os
virus apresenta 50 aminoacidos conservados no dominio S| ao contrario de outros

coronavirus, em que os genes que os codificam sofreram mutagoes '°.
5.2. INFECAO CELULAR

Embora o mecanismo de replicagio e transcricio do SARS-CoV-2 nao esteja
completamente esclarecido %, estudos mostram que é possivel perceber que o recetor ao
qual o SARS-CoV-2 se liga é a ACE2, uma enzima do sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, responsavel pela conversao de angiotensina Il em angiotensina | e que influencia

a patogénese da hipertensio '°.

A proteina S é responsavel pelo mecanismo de entrada do virus na célula hospedeira. Esta

liga-se através de 8 residuos de ligagio ®*' que interagem com a ACE2, na superficie de algumas

13

células °, tais como células pulmonares AT2, células epiteliais estratificadas do esdfago

superior e enterécitos do ileo e colon 22,

42



A elevada expressao da ACE2 a superficie das células, no sistema digestivo e respiratorio,
indica que estes locais tém maior probabilidade de sofrerem algum tipo de dano causado pela
interagao virus-recetor. No entanto, estas interagoes acontecem com mais frequéncia no
sistema respiratorio, pois as células pulmonares AT2 sio o alvo principal do SARS-CoV-2 '8%,
Devido as semelhangas a nivel genémico entre SARS-CoV e SARS-CoV-2, as respostas

inflamatorias causadas por estes sao semelhantes. A infegao por SARS-CoV-2 pode levar a

pneumonias graves, tal como acontecia com o SARS-CoV 2",

Num estudo com 1099 infetados por SARS-CoV-2, verificou-se que a expressao de ACE2
€ maior nos homens. Este estudo, permitiu concluir que algumas hormonas sexuais podem
afetar o sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Apesar da atividade da ACE2 nao ser
diferente para ambos os sexos, os homens apresentam uma expressao maior de ACE2 a nivel
pulmonar do que as mulheres, pois esta enzima estd presente em cinco tipos de células
diferentes nos homens e em dois a quatro tipos de células diferentes nas mulheres . Apesar
da expressio de ACE2 ser maior na populagdo asidtica em detrimento da europeia e
americana, o que indicava um maior nimero de casos positivos na Asia, este facto nao se
comprovou, pois a populagdo americana e a europeia encontram-se mais afetadas que a

populagio asidtica %,

Quando em contacto com os recetores a superficie da célula hospedeira, a proteina S é
clivada por protéases (tripsina e furina) em dois locais entre os dominios S| e S2, permitindo
a ocorréncia de alteragoes conformacionais. Posteriormente, o dominio S2 é clivado para que
o peptideo responsavel pela fusiao entre o envelope viral e a membrana da célula hospedeira
seja exposto. E através da exposicio do peptideo que ocorre a entrada do virus na célula

>, O genoma é entio libertado no citoplasma da célula hospedeira e o RNA

hospedeira
genomico vai ser traduzido em proteinas nao estruturais designadas de nsps, a partir de 2
regioes de leitura (Open Reading Frames (ORF)), ORFla e ORFIb. A ORFla vai produzir o
polipeptideo la (ppla) que é posteriormente clivado por protéases virais em || nsps e a
ORFIb vai produzir o polipeptideo Ib (pplb) posteriormente clivado também por protéases
virais em |5 nsps. Para além disto, o genoma viral € utilizado para a replicagao e transcrigao,
sendo estas etapas mediadas pela RNA polimerase dependente de RNA, onde irao ser
sintetizados intermediarios de RNA subgenomico de polaridade negativa para servirem de
modelo para a sintese de RNA genémico com polaridade positiva. O RNA subgendmico vai
ser traduzido nas proteinas estruturais conservadas, as proteinas S, M, E, N e em varias

proteinas acessérias '*'?’, As proteinas S, M e E sio inseridas no Reticulo Endoplasmético

Rugoso (RER) e posteriormente transportadas para uma regiao entre o RER e o Complexo
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de Golgi (CG). E nesta regido que o RNA gendmico e a proteina N se juntam para formar a
nucleocapside. A proteina M vai ligar-se a proteina N com o intuito de estabilizar a
nucleocapside e de finalizar a montagem viral. Posteriormente, a interagao da proteina M com
a proteina E ira formar o envelope viral, obtendo particulas semelhantes a virus (VLPs), que
apos maturagao no CG, serao transportadas para a superficie da célula e serao libertadas

) 13,14,16,28,29
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Figura Il = Mecanismo de infecao celular do SARS-CoV-2 (Imagem adaptada de Adnan, M et al. (2020),
COVID-19 infection: Origin, transmission, and characteristics of human coronaviruses, Elsevier) 30

