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I. Introducio

O farmacéutico é um profissional de salide especializado no medicamento cuja atividade
tem como objetivo essencial a salde e bem-estar do doente e populagao em geral. O
farmacéutico pode exercer a sua profissao em diversas areas, incluido Farmacia Comunitaria,
Farmacia Hospitalar, entre outras (Ordem dos Farmacéuticos, [s.d.]).

Relativamente a Farmacia Hospitalar, esta entende-se como o conjunto de atividades
farmacéuticas exercidas numa entidade hospitalar através dos Servigos Farmacéuticos
Hospitalares (Ministério da Saide e Assisténcia, 1962). Estas atividades incluem o
aprovisionamento, manipulagao, armazenamento, distribuicio e monitorizagao de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos, bem como o acompanhamento e
aconselhamento farmacéutico dos doentes e outros profissionais de salide e a promogao da
investigagao, formacgao e ensino. Desta forma, o farmacéutico hospitalar esta diretamente
envolvido na gestao de todo o circuito do medicamento, tanto clinica como economicamente,
de modo a garantir a terapéutica medicamentosa adequada de todos os utentes do hospital,
tal como a sua seguranga, qualidade e eficacia. O farmacéutico colabora ainda em atividades
de investigacao, ensino e deve participar ativamente em programas de formagao continua
(Brou et al., 2005; Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, 2019; Conselho do Colégio
de Especialidade de Farmacia Hospitalar, 2018).

Parte do meu estagio curricular foi realizado no ambito da Farmacia Hospitalar, no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). O CHUC é um centro hospitalar central de
referéncia, constituido por 6 instituigoes: Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC),
Hospital Geral, Hospital Pediatrico de Coimbra, Hospital Sobral Cid, Maternidade Bissaya
Barreto e Maternidade Dr. Daniel de Matos (Servigo Nacional de Saude, 2020). O meu estagio
decorreu no polo dos HUC durante os meses de janeiro e fevereiro de 2020 e teve a duragao
de 280h, que foram distribuidas por dois setores, de acordo com o calendario em Anexo
(Anexo 1). O primeiro més decorreu no setor de farmacotecnia e o més de fevereiro foi
dedicado a distribuicao.

Este estigio veio completar os meus 5 anos de formagio de forma a aplicar os
conhecimentos ja adquiridos e reforga-los com outros e outras capacidades importantes
aquando da entrada no mundo do trabalho. O estigio em farmacia hospitalar permitiu
igualmente aumentar o leque de contacto com as diferentes areas de atuagao do farmacéutico
para além da area mais comum, a farmacia comunitaria.

Posto isto, este relatério tem como objetivo a avaliagdo do percurso do referido estagio,

apresentado estruturalmente através de uma analise SWOT.
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2. Analise SWOT

A analise SWOT consiste numa analise dos fatores internos e externos que influenciam
positiva e negativamente uma dada organizagao ou processo, neste caso o estagio curricular.
Desta forma, a analise é dividida em quatro categorias: as Pontos Fortes e Pontos Fracos,
correspondem aos fatores internos ao estagio que o afetam de forma positiva e negativa,
respetivamente; as Oportunidades e Ameacas surgem de fatores externos, influenciando o
estagio positiva e negativamente, nesta ordem (Harrison, 2010).

A Tabela 3 resume a analise dos Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidade e Ameagas

do estagio em farmacia hospitalar:

Tabela | = Analise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar

Pontos Fortes Pontos Fracos
= Apresentagoes e trabalhos realizados. ®  Duragao do estagio.
= Apresentacao dos setores. = Estagio muito observacional.
= Caderno do estagiario. = Estagio apenas no hospital central.

= Passagem pelas diferentes areas da |® Passagem apenas por dois setores..
farmacotecnia. = Experiéncia depende do tutor atribuido.

= Consolidagio do percurso académico.

Oportunidades Ameacas
= Hospital central com muitas valéncias. = Sistema Informatico recente e com falhas.
= Apresentagoes sobre novos farmacos. = Elevada carga de trabalho dos farmacéuticos.

2.1.Pontos Fortes

A. Apresentacdes e trabalhos realizados

Durante o decorrer do estagio, foi proposto aos estagiarios a realizagao de varios
trabalhos que depois seriam apresentados aos restantes colegas. No final do més de janeiro,
foram apresentados os setores farmacéuticos (Anexo Il) no qual tinha estado cada estagiario.
Esta apresentagao permitiu aos restantes colegas conhecer os setores que ainda nao tinham
integrado e algumas atividades que nem todos tiveram a oportunidade de realizar, uma vez
que estas variam consoante as necessidades do hospital. Para além disso, também foi possivel
assistir a apresentagao de duas colegas brasileiras a terminar a residéncia farmacéutica, o que
permitiu ter contacto com a profissao e formagao farmacéutica no contexto de outro pais, o

Brasil.



No final do més de fevereiro e final do estagio, foi realizada a apresentacao da analise de
varios artigos cientificos (Anexo Ill) e de um caso clinico (Anexo IV) efetuado durante o
periodo de estigio. A andlise e apresentacio dos artigos cientificos permitiu o
desenvolvimento de novos conhecimentos sobre um tema bastante complexo e comum na
sociedade, a depressao, da qual apenas tinha algumas bases. A realizagao do caso clinico
possibilitou a aplicagao dos conhecimentos ja adquiridos, tanto durante o curso como durante
o estagio, na andlise do percurso de um doente, desde o seu internamento até a sua alta, o

que se tornou numa experiéncia academicamente enriquecedora.

B. Apresentacio dos setores
Para além das apresentacoes realizadas pelos estagiarios no fim de cada més, nas primeiras
semanas, foi também possivel assistir a apresentacoes sobre os varios setores dos servigos
farmacéuticos do hospital. As apresentagoes dos setores em que iria estar (farmacotecnia e
distribuicao) permitiram preparar-me para as diferentes atividades que iria realizar ou
observar, enquanto que as apresentagoes dos setores que nao tive a oportunidade de integrar
(ensaios clinicos e aprovisionamento) permitiram ter algum contacto com as fungoes e

atividades realizadas nestes setores.

C. Caderno do estagiario

Durante a primeira semana, a Doutora Marilia, orientadora do estagio em farmacia
hospitalar, forneceu aos estagiarios o “Caderno de Praticas do Estagio Tutelado CHUC”. O
caderno apresentava varias tabelas que deveriam ser preenchidas pelo estagiario ao longo do
estagio. Estas tabelas incluiram listas de atividades a realizar e tabelas cujo preenchimento
permitiu consolidar a informagao aprendida em cada setor, como por exemplo os diferentes
medicamentos preparados na farmacotecnia ou cedidos na distribuigao (Anexo V). Deste
modo, este caderno permitiu uma boa orientagao e organizagao das atividades realizadas

durante o estagio e uma boa forma de alcangar os objetivos pretendidos.

D. Passagem pelas diferentes areas da farmacotecnia
Como referido anteriormente, durante o més de janeiro o meu estagio centralizou-se no
setor da farmacotecnia. Neste setor tive a oportunidade de contactar com 3 areas diferentes:
UPC, UMIV e radiofarmacia, o que me permitiu adquirir conhecimentos muito variados de
cada uma delas.
Na UPC pude observar a validagao de prescrigoes médicas de protocolos de quimioterapia
e a preparagao de varios farmacos citotoxicos e ainda participar na cedéncia de farmacos

citotoxicos de administragao oral e terapéuticas adjuvantes no ambulatorio do edificio de S.
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Jerénimo. Na radiofarmacia, adquiri conhecimentos sobre radiofarmacos, a sua aplicagao e
forma de preparagao, dos quais pouco sabia, uma vez que é um tema pouco abordado ao
longo do curso. Por fim, na UMIV, foi possivel observar a prepara¢ao de uma grande variedade
de preparagoes, como, por exemplo, colirios de soro autologo, injegoes intravitreas e bolsas

de nutrigao parental.

E. Consolidacao do percurso académico

Sendo o estagio, a Ultima etapa do curso MICEF, foi possivel aplicar num contexto pratico
os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo deste curso e ainda os expandir. As
aprendizagens teoricas obtidas durante as unidades curriculares de Farmacologia,
Farmacoterapia, Farmacia Clinica entre outras, demonstraram-se extremamente importantes
na realizacdo de atividades como o caso clinico e validagao de prescricoes no setor da
distribuicao. Ja no setor da farmacotecnia as unidades curriculares que mais importancia
apresentaram foram a Farmacia Galénica e Tecnologias Farmacéuticas.

Para além disso, este foi também um dos primeiros contactos com o mundo profissional,
o que permitiu o desenvolvimento de alguma experiéncia e de competéncias e conhecimentos

nesta area de atuacao farmacéutica.

2.2.Pontos Fracos

A. Duracio do estagio
O estagio em farmacia hospitalar teve a duragao de apenas 280h. Este curto intervalo de
tempo impediu a realizagao do estagio em todos os setores dos servicos farmacéuticos, e
reduziu também o periodo passado em cada um deles. Por conseguinte, este facto tornou o
estagio mais observacional, uma vez que nao foi dado tempo suficiente para aplicar em pratica
as competéncias adquiridas durante a observagao, e, portanto, nao permitiu explorar todas as

possibilidades que um estagio em farmacia hospitalar poderia fornecer.

B. Muito observacional
Como referido no ponto anterior, considerei o estagio muito observacional. Devido ao
curto periodo de tempo e ao facto de a atividade farmacéutica requerer bastante experiéncia
e conhecimentos, nao foi possivel a realizagao de atividades mais relacionadas com a profissao.
Considero que a realizagao destas atividades sob supervisao seria uma mais-valia, uma vez que

permitia uma melhor percegao de todos os procedimentos e conhecimentos.



C. Estagio apenas no hospital central
Da mesma forma, como consequéncia do curto periodo de estagio, a sua realizagao foi
apenas centralizada no HUC. Penso que a passagem por outra instituicao do centro hospitalar,
como o Hospital Pediatrico ou uma maternidade, seria uma mais-valia, visto que as populagoes
destas instituigcoes sao diferentes, logo os farmacos necessarios, as suas formulagoes e doses
também serao diferentes. Desta forma esta experiéncia permitiria o desenvolvimento de

conhecimentos distintos dos adquiridos no hospital central.

D. Passagem apenas por dois setores
Outra consequéncia do curto tempo de estagio, foi a passagem apenas por dois setores, a
distribuicao e farmacotecnia. Apesar deste ponto fraco, através das apresentagoes dos setores
assistidas no inicio do estagio, foi possivel colmatar parcialmente esta falha, dado que

permitiram informar-me sobre as fungoes e atividades realizadas nestes setores.