5.3. ORIGEM E RESERVATORIO

As infecoes por SARS-CoV, MERS-CoV e agora SARS-CoV-2 tém origem zoonotica, e
estao diretamente relacionadas com a exposi¢ao, contacto e o consumo de carne de caga,
animais selvagens e exdticos, expostos e vendidos em mercados nao regulamentados e com
poucas condigoes de higiene. A venda destes animais aumenta o potencial de infegoes virais

que ultrapassam a barreira das espécies e acabam por infetar humanos *

Um estudo com 9 pessoas positivas para a infecao por SARS-CoV-2 mostrou uma maior

semelhanga gendémica com dois coronavirus, que normalmente se encontram em morcegos,
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o bat-SL-CoVZC45 e o bat-SL-CoVZXC2I. Através deste estudo e de investigagoes
anteriores com SARS-CoV e MERS-CoV, é possivel concluir que o morcego é o reservatério
e o hospedeiro principal do SARS-CoV-2, pois um grande niumero de amostras vindas de
morcegos-ferradura chineses, continham sequéncias de coronavirus semelhantes ao SARS-
CoV-2 3! Para além disto, existe a possibilidade de outro animal selvagem ser um hospedeiro

intermediario que estabelece a ligagio entre os morcegos e a populagido humana *"'

, uma vez
que, durante os primeiros casos registados de infe¢ao na China, os morcegos estariam em
hibernagao e nao estariam a ser comercializados nestes mercados. A semelhanca das
sequéncias genomicas do SARS-CoV-2 com os coronavirus encontrados em morcegos é de
aproximadamente 90 % '°. Contudo, existem outros animais, com sequéncias genémicas com
uma maior percentagem de semelhanca relativamente ao SARS-CoV-2. E o exemplo da civeta,
um animal selvagem vendido nestes mercados (epicentros da pandemia), aquando o
aparecimento desta nova infe¢io *"'°. Além da semelhanga com o coronavirus encontrado na
civeta, a sequéncia do genoma do SARS-CoV-2 tem uma semelhan¢a de aproximadamente
80,26 % com o coronavirus encontrado no pangolim de Guandong '2. As semelhangas
genomicas entre SARS-CoV-2 e o coronavirus encontrado no pangolim de Guandong, podem
sugerir que os ambos usam o mesmo recetor para se ligar ao hospedeiro, indicando assim que

este animal (pangolim de Guandong) também pode ser um hospedeiro intermediario '**2.

5.4. EPIDEMIOLOGIA

O primeiro caso de infegdo em humanos por SARS-CoV-2 surgiu a 9 de dezembro de
2019 em Whuan. Na europa, os primeiros casos surgiram a 24 de janeiro de 2020 na Franga,
tratando-se de 5 pessoas, 3 homens e 2 mulheres, com idades compreendidas entre 30 e 80
anos, todos com origem chinesa. Estes tinham viajado da China para Franga no dia |5 de
janeiro de 2020. O homem de 80 anos deparou-se com uma evolugiao rapida da infegao
levando a faléncia de multiplos orgaos, com disseminagao sistémica do virus, sendo que este
morreu |4 dias depois. Os restantes recuperaram e o uUltimo doente teve alta no dia 19 de

fevereiro de 2020 *.

Num estudo com os primeiros infetados de Wuhan, com cerca de 425 pessoas com
diagnéstico confirmado, com uma média de idades de 59 anos e com 56 % da populagao do
estudo a pertencer ao sexo masculino, foi possivel concluir que, 55 % dos casos confirmados
tiveram origem no consumo de algum animal do mercado de frutos do mar em Wuhan. O

periodo de incubagdo destes doentes foi de cerca de 5,2 dias *.
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Na China foram estudados 72315 individuos com diagnéstico confirmado de infe¢ao por
SARS-CoV-2 ou identificados como casos suspeitos ou assintomaticos. As idades estavam
compreendidas entre os 30 e os 79 anos (86,6 %), onde a faixa etaria dos 80 anos apresentava
a maior taxa de mortalidade com cerca de 20,3 %. O sexo masculino foi o mais afetado, com
uma escala de 1:06, ou seja, | homem infetado para 0,6 mulheres. A maioria dos casos positivos
apresentava sintomas leves e nestes casos nao se registou nenhum obito, ja nos casos criticos

a taxa de mortalidade foi de aproximadamente 49 % 343>3¢3,

A média de idades da infegao por SARS-CoV-2 em casos pediatricos varia entre os |,5
meses a |7 anos, sendo que estes casos ocorreram devido ao contacto proximo com

individuos infetados e normalmente em seio familiar 3.

Até a data de 19 de julho de 2020 ja foram relatados mais de 14 milhoes de casos positivos
para a infegao por SARS-CoV, distribuidos por 228 paises e territorios, com uma taxa de
letalidade de aproximadamente 4,2 % (602.757/14.311.886)% A taxa de letalidade do SARS-
CoV-2 depende do pais em questio. Este valor mantem-se inferior a taxa de letalidade do
MERS-CoV, que é aproximadamente 34,4 % *'. Apesar da taxa de letalidade do SARS-CoV-2
apresentar um valor mais baixo quando comparado com o MERS-CoV, o nimero de pessoas

infetadas pelo SARS-CoV-2 é muito superior.
5.5. TRANSMISSAO DO ViRUS

A transmissao do SARS-CoV-2 pode ocorrer de pessoa para pessoa, através de portadores
pré-sintomaticos, sintomaticos e assintomaticos. A transmissao sintomatica, ou seja, quando
o individuo transmissor apresenta sintomas € a via de transmissao mais comum. Esta ocorre
através do contacto com goticulas respiratorias expelidas por individuos infetados ou do
contacto com objetos e superficies contaminadas por goticulas ou aerossoéis. A transmissao
pré-sintomatica parece ocorrer entre um e trés dias antes do aparecimento dos sintomas. Por
fim, e nao tdo comum, a transmissao assintomatica, ou seja, quando a infe¢ao € transmitida
por individuos que nao desenvolvem sintomas. Estes individuos apesar de possuirem uma carga
viral menor, podem transmitir o virus de igual modo, no entanto a probabilidade disto ocorrer

é mais reduzida '*'>?',

A via fecal-oral pode ser uma via de transmissao plausivel, todavia ainda nao existem
estudos suficientes para se apresentar como tal. Nos Estados Unidos foi possivel analisar
amostras fecais através da Reagao em Cadeia da Polimerase precedida de Transcrigao Reversa
(RT-PCR) em tempo real. Nestas amostras foi detetado RNA viral, apresentando um resultado

positivo para SARS-CoV-2 '"**. Na China foi relatado o isolamento do virus ativo em amostras
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fecais e retais apos testes com resultado negativo em amostras nasofaringeas. Estas duas
evidéncias podem levar a hipétese de que a via fecal-oral pode ser uma via de transmissio *.
Tendo em conta que a ACE2 se encontra em células do trato gastrointestinal, nomeadamente
nos enterdcitos do ileo e do colon, e baseado no nimero crescente de evidéncias em que o
sistema gastrointestinal pode ser uma rota alternativa de infegio *°, é necessério que haja o
cuidado de explorar esta possivel via de transmissao e excrecao, pois leva a possibilidade de
contaminagdo de 4guas de redes publicas % Contudo, é crucial frisar que a detecio
extrapulmonar de RNA viral sem uma analise por RT-PCR em tempo real, nao implica que o

virus esteja ativo e por consequéncia infecioso '

Outra possivel via de transmissao, a via vertical intrauterina "' ainda esta por demonstrar,

pois os dados descritos na literatura ainda sio muito limitados >%.
5.6. MANIFESTACOES CLiNICAS
5.6.1. Periodo de incubacio

Através de alguns dados epidemiolégicos € possivel estabelecer o periodo de incubagao
da infecao por SARS-CoV-2. Este pode variar entre | a |4 dias, sendo que o periodo de

incubacio médio é de 5,5 dias 2.

Normalmente os sintomas surgem entre os 5-7 dias apos a infegao, mas existe a
possibilidade de existirem pessoas assintomaticas, que nao apresentam qualquer sintoma, mas

que possuem carga viral suficiente para infetar outros a sua volta .
5.6.2. Principais Sinais e Sintomas

As manifestagoes clinicas mais comuns sao febre (83-98 %), tosse (59-82 %), dificuldades
respiratorias e falta de ar (19-55 %) e fadiga ou dores musculares (1 1-44 %) ***®. Alguns casos
podem ainda apresentar dor de garganta, dor de cabega e rinorreia, sendo que estes sintomas

sao normalmente precedentes ao aparecimento de febre *.

Em dois estudos, cerca de 20% dos doentes apresentaram sintomas gastrointestinais leves,

nomeadamente, diarreia *'3¢

. Isto acontece devido a existéncia de células no intestino que
apresentam o recetor ACE2 a superficie, desse modo o virus consegue chegar ao trato

gastrointestinal inferior e ligar-se ao seu recetor *.

Nos casos confirmados existem varias classificagdes clinicas, tais como infegao

assintomatica, infecao aguda do trato respiratério superior (febre, tosse, dor de garganta,
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congestao nasal, fadiga, cefaleia e até mialgias) */, pneumonia leve (febre, sintomas
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respiratorios, associadas a uma tomografia computadorizada que indica pneumonia), e
pneumonia grave (aumento da frequéncia respiratoria, saturagdo de oxigénio com valores
inferiores a 92 %, hipoxia, apneia intermitente, cianose, sonoléncia, coma ou convulsao, perda

de apetite e dificuldade na deglutigao) *.

Cerca de 80 % das manifestagdes comuns em casos confirmados apresentam apenas
infecao aguda do trato respiratorio superior. Apenas |5 % apresenta quadros clinicos mais
graves, como pneumonia e dificuldades respiratorias graves, com necessidade de
internamento. Uma pequena percentagem, cerca de 5 % pode necessitar de ventilagao e

internamento nos cuidados intensivos 2.