E. Experiéncia depende do tutor atribuido

Enquanto que os tutores nas diversas areas da farmacotecnia foram semelhantes para
todos os estagiarios, na distribuicao, para cada estagiario, foi designado um farmacéutico
distinto. Isto levou a que nem todos os estagidrios tivessem as mesmas oportunidades de
participar em todas as atividades farmacéuticas. Desta forma, de acordo com o horario do
meu tutor, nao tive a oportunidade de assistir a reunides clinicas, estive apenas uma manha
nos estupefacientes e psicotropicos e apenas realizei uma visita a um servi¢o clinico do
hospital. Considerando que estas sao areas bastante importantes da atuagao farmacéutica

hospitalar, considerei um ponto fraco na minha experiéncia.

2.3.Oportunidades

A. Hospital central com muitas valéncias
O CHUC é um centro hospitalar de referéncia e com diversas valéncias. Esta caracteristica
permitiu-me ter contacto com varias patologias, firmacos e atividades, que provavelmente nao

teria oportunidade de ter, caso tivesse realizado o estagio noutro hospital, nao central.

B. Formacoes sobre novos farmacos
Durante o estagio tive oportunidade de assistir a duas apresentagoes sobre diferentes
farmacos: a primeira sobre o Abemaciclib (Verzenio®) da Lilly e a segunda referente ao
Alofisel® da Takeda. O Abemaciclib é um firmaco citotéxico oral, inibidor da proteina kinase,
para o tratamento do cancro da mama, com aprovagao para utilizagao em associagao a um

inibidor da aromatase ou Fulvestrant. O Alofisel tem como objetivo o tratamento de fissuras
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anais na doenga de Crohn e trata-se de uma suspensao de células estaminais adiposas para
injecao no local das fistulas.
Estas apresentacoes permitiram-me conhecer farmacos recentemente aprovados ou a

espera de aprovagao pelo Infarmed, com elevado interesse terapéutico.

2.4. Ameacgas

A. Sistema Informatico recente e com falhas

No fim do ano 2019, o sistema informatico dos hospitais foi alterado, de forma a
homogeneizar todas a instituicoes pertencentes ao CHUC. Durante o periodo de estagio, o
novo sistema (SGICM-LF) apresentou varias falhas, incluindo deixar de funcionar durante
varios minutos ou nao ter disponiveis muitas ferramentas essenciais a atividade farmacéutica,
como o diagnostico do doente. Por outro lado, o facto da sua implementagao ser recente,
levou a que os profissionais ainda nao estivessem totalmente familiarizados com a sua utilizagao
e por vezes terem de utilizar em simultineo o sistema informatico antigo (SGICM). Desta
forma, a realizagao de algumas atividades ou compreensao das diferentes funcionalidades do

sistema informatico tornaram-se dificeis.

B. Elevada carga de trabalho dos farmacéuticos
Por vezes, a elevada carga de trabalho em algumas areas e setores farmacéuticos dificultou
a minha integracao nas respetivas equipas e atividades e o esclarecimento de algumas duvidas
relativas a alguns trabalhos, como é exemplo o caso clinico. Este excesso laboral também
influéncia as atividades realizadas pelos farmacéuticos, levando a que o meu tutor no setor da
distribuicao nao realizasse certas atividades, incluindo reunides clinicas ou visitas aos servicos

clinicos, impedindo também a minha integragao nestas atividades.
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3. Conclusio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é um curso multidisciplinar que tem
como objetivo a formagao de farmacéuticos capazes de desempenhar vastas fungoes, em
diversas saidas profissionais. Apos o decorrer de uma fase mais tedrica, a qual correspondem
os primeiros anos do curso, é essencial adicionar a esta formagao uma vertente pratica de
aplicacao e desenvolvimento de conhecimentos. Esta etapa corresponde ao estagio curricular,
que vem, desta forma, consolidar todo o curso.

Tendo em conta a importiancia do farmacéutico hospitalar em todo o circuito do
medicamento e a relevancia dos servigos hospitalares na sociedade, este estagio, em farmacia
hospitalar, veio tornar-se essencial na minha formagao académica. Como referido ao longo
dos Pontos Fortes e Oportunidades da andlise SWOT, o estagio permitiu o contacto com
diferentes farmacos de uso exclusivo hospitalar e com as diferentes fungdes do farmacéutico
dentro do meio hospitalar, que nem sempre sao focados ao longo da parte tedrica do curso.

Considero, assim, que esta foi uma experiéncia académica e profissionalmente
enriquecedora, que me deu a oportunidade de integrar uma realidade importante e muito

diferente da farmacia comunitaria.
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Anexos

Anexo | — Calendarizacao do Estagio

Janeiro Local Fevereiro Local
6 Farm.- UPC 3 Distribuicao HUC
7 Farm.- UPC 4 Distribuicao HUC
8 Farm.- UPC 5 Distribuicao HUC
9 Farm.- UPC 6 Distribuicao HUC
10 Farm.- UPC 7 Distribuicao HUC
Sab. Sab.
Dom. Dom.
13 Farm.- UPC -Amb. 10 Distribuicao HUC
14 Farm.- UPC -Amb. 11 Distribuicio HUC
15 Farm.- UPC -Amb. 12 Distribuicao HUC
16 Farm.- UPC -Amb. 13 Distribuicao HUC
17 Farm.- UPC -Amb. 14 Distribuicao HUC
Sab. Sab.
Dom. Dom.
20 Farm.- Radiofarmacia 17 Distribuicao HUC
21 Farm.- Radiofarmacia 18 Distribuicio HUC
22 Farm.- Radiofarmacia 19 Distribuicao HUC
23 Farm.- Radiofarmacia 20 Distribuicao HUC
24 Farm.- Radiofarmacia 21 Distribuicio HUC
Sab. Sab.
Dom. Dom.
27 Farm - UMIV 24 Distribuicao HUC
28 Farm - UMIV 25 Distribuicao HUC
29 Farm - UMIV 26 Distribuicio HUC
30 Farm - UMIV 27 Distribuicao HUC
31 Farm - UMIV 28 Distribuicio HUC
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Anexo Il - Apresentacdo do setor farmacotecnia - radiofarmacia

G0

Radiofarmacia

Estagidrio: Ana Fillpa Pereira
Nimero de aluno: 2015230035
Tutor: Doutora Marilia Jodo

eeueth
Radioisétopos
t,,=6h ty/, = 8 dias
Gerador de Molibdénio (*Mo)
P
b s
i Controlo de qualidade: .
. pH(48) )
e st = Pureza quimica (A1) — ﬁi—
] * Pureza radionuclidica \
i * Purera radioquimica (TLC)
o~
Preparagao

e

Administragio

Exemplos

MY SVIEW

Doe/frequéncia  Via de I

Cintrshagars evuron
prpsan ey erofommins, Cloreo.
stmse  miockudo, witadocoma o000 Ao,
. Stovdiodisaidea,

e egeousoh 20400 sunhir o dlagnintioe.

Hckopers xtono de

2t p——
oo wodo,htoto,

Marcacgdo de células

Marcagéo de leucdcitos in vitro

Sangue do - Isolamento dos ‘ Marcagdo dos
doente leucécitos leucécitos

99mTc-exametazima.

Detegdo de
fecdes

Radiofarmacia

¥

“A radiofarmécia engloba a compreensdo do
design, preparagdo e controlo de qualidade dos
radiofarmacos, a relagdo entre as propriedades
fisico-guimicas e biologicas dos radiofarmacos e
sua aplicagdo clinica, bem como as suas
propriedades quimicas e questdes relacionadas
com a gestdo, selegdo, armazenamento, dispensa
€ uso adequado.”

- EANM

Area e equipamento

S
e >

W cr

< il

Registo

Radiofdrmacos

Exemplos

OSTEOCIS®

Tratamento

antieméticos,
laxantes,
anti-inflamatérios

Cancro na tiroide
hipertiroidismo
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Ondomatode:
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Sadio

s

Radiofarmacos

Componentes principais:

d
T — Oy. -"‘

Area e equipamento

Area Limpa:
Revestidas material limpo,
continuo, impermeavel e lavavel
Cantos curvos e luzes encastradas
Protegdo cabelo,
sapatos e farda,
mascara protegao,
luvas

Ar filtrado

Areas com diferentes
pressdes

Camara de fluxo laminar

Rétulos

Exemplos

NANOTOP®

Indicscso

Unloxiaigfi nfhos
nicaou mitiplade 185 - 10 VB,
Detegio dendihdosentinle

I3
“=Tc - albumina humana > 95%
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Anexo Il - Apresentacdo dos artigos cientificos

SC @ s [ Introdugdo
Reagdes adversas a antidepressivos N e
Estagidrio: Ana Filipa Perelra
Namero de aluno: 2015230035
Tutor: Doutora Marilia Jodo
= Avliagio mﬁum%-:m Ems adversos :':‘:EE{EEE“'“T’EE;;

Uher, R, Farmer, A, Heigsberg, N., Rietschel, M. Mors, 0, Maler, W, . Atchison, K. J (2009). Adverse reactions to
antidepressants. British Journol of sychiatry, Vol 195(03), pp.202-210. doi:10.1192/byp.5p. 108061960

Método

= Estudo aberto, multicéntrico e parcialmente randomizado
Ascendéncia europeia branca
Depressao unipalar major (CID-10/ DSM-IV) de gravidade pelo

Método

Se Nio
Nestosomeres | ESRRORE| | Mo
o iY“

10 mg/dia e uma dose alvo de 15
menos moderada mg/dia nas primeiras 2 semanas 20 mg e 30 mg)
* Recrutados de 8 paises europeus entre Julho de 2004 e dezembro de * Nortriptilina - iniciada com 50/dia e aumentada para uma dose alvo de 100 mg/dia
2007, com 19.a 72 anos. i 2 150 mg e 200 mg)

monitorizada semanalmente

Outros. medicamentos psicotropicas ndo eram permitidos, com
wucegio do uso ocasional de hipadticos.

Método

Concordincia entre ASEC e avaliag3o clinica do UKU

* Taxa de valores ausentes na UKU (4,2%) > da ASEC (0,5%)
d » Boa concordincia entre os dois métodos - kappas: 0,88

= Aseveridade das classificacdes fol semelhante

Estrutura interna do ASEC >un breve Instromento o

covaridncia média entre Itens e alta Ge Cronbach) Sl - e

c 50 dos relatos antes do Inicio

* As correlagBes item-total da maioria dos itens > 0,4 - 0,55
tatsmento? EMANEI & pOREIIMANAT SR, * Acovariincia média entre itens > 0,05
o « aifa de Cronbach 0,78
d d * Coeficiente de Loevingen - 0,20 L

da semana de estudo

andlise fatorial dos itens : divisdo em
subescalas no melhora a medig3o

Analise
_ s orelie
cada item

Resultados e Discussdo

Reagdes adversas e gravidade da depressio

x Excegdo

No relacionados:

| Retacio positiva com a dose de escitalopram e

Evolugdo temporal: as reagdes adversas desaparecem?

* Maioria das queixas diminuiu progressivamente 0 longo das 12 semanas t bocejo

* Excecdo: Xerostomia, obstipagdo, sudorese e ‘4 temperatura  Nortnptiling

R - ©otie e cbstako, micsdo e semuis ¢ erostomia, ‘
permaneceram Ganho de peso e o T apetite.

G e e

* Pontuag3o total da ASEC diminuiu 3 medida que
nortriptiina)

Fortemente relacionado positivamente
gravidade da depressdo

[inetos s depeimids | -

Estiglo prédicenciatura

Introdugao

em reacdes

Frequéncias de alelos CYP2C19 e Sdversas (AAVK) o faade eheicla
CYP2D6 clinicamente importantes sao

classificados em toda a Europa et

toxicidade dos férmacos

éticos + 20 a 30% das difer

« superfamilia polimérfica
Enzimas do
Estagidrio: Ana Filipa Pereira * 57 membros funcionais em humanos
5 = metabolizam mais de 80% de todos 05
Numero de aluno: 2015230035 P4S0 (CYP)

farmacos.
Tutor: Doutora Marilia Joo

CYP2C19 ¢ 0 CYP2D6 sio I
vérios firmacos amplamente prescritos

Petrovi, ), Peiic , & Lauschi, V. M. (2019) Frequencies of clically important CYPZC1O and CYP2DG aliees are graded
s Geneties, Vol 28, pp. 88.94

Métodos Resultados

Andlise sistematica de 79 publicages originais, cobrindo 82.791 voluntirios

= Artigos publicados antes de dezembro de 2018
Pu = "[CYP2C19 or CYP2D6] AND (allele OR genotype OR frequency
8d o prevalence 0% polymorphism) AND (European)”

= Artigos ariginais disponiveis em inglés

. GRCh38 (Refi [
GEMME‘!&’!!WB.H Database Roménia (20,8%) € Maits (20%) *  Europa Centrak: Eslovdquia (33%), Poldnia (29,8%) e R.
~ = 1000 Genames Project & Ocidantal: Fnkindia {17,5%), checa (2%
* SweGen project & Fronca (17.7%) Menos prevalente:
= Estonian biobank : * Sul da Europa: Espanha (17,19, Grécl (18.2%) ¢
« Repblea Icheca (8%) Chipre (12%)
* Paiss da costado Meditarineo: 1Al (118%16 = Escandindvia (19-22%)  Rissia (15%),

Turquis (113%).
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smonndogo Gt .
|

* Queias

GENDEP

= Avaliar as medida de self-report de reagdes adversas,
comparando dois antidepressivos:

° (inibidor
o Nortriptilinailing (antidepressiv triciclico, predominantemente
inibidor da recaptagio da noradrenalina)
* Descrever as reagdes adversas e explorar a interface entre
sintomas de depressdo e reacdes adversas de cada
antidepressivo

aptagio de serotonina )

= Testar se as reacBes adversas preveem a descontinuagdo de
antidepressivos.

Método
[ Medispes: |

* 21reagdes adversas
= Antes de iniciar o tratament, semanalmente e follow-up 305 6 meses.

Gravidade do sintoma  Sintoma pode ser efeito adverso?  Comentdrios

*  Entrevista semiestruturada por psiquiatra
* 48 sintomas
* Antes do inicio da medicagio, nas semanas 8 & 12 ¢ follow-up a0s 6 meses.

*  Semanalmente (MADRS, Escala de Avaliag3o de Hamilton para a Depressa e BDI)

Resultados e Discussdo ”

)

Frequéncias das queixas e comparagdes dos farmacos:
dversas -> 3

> 30% (pr s )a97%

Reagles adversas antes e depois do inicio do tratamento.

* 910 das 21 quewas diminuiram durante o tratamento
Perfis de efeitos adversos

Efeitos anticolinérgicos, (rerostomia, .
obstipagio, tontura ortosttica e visdo turva) A S pocale

.
" Nortiptilina

* Aadigso da pontuag3o UKU ndo melhorou a previsdo

Limitagdes do estudo
| Etdosbeto  Naoincuiuplacebo

AmMOstra mais representativa
Fonte de viés. Impediu diferenciagdo entre os efeitos
comuns aos farmacos e os efeitos placebo
- \J
Introdugdo
L
* 25% dos farmacos
* CYP2C19*2 * >100 variantes alélicas
~ variante alélica mais comum = CYP2D6 *4
- splicing aberrante e perda de — alelo de perda de fungio +
atividade enzimatica prevalente
= CYP2C19 *17 * Variagbes do nimero de copias
~ aumenta a atividade (CNVs):

transcricional
-~ metabolismo ultra-rdpido

- Duplicagio (CYP2D6*1x Ne
€YP2DE * 2 x N) > aumente do
metabolismo

Exclusio (CYP2D6 * 5} >
diminuicdo do metabolismo

Resultados

Mais prevalente:

* Sudeste da Europa : Grécia (6%) e Turquia
(5.6%)

« Finiandia (4,3%)

Menos prevalente:

* Europa Central e do Norte: Austria (1,6%),
‘Alemanha (1,3%), Dinamarca (0,8%) e Suécia
(0,5%)

* Sudoeste da Europa: Espanha (3,5%), talia
(3%) € Portugal (3%)



Resultados Resultados Discussao

- - Do dororestepan o sudeste da Europa
« Alta frequéncia na Roménia. 3

Lo - T

pe
1o século XV
* Frequéncias entre 0% a 2%
* Excedes: Chipre (4%), Finlandia . * Gradiente decresce do Sul para o Norte Europeu
(3,5%) e Reino Unido (3,3%; e - « v Africa e no Médio
Figura 1 complementar). Oriente
q s Mais prevalente: s
* Uhas Farod (33,4%) ¢ Eslovbquis (26%) *  Noruegs (6%, Dinamarca (5,9%) & Suécs (4,1%) .
Menos prevalente; Menos prevalente;
+ Sul do Eurcpa: Turauls (1325), 1 (16.4%) ¢ = Sulda €uropa,: Crodela (1%, Sardenha (L3%),
Gricls (17,7%) Macednia do Norte(15%) & Turqua (1.8%) .
*  Finkindis (10%) . E iaena insula Ardbi

Discussao

Dados para mais de 80.000 individuos de 31 paises europeus
Mas . (Cobertura geogrfica foi altamente desigual

Para 8 paises, menos de 100 individuos foram genotipadas (amplos
intervalos de confianga)

Outros polimorfismos raros para além dos testados:

- Variantes genéticas de nucleotideo Gnico raras (SNVs)

- CNVs raras, especificas de populages

* Os dados revelam:
o

andlises farmacogenéticas, ensaios clinicos e orientagio da saide
publica.
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Anexo IV = Caso Clinico

NOME: ACR | PU XXXXX
I. Data Nascimento: 03/07/1972 (47 Anos)

2. Servico Internamento: HUC-Infecciosas Entrada: 04-02-2020

3. Diagnéstico

Meningite
4. Sinais Vitais

Awvaliar 3 id, data de inicio: 2020-02-04 23:4|
5. Exames Complementares

Referéncia

04-02-2020

Proteinas 15-40 198mg/dl
glicose 40-70 <5 mg/d|
116-122 |13 mmol/L
<3 159/mm3
eritrocitos <3 128/mm3
Pesquisa de antigénios de positivo

strept. pneumoniae

04-02-2020

Exame direto gram:

Células: Observam-se alguns leucécitos

Exame cultural:

. r: ositivo
Bactérias aerobias: P

Levofloxacina

Antibiograma: Ceftriaxona
streptococcus
pneumoniae Cloranfenicol
Penicilina G
Amoxicilina

-20-

Muitos diplococo Gram positivos

Trimetoprim/sulfa

sensivel

sensivel

sensivel

sensivel

sensivel

sensivel

Saida: 18-02-2020



Leucocitos

Plaquetas

HSVI
HSV2
Enterovirus
Varicela zoster (VZV)

Human herpes virus 6 (HHV-6)

Human Parechovirus (HPeV)
Citomegalovirus

N. meningitidis

S. pneumoniae

S. agalactiae
L. monocytogenes

Cryptococcus neoformans/gattii

Referéncia Unidade 4-2-2020

6-2-2020

04-02-2020

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

Nao detetado

10-2-2020

neutrofilos

protomb

221 -

4,0-10,0 x1079/L 23,9 26,3 14,9
2,0-7,0 x1079/L 22,10 24,02 11,40
40,0-50,0 % 41,8 39,3 43,8
150-400 x1079/L 125 108 239
seg 15,9 12,1
% 6l 91

13-2-2020
11,1

6,87

42,9
172

11,2
793

42,2
353



Azoto ureico

Proteina C
reativa
Colesterol HDL

Hepatite B -
HBsAg
(quantitativo)

Hepatite A (IgG)

Hepatite B
HBsAg

patite B
HBsAc

Hepatite B
HBcACc (total)

Hepatite B
HBcAc (IgM)

Hepatite B-
HBeAg

Hepatite B-
HBeAc

HBV-DNA Carga
Viral (plasma)
PCR tempo real

Imunoglobulina E

Referéncia

60-109
7,9-20,9
0,72-1,18
136-146

8,8-10,6
<248

<0.50

<55

>60
Risco elevado:<40

Nao reativo:<0,05
Reativo:>=0,05

Naio Reativo:<1,0
Reativo: >=1,0

Limiar de protegao
segundo OMS:
>10,00
Nao Reativo:<0,9
Equivoco:0,9 —
1,00
Reativo:>=1,00

Nao Reactivo: <0,9
Equivoco: 0,9 —
1,00
Reactivo: >=1,00

Nao Reactivo:<0,9
Equivoco:0,9 —
1,00
Reactivo: >=1,00
Nao Reativo:
<1,01
Reativo: >=1,01

<100

3,35-5,29
0,17-0,39

0,43 - 0,94

Unidade

mg/dl

mg/dl

mg/d|
mmol/L

mg/d|

U/L

mg/d|

U/L

mg/d|

Ul/mL

Ul/mL

g/dl
g/dl

g/dl

4-2-
2020

302

30,05

83
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6-2- 7-2- 10-2-

2020 2020 2020 13-2:2020
140 94 80
23 23 13
0,74 0,68 0,65
140 136 135
8,8 8,3
317
(A amostra
245 apres'e.nta
hemolise.
Interfere no
resultado)
33,08 2,07 2,07
51 46
33
884,1
Muito
reativo
Reativo
5934,44
Reativo
2,19
8,94
Reativo
0,09
Nao
reativo
0,41
Nao
reativo
100,00
Reativo
19 Ul/ml
1,28 Log
127
2,83
0,64
1,18