Os casos pediatricos positivos, nomeadamente entre as idades 1,5 meses e 17 anos sao
normalmente assintomaticos, ou em caso sintomatico apresentam febre, tosse seca e fadiga.
Poucos sao os casos pediatricos que apresentam sintomas a nivel do sistema respiratorio
superior, como congestao nasal e inflamagao da mucosa nasal. Alguns casos podem ainda
apresentar sintomas a nivel do sistema gastrointestinal, como diarreia, dor ou desconforto
abdominal, nduseas e vomitos. Em suma, a maioria das criangas infetadas apresenta

sintomatologia leve, sendo que a maioria recupera rapidamente, num periodo de | a 2 semanas

38

5.6.3. Principais complicacdes e fatores de risco associados

Existem varios estudos, dos quais se podem retirar algumas conclusdes a cerca das
diferentes complicages causadas pela infegao por SARS-CoV-2. Quando estas manifestagoes
levam a doengas do foro respiratorio, como infe¢oes respiratorias mais graves, passa a
denominar-se New Coronavirus Disease (COVID-19), ou seja, a doenga causada pelo novo
coronavirus, SARS-CoV-2 *, que pode culminar em pneumonia fatal, mas que normalmente

apresenta sintomas leves, tais como febre, tosse, dor de garganta, rinorreia 2

A maioria dos casos positivos apresenta uma sintomatologia ligeira, com inflamagao
pulmonar irregular, contudo uma percentagem destes casos pode apresentar Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS). Quando ocorre morte celular, determinadas proteinas do
citoplasma, designadas de Damage Associated Molecular Pattern (DAMPs), sao libertadas para o
exterior da célula e sao capazes de causar reagoes inflamatorias. A SARS é causada por essa
resposta inflamatoria desregulada, que pode progredir para uma “tempestade de citoquinas”,
levando a infecao de outros 6rgaos para além do pulmao e culminar na falha de multiplos

orgios “.
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Ao contrario dos casos pediatricos, os casos de infe¢do em idade adulta apresentam

%, que podem progredir rapidamente e originar Sindrome da

manifestacoes mais severas
Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA), esta implica lesao pulmonar e disfungao no sistema
de oxigenagao. A principal manifestagcao clinica da SDRA ¢é a apresentagao de infiltrados
pulmonares bilaterais visiveis nas radiografias ao torax e agitagao, confusao mental, taquicardia
e hipotensao arterial derivadas da hipoxemia (baixa concentragao de oxigénio no sangue

arterial) **¥*%_ A SDRA é uma das complicagdes mais graves nos doentes com COVID-19 ',

culminando na morte de 2,3-3 % dos casos “.

As complicagoes mais comuns sao a nivel pulmonar, todavia a infegdo pode levar a
complicagoes noutros 6rgaos, tais como no coragao, vasos sanguineos, cérebro, olhos, nariz,
figado, rins e intestinos. No coragao e nos vasos sanguineos pode ocorrer a formagao de
coagulos, enfarte do miocardio e endocardite. As complicages a nivel cerebral podem ser
acidentes vasculares cerebrais, convulsdes e inflamagao cerebral, contudo estas ainda sao
incertas e precisam de mais estudos. Os danos renais sao normalmente os casos mais graves,
pois na sua maioria levam a morte. As complicagdes menos graves e mais frequentes sao a
nivel ocular, como conjuntivites e inflamagao na palpebra, ja a nivel nasal, nos casos mais graves,

os doentes podem perder o olfato®.

Diferentes estudos mostram que doentes com idade superior a 60 anos apresentam, na
maioria das vezes doengas cronicas associadas, como doencas cardiovasculares, diabetes,
hipertensao, doengas do foro respiratorio e também do sistema enddcrino. Assim, uma grande
percentagem desta populagao apresenta necessidade de internamento nos cuidados intensivos.
Estes estudos mostram igualmente que quanto mais avangada for a idade, maior a
probabilidade de que a infe¢ao tome proporgoes mais graves, podendo mesmo chegar a
estados criticos e consequentemente a faléncia de o6rgaos e morte. A probabilidade de
desenvolver diversas patologias, como arritmias, lesdes a nivel renal e hepatico, durante o
internamento também ¢é elevada. A dificuldade progressiva em combater a infegao, por parte
dos idosos, é consequéncia da sua resposta pro-inflamatoria mais prolongada, ao contrario do
que acontece nos doentes mais jovens. Isto ocorre devido a falhas no sistema imune, pois a
fungao imune humoral esta diminuida, potenciando os baixos resultados a nivel da recuperagao

da infecio e o aumento de 6bitos em ambiente hospitalar *'#,

5.7. FATORES DE RISCO

Pessoas idosas com doengas cronicas do tipo cardiaca, pulmonar, neoplasias, hipertensao,

ou pessoas com comprometimento do sistema imune (pessoas com doengas autoimunes, com
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Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH/SIDA), ou
doentes transplantados) fazem parte de diversos grupos de risco, que quando expostos a

infecdo tém maior probabilidade de desenvolver manifestagdes mais graves da COVID-19 2,

Existem outros fatores de risco associados ao estilo de vida, como o tabagismo e a dieta,
no entanto os estudos existentes sio limitados 2. O tabagismo compromete o sistema
imunitario, aumentando o risco de possiveis infegoes virais. Outro aspeto associado ao
tabagismo é que durante o ato de fumar, os dedos ou os objetos associados, como os cigarros
de aquecimento ou eletrénicos, podem estar contaminados, levando a possibilidade de
transmissao do virus. Fumadores correm mais risco de desenvolverem patologias graves

associadas a infecio e demoram mais tempo a resolver a infegao '®.