1,15



6. Tratamento médico

Antibioterapia e terapia complementar

7. Tabela Terapéutica—- INTERNAMENTO

Medicamento

Benzilpenicilina

Todos os dias a partir
de 6-2-2020 e com

potissica | M.U.L. ?§2g° 4MUl v 4/4h |£:ﬁﬁ%ﬁ término ao fim de 12
P& sol inj Fr IM IV I dias de administragao
(17-2-2020)
Todos os dias a partir
Benzilpenicilina . ~ de 6-2-2020 e com
potassica 20 M.ULL. P‘i’r]?:t;‘j/? 20 MU iv 4/4h |'3: i SI';h 92[ X término 2o fim de 12
Pé sol inj Fr IM IV I ) . dias de administragao
(17-2-2020)
CLONazepam 0.5 . . . Todos os dias a partir
mg Comp Comprimido 0.5mg Oral noite noite de 10-2-2020
Levetiracetam 500 Comprimido . Todos os dias a partir
mg Comp revestido >00mg oral 2id oh-2lh de 10-2-2020
Diazepam 10 mg/2 Todos os dias a partir
mL Sol inj Fr 2 mL Solugdo injetavel 10mg iv Sos3 SOS até 3 id de 10-2-2020
IM IV Se convulsées
Paracetamol 10 Todos os dias a partir
mg/ml Sol inj Fr Solugio injetivel | 1000 mg iv Sos3 SOS até 3 id ©odos os cias a parti
de 4-2-2020
100 ml IV
L . Todos os dias a partir
N'Cﬁgi": tzr' :‘g’ 24 o :'S;Z:‘nfi 2Img | transdérmico | | id 9h de 05-02-2020
St trans ansdermico Data de fim: 15-02-2020
Igggrr:mggor\:ﬁ _ P6 solucio 2000 m : ”id oh - 21h A partir de 04-02-2020
8 "' sotin) injetavel J v Data de fim: 06-02-2020
FrIM IV
Dexametasona 4
mg/ml Sol inj Fr | Solucio inietavel 4m v 4id 8h - I3h - 18h - A partir de 4-2-2020
ml lArticular IM sac ) & 23h Data fim: 7-2-2020
ISsinovial IV
Polielectrol Sol inj g . . A partir de 4-2-2020
Fr/Saco 1000 mi v | Slusao injetdvel | 1000 ml v lid oh Data de fim: |1-2-2020
Insulina humana A partir de 5-2-2020
(soltvel) 100 Se glic > 200; aumentar
U.l/ml Acgdo curta Solugdo injetavel 3 Ul subcutineo Sos3 SOS até 3 id lu por cada 50mg/dl
Sol inj Fr 10 ml IV acima dos 200
SC Data de fim: 12-2-2020
. . A partir de 5-2-2020
OLANZapina 5 mg Comprimido 5mg oral Sos2 SOS até 2 id Data de fim: 10-2-2020
Comp orodisp orodispersivel P
Se agitagdo psicomotora
Brometo de
ipratropio0.5
mg/2.5 Solugdo inalagao . . - . A partir de 11-2-2020
mi+Salbutamol2.5 | por nebulizagio | | UMidade inalatoria 3id 6h - 14h - 22h Data de fim: 12-2-2020
mg/2.5 ml Solinal
neb Fr 2.5 ml
Budesonida 32 ~ .
pg/dose Susp pulv Suspensdo 64 ug nasal 3id 9h - I5h - 23h A partir de | 1-2-2020

nas Fr 120 dose(s)

pulverizagdo nasal

Data de fim: 12-2-2020

NOTA: HIDRATAGAO ORAL LIVRE, data de inicio: 5-2-2020
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MAPA DE PRESCRICOES E ADMINISTRACAO

10-  11-  12- 13-

Medicamento ‘ 4-2 5-2 ‘ 6-2 ‘ 7-2 82 92 2 2 2

Benzilpenicilina potassica | M.U.l.
P4 sol inj Fr IM IV

Benzilpenicilina potassica 20
M.U.L. P6 sol inj Fr IM IV

CLONazepam 0.5 mg Comp
Levetiracetam 500 mg Comp

Diazepam 10 mg/2 mL Sol inj Fr
2mLIMIV

Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr
100 ml IV

Nicotina 21 mg/24 h Sist transd

CefTRIAXONA 1000 mg P6 sol
inj Fr IM IV

Dexametasona 4 mg/ml Sol inj Fr
I ml |Articular IM ISsinovial IV

Polielectrol Sol inj Fr/Saco 1000
ml IV

Insulina humana (solavel) 100
U.L/ml Acgao curta Sol inj Fr 10
ml IV SC

OLANZapina 5 mg Comp
orodisp

Brometo de ipratrépio0.5 mg/2.5
ml+Salbutamol2.5 mg/2.5 ml
Solinal neb Fr 2.5 ml

Budesonida 32 pg/dose Susp pulv
nas Fr 120 dose(s)

B - prescrito; x — administrado

8. Interaccdes ©

8.1. Olanzapina x
insulina

A eficacia da insulina pode ser diminuida com uso concomitante da olanzapina, que pode interferir no controlo
da glicemia, uma vez que pode causar hiperglicemia, intolerancia a glicose, diabetes mellitus ou exacerbagio da
diabetes.

8.2. Dexametasona
X insulina

A eficacia da insulina pode ser diminuida com uso concomitante do salbutamol, que pode interferir no controlo
da glicemia, uma vez que pode causar hiperglicemia, intolerancia a glicose, diabetes mellitus ou exacerbagao da
diabetes. No entanto o salbutamol é pouco absorvido para a corrente sanguinea.

8.3. Clonazepam x
Levetiracetam

O uso concomitante de dois medicamentos depressores do SNS pode aumentar a ocorréncia de efeitos
adversos, no entanto é frequentemente clinicamente apropriado.

8.4. Clonazepam x
diazepam

O uso concomitante de dois medicamentos depressores do SNS pode aumentar a ocorréncia de efeitos
adversos, no entanto é frequentemente clinicamente apropriado.

8.5. Diazepam x
Levetiracetam

O uso concomitante de dois medicamentos depressores do SNS pode aumentar a ocorréncia de efeitos
adversos, no entanto é frequentemente clinicamente apropriado.

8.6. Budesonida x
salbutamol

Os corticosterdides podem aumentar o efeito hipocaliémico do salbutamol, no entanto ambos os farmacos sao
pouco absorvidos para a corrente sanguinea.

9. Orientacdo Terapéutica a prosseguir
Apods a alta do doente é recomendada a vacinagdo contra o streptococcus pneumoniae para prevenir a

recorréncia da infegdo e no caso de existir perda de audigdo, os doentes devem ser reencaminhados para

um especialista de Otorrinolaringologia. Se ocorrerem defeitos cognitivos, deve ser realizado um exame

neuropsicoldgico e pode ser indicada o encaminhamento para um (neuro)psicélogo / médico de reabilitacdo

0,

Em relagao a infecao croénica pelo virus da Hepatite B, o doente deve fazer um follow-up todos os 6-12
meses aos valores de ALT, e todos os 2-3 anos a quantificagio do DNA do HBYV e fibrose hepatica @.
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10. Tabela Terapéutica - AMBULATORIO EXTERNO
Nao foi feita nenhuma prescrigao no ambulatério interno ou externo.

I 1. Reconciliagdo
NA

12. Discussio:
NOTA: Através do sistema SGIM-LF ndo foi possivel obter mais informacdo que a referida (antecedentes
medicamentosos, outras patologias ou justificacées de alguns farmacos), uma vez que ndo tive acesso ao processo
do doente.

O Sr. AR de 47 anos entrou nas urgéncias dia 4 de Fevereiro de 2020. Foram realizadas analises ao LCR e

sangue do doente, cujo resultado indicou uma meningite por streptococcus pneumoniae:

Referéncia 4-2-2020

540 8
070 <y

| o BNIEE DL
BT - 3/mm3

128/mm3
<2 B

Pesquisa de antigénios de positivo
strept. pneumoniae

A meningite bacteriana é uma doenga infecciosa grave das membranas que revestem o cérebro,

resultando em alta mortalidade e morbilidade, e cujas caracteristicas clinicas mais comuns sao febre, dor de
cabega, rigidez do pescogo e estado mental alterado, que, no entanto, podem estar ausentes (.

Quando existe suspeita de meningite bacteriana, é determinada a contagem de leucdcitos, a
concentragao de proteinas e glicose no LCR e é realizada uma cultura e coloragio de Gram do LCR. As
anormalidades classicas da composi¢do do LCR na meningite bacteriana sdo uma pleocitose de leucécitos, baixa
concentragao de glicose e niveis elevados de proteina, que estio de acordo com os dados obtidos das analises
do doente .

Foi iniciado o tratamento com ceftriaxone e dexametasona. A ceftriaxone é uma cafalosporina de 3*
geragio que foi prescrita empiricamente, com base nos agentes mais provaveis da infegao (Y. Quanto ao uso de
dexametasona (4 dias), esta tem como objetivo reduzir a morbilidade associada a perda auditiva e ocorréncia de
sequelas neurolodgicas na meningite pneumocédcica, uma vez que o outcome da meningite esta relacionado a
gravidade da inflamagio no espago subaracnoide (V. No dia 4, foi também prescrito Paracetamol Sol. Inj. em SOS,
no caso de existir uma necessidade urgente de tratar a dor ou hipertermia, e Polielectrol, que é administrado
com o objetivo de repor e corrigir as alteragdes hidroeletroliticas do doente ©¢),

Foi feita a pesquisa do organismo responsavel pela infegao e o seu antibiograma. O organismo detetado
foi streptococcus pneumoniae, sensivel a todos os antibidticos testados:
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HSVI Nao detetado

HSV2 Nao detetado

Enterovirus Nio detetado

Varicela zoster (VZV) Nao detetado
Human herpes virus 6 (HHV-6) Nao detetado

Human Parechovirus (HPeV) Nao detetado

Citomegalovirus Nao detetado
N. meningitidis Nao detetado
S. pneumoniae Detetado

Nao detetado

Nio detetado

S. agalactiae Nao detetado

L. monocytogenes Nao detetado

Cryptococcus neoformans/gattii Nao detetado

Exame

o
(=g
(<]
0Q
=
o

Células: Observam-se alguns leucocitos

Muitos diplococo Gram positivos

Bactérias aerobias: positivo
Levofloxacina sensivel
Trimetoprim/sulfa sensivel
Ceftriaxona sensivel
streptococcus pneumoniae Cloranfenicol sensivel
Penicilina G sensivel
Amoxicilina sensivel

Apos a andlise destes resultados, a antibioterapia empirica foi substituida (6-2-2020) pela terapéutica
especifica para o organismo em causa: Benzilpenicilina 24 M.U.I. 4/4h durante 14 dias (.

No dia 5 foi adicionado a prescrigdo Nicotina, Insulina humana e Olanzapina. O sistema transdérmico
de nicotina tem como objetivo o alivio dos sintomas da privagao da nicotina na dependéncia da nicotina; A insulina
humana de ac¢do curta foi prescrita em SOS uma vez que o doente apresentou niveis elevados de glicose no
sangue:

Referéncia Unidade 4-2-2020 6-6-2020 10-2-2020 13-2-2020 18-2-2020
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A olazapina € um farmaco antipsicotico que foi prescrito em SOS no caso de agitagdo psicomotora, que foi
retirada mais tarde, no dia 10-2-2020 @,

No dia 10 foi adicionado a prescrigao clonazepam, Levetiracetam (convulsoes), e diazepam (consulsoes).
O clonazepam foi prescrito todos os dias a noite e tem atividade anticonvulsiva, sedativa e ansiolitica; o
levetiracetam é também um antiepilético e anticonvulsionante com administragao diaria para evitar crises
convulsivas, e o diazepam é um ansiolitico, sedativo e hipndtico utilizado, neste caso, em SOS, no caso de
convulsées &9,

No dia |1, devido a crise respiratoria foi administrada solugiao para inalagdo por nebulizagdo de dois
broncodilatadores (Brometo de ipratrépio +Salbutamol) e suspensio para pulverizagao nasal de Budesonida. O
brometo de ipratropio € um anticolinérgico (SAMA) que inibe o ténus vagal, antagonizando a agao muscarinica
da acetilcolina; o salbutamol é um agonista beta-2 seletivo de curta duragao (SABA) que atua no musculo liso das
vias respiratorias, resultando no seu relaxamento; e a budenosida é um glucocorticéide com um elevado efeito
anti-inflamatério local ("',

Ao fim dos 14 dias de tratamento com Benzilpenincilina (fim: 17-2-2020), esta terapéutica foi concluida
e manteve-se a terapia adjuvante (clonazepam, levetiracetam, diazepam (SOS), paracetamol (SOS)).

Ao longo dos dias de tratamento os niveis de leucécitos e neutréfilos foram diminuindo, tal como a

proteina C reativa, cujos valores elevados podem estar associados a infegao e inflamagao:

Referéncia Unidade 4-2-2020 6-2-2020 10-2-2020 13-2-2020 18-2-03

40-100 x10M9/L 239 26,3 149 1 11,2

2,0-7,0 x10A9/L 22,10 24,02 11,40 6,87 7,93
<0,50 mg/dl 30,05 33,08 2,07 2,07 e

Os valores iniciais alterados de albumina, alfal-globulina e alfa2-globulina podem também estar
associados a infegao, uma vez que em processos inflamatorios os valores de albumina podem diminuir e de alfal -
globulina e alfa2-globulina aumentar:

Referéncia Unidade 6-2-2020

3,35-529

Os valores elevados de Gamma GT podem estar associados a dependéncia a tabaco:

Referéncia Unidade 4-2-2020

83

Gama GT <55 U/L

A ligeira diminuigao da creatinina pode dever-se a malnutri¢ao ou diminuigdo de massa muscular que
pode estar relacionado com as comorbidades no decorrer da infecao e consequente internamento.

4-2-2020 6-2-2020 10-2-2020 13-2-2020 18-2-2020

m 0,72-1,18 meg/dl 0,78 0,74 0,68 0,65 Lz

Em relagdo as analises virologicas, uma vez que se obtiveram valores reativos para HBsAs, HBcAc (total)
e nao reativos para HBcAc (IgM) e HBsAc, pode significar que o individuo tem infecdo cronica por virus da
hepatite B. No entanto, como os valores de HBeAc sao reativos e de HBeAg siao nao reativos, isto significa a
infecdo esta inativa, ou seja, ndo existe replicagdo do virus.

Referéncia Unidade
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Referéncia Unidade 6-2-2020 7-2-2020 13-2-2020

Hepatite B - HBsAg Nao reativo: <0,05 884, 1
(quantitativo) Reativo: >=0,05 Ul/ml Muito reativo
Hepatite A (IgG) Reativo
Nao Reativo: < |,0
8 5 5934,44
Hepatite B HBsAg Reativo: >= 1,0 et
eativo
Hepatite B HBsAc Limiar de protegao 219
segundo OMS: >10,00 ’

i Nao Reativo: <0,9
Hepatite B HBcAc ¢ eivo: <O, »
(total) Equivoco: 0,9 — 1,00 :

Reativo: >=1,00 Reativo
Hepatite B HBcAc Nio reativo
(1gM)
= ro—
Hepatite B- HBeAg é\j i?V;R::Fg‘;O'_ IO(,;) 0,41
q Y N3o reativo
Reactivo: >=1,00

Hepatite B- HBeAc e R.eatlvo_: al 100,00
Reativo: >=1,01 Reati
eativo

HBV-DNA Carga
Viral (plasma)
PCR tempo real

Ul/ml 19
Log 1,28
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Anexo V - Tabelas do Caderno de Estagiario

e  FARMACOTECNIA

Avdliagdo da Preparagdo de medicamentos UMIV

Dose/ Frequéncia "
Farmaco \ia ﬂe! :eq ,'" Indicagdo Mecanismo de agdo Componentes Lote | Técnica de 1l C 30 e Validad
Belimumab & um anticorpa
maonaclenal IgG1k humana, Frasco ndo aberto: 5 anos;
especifico para a proteina humana Arido citrico mono- Caracteristicas Apds reconstituicio: proteger
perfusio intravenosa terapéutica adjuvante em solivel Estimuladora dos Linfécitos B | hidratado, Citrato de wisuais [apds a da luz solar direta e armazenar
de de 1 hora de 10 doentes 25 anos com ldpus | (BLyS), que esta elevada em doentes sodia, Sacarose, reconstituicdo a a2%C a 8%C;
Belimumab me/kg nos dias 0, 14 eriteratoso sistémico (LES) com LES. Belimumab bloqueia a Polissorbatoe 80, dgua solugio deve Apds diluicio para perfusio:
i o8 :se uidaménte ativo, positivo para ligag3o do BlyS solivel, um fator de para preparagbes - ar-se a2®Calfoud
2 ca;:la intgervalo de 4 autoanticorpos, com um sobrevivéncia celular, aos seus injetaveis, solugdo opalescente e temperatura ambiente {152C a
cermanas elevade grau de atividade recetores nas células B, inibindo a para perfusio de incolor a amarelo 252C); O tempo total entre a
da doenca sua sabrevivéncia, incluindo células B cloreto de sadio 9 pélido e sem reconstituicdo até & conclusda
autarreativas, e reduz a sua mg/ml (0,9%) particulas) da perfus3o ndo deve exceder
diferenciagdo em células plasmaticas 8h.
produtoras de imunoglobulinas.
Distirbios graves da
. - superficie ocular: Sindrome
Administracdo .
N de olho seco grave, Ulceras . P . Soro do sangue do
- oftdlmica; . Estimula a viabilidade das células do .
Colirio de Uea £ d de cornea extensas, itélio da cornea (untiva pelo doente (20%), 2172 Verificar Armazenar congelado a -302
soro rum rasco de Queratite neurotrdfica, EPILEn fa carmea & conjuntiva pi solugdo para perfusio contaminagio até 6 meses; Usar um frasco
. soro diariamente, . P fornecimento de um nimero de . o . . .
autdloge @ . Queimaduras quimicas, N P de cloreto de sddio microbiana diariamente a 42C
com intervalos . factores de crescimento e vitaminas
N Sindrome Stevens-Johnson, mg/mil (0,9%)
superiores 2 1 hora NN .
Insuficiéncia de células
limbicas, etc.
Caracteristicas
wisuais (apds a
reconstituicdo a
Terapéutica de substituicio L . Alglucosidase alfa, solugdo deve ser
Perfusio intravenosa; enzimatica prolongada Rep_ée 2 a?'“da.de_da adda a- Manitol, Fosfato de limpida e sem cor,
20 mg/kg de peso {TSE) em doentes com um glucosldase isossbmica resukanda sddio di-hidrogenado ou com uma cor -
Alglucosidas ECe P N N ) na estabilizagdo ou recuperacio da . o8 " . Recomenda-se o uso imediato,
corporal, diagndstico confirmado de = . " monoidratado, - amarela muito .
e alfa 131 . fungio do miscula cardiaco e —— no max apds 24 h.
administrada uma vez doenga de Pampe PR . . Fosfato dissodico suave, que poderd
e o esquelético [incluindo o masculo N N Armazenara2e 8 9C, ao
de 2 em 2 semanas. [deficiéncia da alfa- iratdein) heptaidratado, conter particulas abrigo da |
plucosidase Acida) respiraton Polissorbato 80 sob a forma de - uz
mindsculos fios
brancos ou fibras
translicidas)
Avdliagdo da Preparagdo de ciclos de Quimioterapia
Dose/ Frequéncia
Técnica de Conservacioe
Farmaco i f‘\r?a de ) Indicagio Mecanismo de a¢3o Componentes Lote controlo Validad
Doentes nio elegiveis Citotoxicidade a nivel das células hematopoiéticas anormais
ara trans, Iarlt:;éa na medula dssea, hipometilagdo do DNA, inibig3o do DNA,
P . P L RMA e sintese proteica, incorporacio no RNA e ADN &
75mgfm?; de células estaminais o N N P~ - -
7 dias de hematapoidticas ativacdo das vias de les3o do DNA. A incorporagio da Azacitidina Caracteristicas Frasco ndo aber!
— .p azacitidina no DNA resulta na inativagao das Manital visuais anos;
Azacitidina tratamento + 21 com: sindromes B X T . .
100 me ¥ dias de descanso, mielodisplésicas, metiltransferases causando a hipometilagSo. A Agua p =1s] - (susp turva, | Apds reconstituicio:
. N ' L " hipometilacio de genes metilados de forma aberrante de injetaveis homogénea, sem 1h & T. ambiente
durante & ciclos; leucemia L . N N N N
Via subcutSinea - . nas vias normais de regulacdo, diferendacio e refrigerada aglomerados) 22h a 2-8%C
- - morte celular pode resultar na reexpressdo de genes e no
crénica, leucemia A .
o imento das fungdes as tumorais em
mieloide aguda .
células cancerosas.
. " Paclitaxel
Agente antimicrotdbular que promove a uniio de . CRaxel Prazo de validade em
. . . . . L Ricinoleato de
Carcinoma do ovirio micratibulos a partir de dimeros de tubulina e estabiliza os macrogolelicerilo embalagem fechada:
135-220 mg/m?; R ! microtibulos evitando a despolimerizagdo. Inibe a crogale lcerto, Concentragdo 3 anos, Apdsa
. Carcinoma da mama, e P— Acida citrico oo
Paclitaxel & 3h/24h, acada 3 Carcino vancade reorganizacio dindmica normal da rede dos microtdbulos, anidro, Etanol apds diluigdo abertura:
mgfml = semanas; renoma & nea essencial para as fungBes celulares vitais de interfase e da nidra, Htand - entre0,3el2 28 dias a 25°C.
. das células ndo ) . L anidro, solucdo -
Via intravenosa . mitose. Induz aglomerados anormais de microtibulos no mg/ml Apds diluicio:
pequenas do pulmdo N . s . . para perfusdo de
ciclo celular e miltiplas formages radiais de microtdbulos . 72 horas a 252C.
. cloreto de sddio a
durante a mitase.
9 mg/ml
Docetaxel
Carcinoma da mama, P Frasco para injetaveis
Carcinoma do pulmao Acido citrico fechado: 2 anos;
. P Promove a agregagao da tubulina em microtibulos estdveis anidra, — '
75-100 mg/m?; de células ndo- - ! s N Apds abertura:
Docetaxel 10 X e inibe a sua dissociacdo, o que conduz a uma marcada Etanol anidra, Concenteragdo o . "
Perfusdo de 1h, de | pequenas, Carcinoma - . . P utilizado de imediato;
ou 20 mg/ml . reducdo de tubulina livre. Interrompe a rede microtubular Polissorbato 80, - apos diluigdo < . "
18} 3 em 3 semanas; da préstata, nas células, essencial para as fungies celulares vitais, como solugdo para 0,74 mg/ml Apos adigo 20 saco
Via intravenosa Adenocarcinoma ' ) . ’ - ' de perfusdob h a
. . a mitose e interfase. perfusio de
gastrico, Carcinoma doreto de sédio a <25%C ou 48 horas a
da caby 50050 2%C e 8oC
3 cabega e pescog 9 mg/ml ¢
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Avdliagdo da Preparagdo em Radiofarmdcia