Apesar de existir pouca informagiao relativamente a gravidas e COVID-19, estas
apresentam alteragoes imunoldgicas durante a gravidez. Devido a isto, as gravidas sao mais
suscetiveis a determinado tipo de infegoes virais, que incluem a infegdo por SARS-CoV-2.
Durante o periodo de gestagao, a mulher corre mais risco de desenvolver comorbilidades

associadas a infecdo, do que a populagio em geral 2.
5.8. DIAGNOSTICO

A maioria do diagnostico efetuado para o novo coronavirus encontra-se baseado na
histéria clinica do individuo, nas radiografias ao térax e principalmente na identificagao do
acido nucleico do virus, da qual depende a confirmagao do diagndstico. Com o constante
aumento de casos suspeitos, € extremamente necessario a realizagao de testes de diagnodstico
a todos os possiveis infetados. Contudo, os testes de diagnostico apenas sao usados em casos

suspeitos, levando ao atraso do diagnostico e a incompletude na atualizagao de novos casos.

O diagnostico especifico do SARS-CoV-2 é realizado através da amplificagao de acidos
nucleicos, pela Transcrigao Reversa seguida da Reagao em Cadeia da Polimerase (RT-PCR)
em tempo real. Atualmente é possivel obter o resultado do diagnodstico rapidamente, através
de testes moleculares desenvolvidos por algumas indUstrias farmacéuticas *. Para além dos
testes de diagnodstico através de RT-PCR em tempo real, estdo a ser realizados testes
serolégicos com testes convencionais de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), para
averiguar a presenga de anticorpos especificos e aferir a imunizagao do doente ao SARS-CoV-
2. No entanto, apesar do Ultimo método primar pelo elevado rendimento e pela rapidez na
identificagdo da imunizagao, a andlise por RT-PCR deve ser efetuada em detrimento dos

ensaios de ELISA, pois estes sé devem ser utilizados apenas se o RT-PCR nao estiver disponivel

3,46
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Para a realizagdo do diagnostico é necessario a colheita de amostras biologicas
respiratorias, normalmente do trato respiratério superior (exsudado da nasofaringe e
orofaringe e/ou expetoragao), no entanto é possivel colher amostras do trato respiratério
inferior (aspirado endrotraqueal ou lavado bronco-alveolar). A recolha de apenas uma amostra
do trato respiratorio superior pode nao ser suficiente para confirmar a infegao, assim sendo,

é preferivel que se realize a colheita de duas amostras do trato respiratério superior *'.

Para além do diagnostico frequente através de reagao de RT-PCR e da realizagao de testes
serologicos através dos testes convencionais de ELISA, podem ser executadas outras
determinagoes laboratoriais que poderao auxiliar o diagnostico. Numa fase precoce da infegao,
a contagem de globulos brancos (linfocitos) podera estar diminuida, ja os niveis de algumas
enzimas hepaticas e musculares poderao estar aumentados. A maioria dos individuos infetados
apresenta o nivel de proteina C-reativa aumentado, bem como as taxas de sedimentagao de
eritrocitos. Para além destes testes laboratoriais é possivel realizar exames tomograficos ou
radiologicos ao torax, pois aquando da infecao estes mostram algumas alteragdes a nivel
intersticial e uma maior deterioragao em casos mais graves, podendo ainda ser visivel um

derrame pleural nestas imagens .
5.9. TRATAMENTO
5.9.1. Tratamento atual

Até a data nao existe tratamento especifico para a infe¢ao por SARS-CoV-2. Por isso,
diversas opgoes de tratamento estao neste momento em estudo, existindo no momento mais
de 160 estudos randomizados e nio randomizados &. Todavia, é necessario que no imediato
ocorra a extingdo ou a diminuicado dos sinais e sintomas apresentados pelos individuos
infetados. O tratamento dos sintomas depende sempre da gravidade dos mesmos e das

condicoes locais onde estes individuos se encontram.