Técnica de Conservagio e
Farmaco Dosey F [ Via de admini =1 Indicagio Componentes Lote —— o f‘
2 injegBes intravenosas (uma no pico c[m;.l_ir:ga p.:rale‘:}:dats.lfﬂid TEtr::::mtnaé G:’E::;ﬁ ﬁ:tf:nhn Produta embalado: 35
Myoview® (*="Tc— méximo do stress e outra em repousa), periusa miacardio, Wtizaco udrataca, SU 'l TLC {pureza semanas; Solugio

tetrofasmina) 7

250-400 MBq na 1? dose e 600-800 MBq na
28

como auxiliar no diagndstico e
localizagdo da isquémia efou
enfarte do miocérdio.

dissddica, D-gluconato de sddio,
Hidrogeno carbonato de sddio,
Azoto.

reconstituida: 12 horas;
Conservar a 29C -8 °C.

radioguimica)

Produta embalado: 12

Osteocis®(*Te - - N - Oxidornato de sddio, Cloreto
N o 1 inje¢do intravenosa com 300-700 MBqg Cintigrafia dssea, onde delineia . P TLC {pureza
oxidronato de sadio) . estanoso di-hidratado, Acido - o -
o (&,1-18,9 mCi) num adulto de 50 a 70 kg dreas de osteogénese alterada ascrbice, Clareto de Sadio radioguimica reconstituida: 8h;
' Conservar a 29C -8 °C.
Linfocintigrafia: injecdo subcutdnea Gn
ou miltipla de 18,5 - 110 MBq;
Detegdo denddulo sentinela: Linfocintigrafia para avaliar a Particulas coloidais de albumina Produto embalado: 18
- Melanoma Maligno: 10 e 110 MBg, integridade do sistemna linfatico e humana, Cloreto estanoso di- meses;
Manotop® (¥ Te — através de injecdo via intradérmica; distingSo entre obstrucio venosa e hidratade, Glucose anidra, TLC (pureza Apds radiomarcacio: 6
albumina humana) & - Cancro da Mama: injegdo via linfatica; Detecio de nadulo Poloxamera238, Fosfato - radioguimica) horas.
intradérmica, subdérmica ou periaurealar sentinela em Melanema maligno e dissédico di-hidratada, Fitato de Nio conservar acima
na presenca de tumor superficia ou injecdo Cancro da mama sodio de25°C.
pr pel i}
wvia intratumoral ou peritumoral intersticial
em tumores profundos com 5 e 200 MBg
e  DISTRIBUICAO
Avaliagdo de Distribuicdo de medicamentos
Medicamento Filgrastim 30 M.LLI./0.5 m| 1% Venetocax 100mg Lanreatida 120mg/488mg 2!
Lo 4.2 Factores estimulantes da hematopaiese 16.1.9 Dutros citotéxicos 8.1.3 Antagonistas hipofisdrics
cump:_imiu.: an::lu ::n: ablonga, Uhionn\l:mu = 11;:1 mmnd; Salugio njtiuel emseringa prcheis
Apresentagio Seringa pré-<heia cam salugdo limpida & incokar; g riee B2 mm g argura com ¥ gravace num des fades ¢ ida branca a
Estabilidade / Cuidadasa | Conservar no frigarifico |(HC.89C) e proteger da luz; Praee de validade: 3 anos Prazo de validade: 2 anos; Aur.s sbertura da bobia laminaca
ter Prazo de validade: 3 anos Este medi t. - sita de qua is de | Protetora, o i
st medicamenta ndo neces quaisquer precawgies especiais - o frgrdien (2°C - ﬂJ s embalagern e rigam.
Redugio da duragso da neutropenia & fa incidénca de febril em b & indicado b da quando o niveis
aimi i citotaxi i o malignas; | d ia linfocitica crénica |LLC) g de Hormana do € 1GH) efou de Insulin-like
Redugio da duragio da neutropenia em doentes a fazerem Buti ! éutica prévia. Grawth Factor-1 (IGF-1) se mantém alteradas apés cirurgia efou
misloablativa seguida te transplante da medula dssea, considerados coma tendo | Em ia & indicado para o da LIC: na presenca de | radioterapia ou em dosntes para os Quais 3 crurgia efou
IndicagBes aprovadas um risco elevado de ia grave p de céluls | delecio 17p ou mutagio TPS3 em dosntes adultos que ndo sdo clegiveis | radioterapia ndo & apglo; alivio dos sintomas asociadas 3
progenitoras da sangue periférico (CPSPs); Doentes com ia congénita um inibidor da via da recetordas | acromegilia; tratamenta dos sintomas cliicos asseiados ss
grave, ciclica ou idiapatica com uma cantagem absoluta de newtrdfilos (ACN) £ 0.5 x | células 8, ou na auséngia de delecio 17p au mutagio TPS2 em d tumares de tumares neuroendécrinas
10911, = com antecedentes de infegdes graves ou recorrentes; Tratamento da | adultos com faléncia & qui ed «a com um de grau 1 £ de um subgrupo de grau 2 do
i em doentes com infegSo avangada pelo VIH inibidor da via do recetor das células B. intesting médin, pincreas ou de origem d
Ouimicterapia citotéxica_estabelecida: 0,5 MU/kg/Gia até que o limiar minima
previsto de neutrdfilos seja ultrapassado e a contagem de neutrdfilos tenha
recuperada para o intervalo de vakores nommais (= 14-38 dias).
Doentes tratadas com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de meduta
Gssea: dose inicial de 1,0 MUJkg/dia. Assim que o limiar minimo de neutrafilas tiver
sida ultrapassade, a dose deve ser titulada de acordo com a resposta neutrofilica: >
1,0 x 108/L durante 3 dias consecutives < diminuir para 0,5 MU; Depois, s a CAN
se mantiver > 1,0 x 109/L durante mais de 3 dias consecutivas = Descontinuar o
ats ir para < 1,0 x 108 /L d perioda de
adase de deve ser novamente aumentada.
Para e CPSP em doentes sdos a i Acromeglia:
- em monateragia a dose R ) ) A dase inicial recomendada é de 60 2 120 mg cada 28 dias. A seguir,
& de 1,0 MUfigfdia durante 5 a 7 dias apés q A e E:f e ‘P‘"d" ".":"f::sd'“"‘":;.""k."'.' individualizada de acard a da doente.
m:lmuprmu é de 0,5 MU/kg/dia, até que o limiar minimo previsto & :‘;’;dla”f';!mr“‘ urante um periodn fe 3 semanas, 3tE NET | Tratamento de sintomas assaciados aos tumares carcindides:
Pauta a contagem de neutréfilos tenha recuperada parag | e I tuimab & ge | * B9 inicial recomendada € de 60 2 120 mg cada 28 dias. A dose
|nk=fﬂlnd=ﬂlnr= narmais. 200 fin, are sodad i deivar ce deve ser ajustada de acordo com o grau de alivio sintamitico
Py e £P5P eem dadores s antes de wm I 0 mg uma u::n , até 3 progressio da doenga ou ivar de ser |~
e CPSP: 1,0 MUkg/diad 425 dias i p e e tumares newr
Sk A dose recomandada & de 1 injecio 120 mg cada 28 dias.
Nmmnznumngamn ¥ 1,2 MU/kg/dia
cicica 3 0.5 Ui/
Até que tenh demais de 1,5 x 109/L = possa
ser mantida neste nivel devendo estabelecerse a dose minima eficaz para manter
este nivel.
Em doentes com infec3o por VIH: Para reversio da neutropenia a dase inicial
recomendada € 0,1 MU/kg/dia, com titulasda da dase i€ um misima de 04
narmal d flos & atingida e possa ser mantida.
Cuando tiver sk obtiia  reverslio di nestropens, dve Sstabelecm-se 2 ke
inima eficaz para manter uma contagem normal de 5
Antes de iniiar venetacla, deve realizrse uma avaliagao 6a carga
N turmaral, i atados os doentes. Paratados | Monitorizagso prolongada dos sintomas e dos niveis de GH e de
4 comtagens de plaguetas devem ser ot b, 4 swilis Dloquinicas 0 Segue (potissio, dddo dri, | KGFL
CondigBes especiais de rimelr o " fafare, cikio & creatinina] devern ser realizadas antes da dose inidial, | Monitorizagle da motilidade da vesicula biliar & formagio de
monitorizagio do seu :’“""'"“”.‘ que a contagem de os seja ce para avaliar a fungie renal e corrigic alteraghes pré-existentes. As | cilculos bifiares periodicamente.
urante os primeiros 2 a 3 dias de depois disa, menos
usa s et por semana durante 2 prmeras s semanas & uma ves par semana andlises bioquimicas a0 sangue devem valtar a ser realizadas antes de | A glicemia deve ser
por g " cada aumento de dese subsequente, Surante 2 fase de titulagio. Nos | lanreotida, au qulndn a am & ahterada e e qualquer tratamento
o uma ver urantza daentes em risco de SLT, as andlises bioguimicas ag sangue deven ser ser aj
28 horas e 24 haras apés
ssmais | Piresia, dor anemia, vimitos e nduseas, trombositopenia, | LU et | pissurbias inais (diarreia, dor fezes moles],
frequentes cefaleias, diarmeia, alopesia, fadiga, inflamagia das mucosas, piresia mi::mu“ i % | colelitiase, reagBes no local da injesda (dor, nedulo, induragic)
A = St de inibidores fartes do CYP2A
{itraconazal,
ritanavir)
::Kx.;:i"si?' 3 AUC, sendo contraindicada devid 30 M50 |\ el e cictosprina,
Interagies mais flgrastim + & gravidade da ia pode ser A utilizagBo concamitante de venetaclax com inibidores da go-p e BCRP | 4 f“""!‘“‘;;"’“:fn";:"‘““" e ’:’E"::]‘";Dd:‘d::':‘r :r:
frequentes Litio pode potenciar o efeitn do filgrastim. 1n;tm:u¢.:3:‘.:.:mnac.nu ea AU, i efeito aditivs sobre & ligeira redugde da frequinda cardi
g e asaciada 3 lanreotida.
carbamazepina, fenitaina, rifampicinal, que reduza Cmax e a AUC.
Nio & a de dos cidos
bl uma vezq reduzi a absargio.
Se o doente falhar uma dose de venetoclas nas 8 haras seguintes 3 hora
habitual da toma, o doente deve tomar a dose esquecida o mais
rapidamente passivel no mesma dia. Caso tenham passado mais de 8
haras da hara habitual da toma, o doente ndo deve tomar a dase
esquecida e deve prosseguir o regime poscldgico habitual no dia
seguinte. . i .
D o Bk raes. | S o chiste ot S & orea de e dlons, 0B dews sir bonts | © adniinisirads ":' injegin subcutinea profunda no q':d""‘z
ia  Frustase nsi izar este qualguer dose adicional nesse dia. A prixima dose prescrita deve ser | P o SUPRIOC 08 ";"‘f’ B o
dar de Atampa da agulha da seringa pré-che barracha derivado | tomada & hora habitual no dia seguinte. i, 'm"":",:’dn e e e o
ubilsbirio ouae prok. || dotitex), que pode causar reagbes skérgicas. s doentes devem ser instruidas a engolir as comarimidos inteirs com | 777070 © B W8 18 Feve ser e completamente, de forma
de saude A utilzagio e filgrastim nSo & recomendada no periode entre as 24 horas | gua, aproximadamente & mesma hora todos os dis. Os comprimidos ;’::"I : _'_'p“;i shernada Jados direi
anteriares e as 24 horas posteriores & quimisterapia. dever ser tomadas com uma refeicSo a fim de evitar o risco de falta ge | O 197 9% Wjecha dine ser alturrchde wnine o Bekes clielts
eficicia. Os comprimidos n3o devem ser mastigados, esmagados ou | o0
partidos antes de engalir.
Durante a fase de titulagio da dose, venetoclas deve ser tomado de
manh3, para faciitar a monitorizacio labaratorial
Pradutas taranja, | de Sevilh, devem
ser evitados durante o com
Tipo de N - e
TR mbulatéiric Amibulatdrio (Frigarifica)
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Grupe Farmacoterapéutico

16.3. Imunomoduladores 1318

16.2.2.3. Inibidores da aromatase 14181

1.3.1.3. Andlogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa 1518

Quantos medicamentos fazem parte deste
grupo no teu hospital? Gita alguns
principios ativos.

Cicdlosporina,  etanercept, sirolimus, tracolimus,
mecofenalate de  mofetil,  everolimus, &cido
micafendlico, acetato de glatirdmero, adalimumab

3: Anastrazol, exemestana, letrozal

Abacavir, abacavir + lamivudina, adefovir,
emtricitabina, emtricitabina + tenofovir, entecavir,
lamivudina, tenofovir, emtricitabina + rilpirivina +
tenefovir, emtricitabina + tenofovir

Qual a principal indicacdo para que é usado
no teu hospital?

unitdria do doente: suprimir as
reacbes de rej doentes  sujeitos a
transplantes e no doengas
auteimunes, Artrite reumatoide, esclerase miltipla

Alterar a resposta i

o nos
tratamento  de

Tratamento do cancra da mama avangade em
I s pausica tr
i de 1 pé: usicas com

cancro da mama invasive em fase inicial com
recetares hormonais positivos

Tratamento da infecdo pelo HIV em associagdo com
outros
Hepatite B crdnica

farmacos  antirretrovirais;  tratamento

Alguns dos medicamentos do grupo estio Alguns podem precisar de justificac3o clinica, em que | NA NA

sujeitos a medidas de maior controlo ou 530 utilizados fora das indicacdes do RCM

restricio? Quais? E o que propbe essa

medida?

Quais os medicamentos mais usados do Tacrolimus Anastrazol Tenofovir

grupo?

Para esse medicamento mais usado, para Transplantados renais, em profilaxia e como | Mulberes pds-menopdusicas com cancro da mama | Adultos infetados pelo HIV-1;

quem & que maioritariamente &

tratamento da rejei¢io

Adultos com Hepatite B erdnica

Relativamente a esse medicamento sabes
qual o principal efeito adverso? E interacio
major? Durante o estigio observas-te
alguma?

Efeitos adversos: Risco aumentado para infegdes,
estados hiperglicémicos, insdnia

Interacdes: antifingicos cetoconazol, fluconazol,
itraconazol e variconazal, antibidtico  eritromicina,
inibi da p HIV, inibit da protéase

VHC

Nio observei

Efeitos adversos: Afrontamentos, fadiga, artralgias
InteracBes: estrogénios, tamoxifeno

Algumas utentes referiram sentir estes efeitos
adversos

Efeitos Distirbios
ligeiros a moderadaos

Interacbes: Adefovir, didanosina

adversos: gastrointestinais

Nao observei

Qual a alternativa a esse medic

Outro do mesmo grupo

Outro do mesmo grupo

Outro do mesmo grupo

Outras observagbes

Existern formulacBes de libertagio

imediata e prolongada de tacrolimus, que ndo devem

ser trocadas, com risco de rejeicio do enxerto ou
da incidéncia de efeitos secundri

Tratamenta longo, normalmente 7 anas

A associac3o Dolutegravir +Abacavir  +
Lamivudina (Triumegq)
mais cedidos para o tratamento da infegdo por
HIV

& dos medicamentos

e  CUIDADOS FARMACEUTICOS

Cinética dos Antibidticos Administrados em Multidose ou Unidose

Vancomicina {173

Antibidtico glicopeptideotriciclico que inibe a
sintese da parede celular nas bactérias
suscetiveis através da ligagio com elevada
afinidade para o terminal D-alanilD-alanina de
unidades precursoras da parede celular.
Adicionalmente, prejudica a permeabilidade
da membrana celular bacteriana e a sintese de
RMNA.

Efeito sinergistico com outros antibidticos
[aminoglicosideos e cefalosporinas de 32
geracda)

<40mg/l

10-20 mgfL
{15-20 mg/L para abranger
microorganismos classificados de
suscetiveis com MIC 21 mg / L)

Cinética de

outros Farmacos e motivo da sua monitorizagdo

Vancomicina 11735

A acio bactericida é
concentragdo-tempo

dependente (AUC/MIC). Como
tal @ recomendado a
monitorizacdo dos vales para
avaliar a eficdcia da vancomicina.

30 min antes da administragio da dose.

Concentracdo sérica minima (vale)

10-20 mg/L
{15-20 mg/L para abranger
microorganismos dassificados de
suscetiveis com MIC 21 mg /L)

Litig 11

Margem terapéutica estreita

abter
estabilizagio

47 dias apds o inicio do tratamento os
niveis séricos de litio devem ser
medidos: deve ser feita uma colheita de
sangue 12-24 horas apds a dose prévia
de litio, antes da toma da préxima dose.
Os niveis séricos de litio devemn assim ser
monitorizados  semanalmente até se
valores estdveis.

aumentar-se o
intervalo de monitorizacdo, mas nio se
deverd ultrapassar as 2-3 meses.

Apds

Concentracdo plasmatica de litio

As concentracBes plasmdticas de litio
devern ser mantidas dentro de um
intervalo de 0,5 a 1,0 mmol/L e ndo

devern ultrapassar 1,5 mmel/L.

Farmacos s

ujeitos a Monitorizagdo ndo Sérica

A monitorizagdo é feita para:
obtengio de um dtime controle

A administracdo é determinada
de acordo com as necessidades
do doente.

A monitorizagdo da glicemia e o
ajuste das doses de insulina sd3o
recomendados para a obten¢do

Insulina aspartico 120

de um étimo controlo glicémico.

Ainsulina de a¢do rapida regula o
metabolismo da glicose ligando-se aos
recetores da insulina. A insulina ligada aos
recetores diminui a glicemia uma vez que
facilita a assimilagdo celular da glicose nos
musculos esqueléticos e tecidos adiposos e
uma vez gue inibe a libertacio de glicose
pelo figado. A insulina inibe a lipdlise nos
adipdcitos, inibe a protedlise e estimula a
sintese proteica.

glicémico; quando pode ser necessario
um ajuste da dose se os doentes
aumentarem a atividade fisica,
alterarem a sua dieta habitual ou
durante uma doenga concomitante;
quando os doentes se esquegam de
administrar uma dose a refeicdo.
Mormalmente as medigdes da glicose
sdo feitas: ao acordar antes de comer,
antes das refeigbes, 1 a 2 horas apds
uma refeigdo ou antes de dormir.

Glicémia
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Lista de Abreviaturas

ANF - Associacao Nacional das Farmacias

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
COE - Contracecao Oral de Emergéncia

DCI - Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
HIV - Human Immunodeficiency Virus (VIH - virus da imunodeficiéncia humana)
IPO - Instituto Portugués de Oncologia

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica

PIM - Preparagao Individualizada da Medicacao

PUV - Preparagoes de Uso Veterinario

SWOT - do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats (Pontos Fortes, Pontos

Fracos, Oportunidades e Ameagas)
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I. Introducio

A farmacia comunitaria € uma das principais areas de atuagao do farmacéutico. Devido a
sua proximidade com a populagao, o farmacéutico comunitario encontra-se numa posi¢ao
privilegiada de interacao direta com o utente, sendo da sua responsabilidade assegurar a
correta dispensa e informagao para uma correta utilizagao da medicagao, o aconselhamento
do utente, a identificagao de sinais de risco, a administracao de medicamentos, a promocao
de estilos de vida saudaveis, a determinagao de parametros e a articulagao com os restantes
profissionais de salde com vista ao bem estar do utente (Ordem dos Farmacéuticos, [s.d.]).

O estagio em farmacia comunitaria esta inserido no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), permitindo aos alunos colocar em pratica e
aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos do curso, tendo por base um
primeiro contacto com a atividade profissional nesta area.

O presente relatorio tem como objetivo a descrigao do meu percurso durante o estagio
curricular na Farmacia dos Olivais em Coimbra, orientado pela Dra. Ana Brandao, o qual teve
inicio no dia | | de abril e término no dia 27 de agosto, completando um total de 648 horas.
O relatério esta estruturado numa analise SWOT, referindo os pontos fortes e fracos,

ameagas e oportunidades do estagio.