Quando possivel, a principal estratégia para estes individuos sera repouso e tratamento
de suporte. O tratamento de suporte pode incluir a manutengao do equilibrio hidroeletrolitico
e homeostasia, desobstrugao do trato respiratorio e instalagao de um sistema de oxigenagao,
se necessario. Em simultaneo devem ser realizadas analises bioquimicas de forma a monitorizar
todas as alteragdes e perceber a evolugdo da infecio *. No caso de sintomas mais acentuados,
ou seja, febre alta (>38,5 °C), desconforto corporal e/ou respiratério, deve recorrer-se a
banhos tépidos de forma a diminuir a temperatura corporal. Concomitantemente deve

recorrer-se a administragao de antipiréticos, tais como ibuprofeno ou paracetamol, apesar do
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paracetamol ser atualmente a primeira linha de tratamento. Eventualmente a administragao de
sedativos em casos de convulsao e com objetivo de acalmar o individuo em questao podera
ser necessario *. Para além da terapéutica de suporte e caso se justifique, o tratamento pode
passar ainda pelo uso de terapéutica antiviral e pelo uso de oxigeno-terapia (cateter nasal,

mascara de oxigénio e ventilagio mecinica invasiva ou nao invasiva) 4%,

A terapéutica antiviral usada atualmente na infe¢ao por SARS-CoV-2 tem por base a
combinagao de dois farmacos, Lopinavir e Ritonavir, ou o uso de apenas um farmaco, o
Remdesivir, sendo que estes farmacos sao normalmente usados no tratamento do HIV 2.0
Lopinavir e Ritonavir sao ambos inibidores de proteases e foram usados na terapéutica da
infecao por MERS-CoV e SARS-CoV. O Remdesivir € um inibidor da transcriptase reversa que
atua apos a entrada do virus na célula hospedeira, e através de ensaios in vitro ja demonstrou
ter alguma eficacia no tratamento da infegdo por SARS-CoV-2 **. Atualmente o Remdesivir é
usado em doentes com ventilagio mecanica invasiva **. A hidroxicloroquina, um anilogo da
cloroquina, apesar de ter a sua principal indicagado no tratamento da malaria, foi usada
inicialmente no tratamento da infe¢ao, uma vez que demonstrou alguma eficacia antiviral na
diminui¢do da replicagdo viral **. A hidroxicloroquina leva ao aumento do pH endossomal
impedindo a fusio do envelope viral com a membrana da célula hospedeira . No entanto,
atualmente, a hidroxicloroquina nao esta a ser utilizada devido aos seus potenciais efeitos

secundarios a nivel hepatico ****,

O farmaco designado de KALETRA, consistindo na combinagao de Lopinavir e Ritonavir,
foi aprovado. Contudo, apesar do objetivo principal do Ritonavir ser inibidor de proteases,
este € usado normalmente para inibir o citocromo P450, que consequentemente leva ao
aumento da concentragao plasmatica de outros inibidores de protéases. Tal facto gera duvidas
se esta combinagao é realmente efetiva no tratamento da infecao por SARS-CoV-2 e se atinge
a protease do tipo 3C, designada de 3CLpro. Os resultados de um estudo molecular mostram
que o Ritonavir pode ter uma eficacia inibitéria de 1,4 a 2,0 vezes superior ao Lopinavir no
alvo pretendido. Porém, é necessirio ter em conta que o Ritonavir pode aumentar
clinicamente a eficacia do Lopinavir no tratamento da infecio por SARS-CoV-2, dai a

viabilidade desta combinagio %.

Num estudo realizado por Cao et al. (2020) com uma populagao em estudo de 199 adultos
infetados por SARS-CoV-2, com sintomatologia leve, moderada e grave, nao foi encontrada
diferencga relevante no valor da taxa de mortalidade entre o grupo a fazer o tratamento com
Lopinavir-Ritonavir e o grupo controlo, a fazer o tratamento padrao, que incluia, conforme

necessario, oxigeno-terapia, antibioticos e reposicao hidroelectrolitica. Os efeitos secundarios
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desta combinagao fizeram com que o tratamento de |3 pessoas fosse interrompido, pois a
relagdo risco-beneficio nao era compensatéria. Em suma, concluiu-se que a escassez de
vantagens desta terapéutica, assim como a elevada frequéncia de efeitos secundarios causados,

nao justificam a utilizagdo desta combinagio na terapéutica contra SARS-CoV-2 **>>,

Os corticoides usados no tratamento de MERS-CoV e SARS-CoV com o objetivo de
impedir a lesao pulmonar e, por isso, usados inicialmente na terapéutica da infecao por SARS-
CoV-2, nao demonstraram eficacia, levando a Organizagao Mundial de Saude a aconselhar e

recomendar que estes nio fossem utilizados no tratamento do SARS-CoV-2 °.

Existem outros agentes adjuvantes que podem ser usados, tais como os antibioticos, que
tém o intuito de prevenir infegoes bacterianas associadas, devido a fragilidade momentanea do
sistema imune perante uma infegdo por SARS-CoV-2. Outras terapéuticas estao a ser
igualmente usadas como segunda linha, é exemplo o interferao-a, que numa fase inicial da
infecdo pode reduzir a carga viral presente, diminuindo a sintomatologia apresentada.
Contudo, a terapéutica com interferao-o apenas pode ser utilizada durante um periodo

limitado, cerca de 5 a 7 dias, podendo nao ser suficiente para a extingao dos sintomas 38,
5.9.2. Possiveis Estratégias de tratamento

Para além da terapéutica utilizada atualmente, muitas estratégias estao a ser avaliadas e
estudadas através de ensaios clinicos e nao clinicos, de modo a obter um tratamento
especifico, eficaz e rapido a atuar na infe¢ao por SARS-CoV-2 até que a vacina esteja disponivel.
O desenvolvimento de uma vacina especifica para SARS-CoV-2 tem diversas limitagoes, como
as possiveis mutagoes do virus no futuro, a duragio da imunizagao e a dose eficaz que
posteriormente sera administrada. Outra limitagdo é o facto de que a vacina nao pode ser
administrada a pessoas que tenham presente a infe¢ao por SARS-CoV-2 e, por isso, é
imprescindivel o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas especificas para tratar a

infecao .

Duas estratégias que possivelmente irao fazer parte de um futuro préximo no
tratamento da infecao por SARS-CoV-2 encontram-se em ensaios clinicos. Essas estratégias
sao o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes para o SARS-CoV-2 e a transferéncia
passiva de anticorpos do soro de individuos convalescentes (ou seja, que ja estiveram infetados
e ja estao curados) para individuos infetados. Existem outras terapéuticas promissoras, tais
como o uso de oligonucleétidos contra o SARS-CoV-2 e agentes que se ligam ao recetor viral
impedindo a ligagdo do virus ao hospedeiro, no entanto estas ainda apresentam algumas
limitagoes *3.
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A abordagem mais simples para controlar a infecao por SARS-CoV-2 seria neutralizar o
virus quando este entra na célula hospedeira, ou seja, uma estratégia que atuasse tal como o
nosso sistema imune, através de anticorpos, criando uma barreira a entrada do corpo
estranho. Essa estratégia passa pelo desenvolvimento de um anticorpo neutralizante, que atua
na proteina S do virus, através da conhecida sequéncia genémica do virus e de bibliotecas de
fagos ou leveduras, que podem vir a expressar anticorpos deste tipo, Uteis para a neutralizagao
da entrada do virus. Este método ja esta em fase de ensaios clinicos, de modo a avaliar o seu
nivel de protecgao e a necessidade da jungao de outros anticorpos neutralizantes, caso apenas
um tipo nao seja suficiente. Este adjuvante a terapéutica iria levar a um processo de fabrico
mais complexo e mais dispendioso. Uma alternativa a produgao em grande escala destes
anticorpos seria imunizar animais de grande porte através da introdugao da proteina viral e de
seguida purificar esses anticorpos e usa-los em humanos. Tal método traria algumas
implicagoes, tais como a variagao do titulo de anticorpos de animal para animal e a resposta
imune do hospedeiro humano reagir contra os anticorpos estranhos, uma vez que a espécie
nao seria a mesma. Porém, como o virus estd em constante mutagao, o processo de

desenvolvimento de um anticorpo amplamente neutralizante ainda é bastante complexo **°¢,

A transferéncia passiva de anticorpos do soro de um individuo convalescente para um
individuo infetado apresenta algumas vantagens, tais como a simplicidade, eficicia e os baixos
custos. Devido a isto, este método ja esta a ser utilizado num nimero limitado de pacientes e
pode vir a ser considerado um dos tratamentos do futuro. Esta terapéutica passa pelo
desenvolvimento da resposta imune, ou seja, pelo desenvolvimento de anticorpos contra
diferentes antigénios do SARS-CoV-2, com o objetivo de neutralizar o virus. Alguns anticorpos
irao ser transferidos através do soro da pessoa em convalescenga para o individuo infetado,
de modo a ocorrer a imunizagao do ultimo. Esta estratégia ja foi usada noutros virus, como o
Ebola, sendo por isso facil de utilizar novamente, uma vez que ja se encontra regulamentada.
E imprescindivel averiguar a eficacia deste tratamento, e neste momento, essa avaliagao esta a
decorrer através de ensaios clinicos. A Industria Farmacéutica Takeda esta a desenvolver um
soro com anticorpos especificos para SARS-CoV-2. Através de ensaios clinicos realizados por
esta Indlstria Farmacéutica, os resultados mostram que este soro reduz a carga viral a nivel
respiratorio, a resposta das citoquinas e reduz ainda a mortalidade dos doentes em cuidados

intensivos '3,

Um estudo realizado por Hoffmann et al. (2020) reconheceu que o soro convalescente de
uma infecao por SARS-CoV era constituido por um anticorpo que neutralizava a proteina S.

Este anticorpo impede a ligagao da proteina S a ACE2, que se encontra a superficie da célula
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hospedeira e por consequéncia bloqueia a entrada do virus na célula. Isto sugere que as
respostas de anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV podem igualmente ser eficazes
contra o SARS-CoV-2. Contudo, apesar de resultados positivos evidentes, a terapéutica com
soro convalescente apresenta limitagdes, como o numero de novos infetados ultrapassar o
nimero de recuperados neste momento. Consequentemente, este tratamento seria aplicado
apenas a uma parte da populagao. Outras limitagdes sao a elevada probabilidade de reagao
alérgica pelo doente que recebe o soro, a transmissao de outras doengas, a possibilidade de
que a exposi¢ao aos anticorpos deixe o sistema imune atenuado e vulneravel a subsequentes
reinfecoes. Por fim, mas nao menos importante, o facto de a variabilidade genética dos
anticorpos poder influenciar a capacidade de neutralizar o virus. Por esta razio este

tratamento poderd nio ser 100% eficaz '"****,

5.10. PREVENGCAO E CONTROLO

A infecao pelo SARS-CoV-2 ainda nao se encontra totalmente controlada e é essencial
prevenir novas infe¢coes. Para isso, é fundamental o controlo das fontes de infegao,
identificagao e bloqueio das rotas de transmissao e por ultimo testar e isolar a populagao mais

suscetivel 384,

A etiqueta respiratoria é essencial para controlar e bloquear as rotas de transmissao, pois
impede a transmissao de goticulas e o contacto com as mesmas. A constante lavagem das
maos e a desinfecao das superficies com produtos apropriados é igualmente essencial para a
prevencao da infegao. Evitar espagos publicos, contacto com pessoas infetadas e a permanéncia
em locais com pouca ventilagao é importante para bloquear algumas rotas de transmissao.
Uma forma eficaz de controlar as fontes de infecao € testar precocemente toda a populagao

11,57

e isolar os casos positivos '/, uma vez que estes sao as principais fontes de infegao. Em todo

o caso é crucial a utilizagdo de equipamento de protegao individual, quer para a pessoa

infetada, quer para as pessoas que rodeiam a mesma "2,

A prevencio da infecdo e o aumento das defesas do sistema imunitirio pode ser
determinante. Para isso é essencial uma alimentagao equilibrada e variada, a pratica regular de
exercicio fisico e por fim a vacinagao, contudo a vacina para o SARS-CoV-2 ainda nao esta
disponivel, e neste momento encontra-se em fases pré-clinicas por diferentes industrias

Farmacéuticas 3%,
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6. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPETIVAS FUTURAS

A rapida sequenciagao do genoma e todos os dados epidemioldgicos ja conhecidos sobre
os coronavirus que infetaram humanos até a época, foi um dos primeiros passos para entender
todo o mecanismo de infecao por SARS-CoV-2. Porém, ainda muitas questoes se encontram
sem resposta. Estas irdao certamente ficar esclarecidas com a evolugao e desenvolvimento de

estudos sobre o virus.

Se o diagndstico for efetuado precocemente sera possivel diminuir a transmissao e reduzir
o risco de estados clinicos mais graves. Para isto, € necessario que o Sistema Nacional de
Satde (SNS) possa rastrear, testar e isolar inicialmente a populagio com problemas
respiratorios associados, em diversos pontos do pais, e posteriormente rastrear a restante
populagao. Além disto, também existe a necessidade de mais apoio aos laboratérios que
realizam os testes de diagnésticos da infegao por SARS-CoV-2, de modo a que o equipamento
de diagnostico seja mais rapido e mais efetivo, para que os resultados surjam cada vez mais

sensiveis e especificos para este virus.

7

E essencial evitar que as infe¢oes zoonoticas se tornem infecoes comuns, e para isso €
relevante perceber as culturas relacionadas com o comércio e consumo de animais selvagens.
Diversas mudancgas culturais e sociais devem ser implementadas, e é determinante que a
exposi¢ao humana a estes animais se altere e que mercados de venda destes produtos sejam
regulamentados e inspecionados regularmente por autoridades competentes. Enquanto a
carne de caga selvagem for considerada, por alguns povos, medicinal e oferecida aos mais
poderosos como simbolo de poder, riqueza e de status social, a probabilidade de determinados
virus ultrapassarem a barreira das espécies e infetar humanos é elevada. Isto leva a uma elevada
dificuldade em controlar este tipo de infecao, pois normalmente sao virus pouco conhecidos.
Por este motivo, a compreensao destes fatores socais e culturais é crucial para a contengao

de novas ameagas a saude publica.

Por fim, é importante salientar que a sequenciagio do genoma orientada para a
caracterizagao genética de agentes patogénicos, como os virus, é extremamente importante
para melhorar os testes de diagnodstico e torna-los mais especificos, aumentar a capacidade de
identificar e resolver surtos, identificar e monitorizar fontes de contaminagao e cadeias de
transmissao e prever o potencial patogénico e o potencial de transmissao através do perfil
genético do agente. A caracterizagao genética vai promover igualmente o conhecimento dos
mecanismos de adaptagao e de resisténcia a farmacos e o desenvolvimento de novas e

melhores medidas terapéuticas, sobretudo medidas profilaticas como as vacinas.
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