2. Apresentacdo da Farmacia

A Farmacia dos Olivais esta situada na Rua Bernardo de Albuquerque na freguesia de Santo
Antonio dos Olivais em Coimbra e é propriedade da sociedade Cristina Almiro e Castro —
Farmacia Unip. Lda.

A farmacia esta aberta todos os dias do ano, e o seu horario de funcionamento decorre
entre as 8h30 e as 24h00 de segunda a sexta-feira, entre as 9h00 e as 24h00 ao siabado e entre
as 10h30 e as 24h00 aos domingos e feriados. A diregao técnica é assegurada pelo Dr. Diogo
Dias e a equipa técnica inclui mais seis farmacéuticos, trés técnicos de farmacia e uma auxiliar

de limpeza (Tabela ).
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Tabela 2 - Equipa técnica da Farmacia dos Olivais

Nome Categoria Profissional
Dr. Diogo Dias Diretor Técnico
Dra. Anabela Rocha Farmacéutica Substituta
Dra. Catarina Silva Farmacéutica Substituta
Dra. Inés Gongalves Farmacéutica Substituta
Dra. Ana Brandao Farmacéutica Substituta
Dra. Mariana Duarte Farmacéutica
Dr. Ricardo Parreira Farmacéutico
Técnico Rafael Manuel Técnico de Farmacia
Técnica Sara Martins Técnica de Farmacia
Técnico Pedro Silva Técnico de Farmacia
Sra. D. Fatima Frias Auxiliar de Limpeza

A Farmacia dos Olivais é associada da Associagao Nacional de Farmacias (ANF) e esta
inserida no grupo de compras Mais Farmacia. Esta farmacia participa no Programa de Troca
de Seringas que visa a prevengao da infecao por HIV e virus da Hepatite B e C na populagao
utilizadora de drogas injetaveis, e dispoe do servico VALORMED que procede a recolha de
residuos de embalagens de medicamentos, vazias ou fora de validade. Os utentes tém ainda a
sua disposi¢ao varios servicos de salde: Consulta do Pé Diabético, Nutricao, Preparagao
Individualizada da Medicagao (PIM), administracio de injetaveis, medicio de parametros

bioquimicos bem com pressao arterial e peso.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT tem como objetivo a avaliagao dos fatores internos e externos que
influenciaram positiva e negativamente o estagio curricular.

Desta forma, a andlise SWOT ¢ dividida em quatro categorias: a nivel interno sao
apontados os Pontos Fortes e Pontos Fracos evidenciados ao longo do estagio; a nivel externo
é feita uma descricao de Oportunidades e Ameagas que influenciaram positiva e negativamente
0 meu percurso como estagiaria (Harrison, 2010).

A Tabela 2 resume a analise dos Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas

do meu estagio em farmacia comunitaria:
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Tabela 3 — Analise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes Pontos Fracos

L L = Sazonalidade.
= Planeamento e organizacao do estagio. L o o
. . = Veterinaria, dispositivos médicos e
®  Preparagao de manipulados.

) . suplementos.
= Servicos farmacéuticos.

= Marcas.
Oportunidades Ameacas
" Localizacao e horirio.
= Equipa Técnica.
="  Formagoes internas. . COVID-19

= PIM.

= Grupo de farmacias e de compras.

=  Dermocosmética.

= Novo médulo de atendimento Sifarma.

3.1.Pontos Fortes

A. Planeamento e organizacao do estagio

A organizacao do estagio permitiu que a adaptacao ao funcionamento e atividades da
farmacia tenha sido feita de forma gradual. Deste modo, os primeiros dias de estagio foram
passados no ‘“backoffice” onde dei inicio ao procedimento de rece¢io de encomendas e
arrumagao de medicamentos e outros produtos. Este passo permitiu ambientar-me a
localizagao de cada produto, associar os nomes das marcas aos principios ativos e aprender a
trabalhar com o sistema informatico Sifarma 2000®. Apds alguns dias, passei a estar mais
presente na zona de atendimento ao publico, comegando por assistir ao atendimento, onde
me eram explicados os procedimentos realizados. Tais procedimentos incidiram sobre o
tratamento de receitas eletronicas e manuais, dispensa de psicotrépicos, selecao dos planos
de comparticipagao, entre outros. Na reta final do estagio, tive a oportunidade de realizar,
com alguma autonomia, o atendimento ao publico, sempre com a supervisaio de um
farmacéutico da equipa.

Ao longo do periodo de estagio fui assistindo e colaborando em varias tarefas distintas
como a realizagdo de montras, gestio de psicotropicos e benzodiazepinas, realizagio de
devolugoes e encomendas, reposicao de stocks, medicao de parametros bioquimicos e tensao

arterial aos utentes, entre outros.

B. Preparaciao de manipulados
Apesar do niimero de manipulados realizados nas farmacias ter vindo a diminuir, a sua

preparagao continua a ser uma fungao importante do farmacéutico.
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A Farmacia dos Olivais apresenta um laboratorio equipado e preparado para a preparagao
de medicamentos manipulados quando, devido a inexisténcia de preparagoes que
correspondam as necessidades do utente, e perante uma receita médica valida, seja necessaria
a sua manipulagao. Ao longo dos 4 meses de estagio, tive a oportunidade de assistir e ajudar
na realizacio de 2 manipulados: uma Pomada de Enxofre a 6% e uma Pomada de Dermovate®
(Propionato de clobetasol), que teve como objetivo a obtengao de uma concentragao do
principio ativo inferior a comercializada. Deste modo, pude colocar em pratica os
conhecimentos adquiridos durante as unidades curriculares de Farmacia Galénica e Tecnologia
Farmacéutica, participando na preparagao do manipulado em si, no preenchimento da Ficha
de Preparagao do Manipulado e da Ficha de Registo do Movimento de Matérias Primas, no
calculo do prego, conforme os critérios definidos pela portaria Portaria n.° 769/2004, e na

rotulagem do manipulado (INFARMED, [s.d.]).

C. Servicos Farmacéuticos

A lista de servicos farmacéuticos passiveis de serem prestados em farmacias comunitarias
vem descrita nas Portarias n.° 1429/2007 e n.° 97/2018 do Diario da Republica (Ministério da
Sadde, 2007, 2018). Como referido anteriormente, na Farmacia dos Olivais, sao varios os
servigos farmacéuticos que visam a promogao da saude e bem-estar dos seus utentes. Estes
incluem consultas de Nutricao e do Pé Diabético, realizadas por profissionais especializados;
administragao de injetaveis, realizada por farmacéuticos com formacgao para tal; Preparagao
Individualizada da Medicacao (PIM) e medicao de parametros bioquimicos. Durante o meu
estagio tive a possibilidade de contactar com alguns destes servigos, nomeadamente assistir a
PIM e realizar medigoes de Glicémia, Pressao Arterial e Colesterol Total. Relativamente a
estes Ultimos, uma vez que a minha experiéncia neste campo era pouca, comecei por assistir
a sua realizagao e praticar num farmacéutico da equipa e mais tarde pude realizar a medigao
destes parametros em utentes, sempre com monitorizagao de um farmacéutico.

Para além dos varios servigos farmacéuticos, a Farmacia dos Olivais também dispoe de
programas como o Valormed e Programa de Troca de Seringas sendo que tive oportunidade

de observar e participar na realizagao dos varios procedimentos associados a estes programas.
3.2.Pontos Fracos

A. Sazonalidade
O meu estagio curricular em farmacia comunitaria esteve concentrado nos meses de
Verao. Desta forma, a maioria dos utentes que se dirigiam a farmacia procuravam
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) para patologias frequentes nesta

estacao do ano, como queimaduras solares, picadas de insetos e alergias. Assim sendo, o
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contacto com medicamentos para patologias mais comuns noutras alturas do ano, como gripes
e constipagoes, foi reduzido e a experiéncia adquirida nesta area também foi menor.

Para além disso, uma vez que grande parte da populagao vai de férias nesta altura do ano
e os estudantes deslocados em Coimbra voltam as suas casas, o nimero de utentes da farmacia
nestes meses, particularmente no més de agosto, foi muito inferior em comparagao com

outros meses do ano.

B. Veterinaria, dispositivos médicos e suplementos

Uma das falhas que senti durante o estagio foi o baixo conhecimento que tinha em
produtos veterinarios e dispositivos médicos. Apesar do plano de estudos do MICF incluir a
unidade curricular obrigatéria de Preparacoes de Uso Veterinario (PUV) e a opcional de
Dispositivos Médicos, considero que os conteldos lecionados nao foram suficientes e nao
estavam direcionados para o atendimento dos casos mais comuns em farmacia comunitaria.
Desta forma, senti alguma dificuldade no aconselhamento de produtos veterinarios e de
dispositivos médicos, nomeadamente produtos ortopédicos.

O mesmo se observou em relagao aos suplementos. Neste campo, tinha maiores
conhecimentos em suplementos a base de plantas, uma vez que foram lecionados durante a
unidade curricular de Fitoterapia. No entanto, devido a grande variedade de produtos nesta
area, as dificuldades foram notorias. Ainda assim, penso que ao longo do estagio fui

melhorando os conhecimentos nestas areas através do contacto com estes produtos.

C. Marcas
Ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticos os conteudos lecionados em
Farmacologia e outras unidades curriculares foram sempre focados nos principios ativos,
sendo que poucas vezes foram referenciados os nomes das marcas comerciais. Desta forma,
o meu conhecimento em nomes comercias foi muito reduzido, o que, a meu ver, afetou
negativamente o estagio curricular.

Inicialmente, tive grande dificuldade em associar os nomes das marcas com os principios
ativos correspondentes. Este foi um fator que dificultou o atendimento e comunicagao com
os utentes, uma vez que muitos deles conhecem os medicamentos que utilizam pelos nomes
de marca e nao pelo principio ativo. Outro ponto onde se fez notar esta falha foi na leitura de
receitas manuais. Apesar de atualmente a prescricio dos medicamentos ser feita pela
Denominagao Comum Internacional (DClI), as receitas manuais nem sempre obedecem a esta
regra. Juntamente com o facto de muitas das vezes as receitas serem pouco legiveis, a
prescricao do nome comercial do medicamento dificultou ainda mais a sua leitura devido ao

meu desconhecimento de muitos destes nomes. Apesar de tudo, esta dificuldade foi
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melhorando com o tempo, sendo que a entrada das encomendas e arrumagao dos
medicamentos permitiu melhorar bastante a associagao dos principios ativos as suas marcas

comerciais.
3.3. Oportunidades

A. Localizacao e horario

A Farmacia dos Olivais fica situada num local privilegiado devido a sua proximidade a varias
instituicoes de saude, como o Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC), o
Hospital Pediatrico, a Maternidade Bissaya Barreto e o Instituto Portugués de Oncologia (IPO),
esta ainda proxima a instituigcoes de ensino tais como as Faculdades de Medicina, Farmacia e
Economia da Universidade de Coimbra, a Escola Superior de Enfermagem de Coimbra, o
Instituto Superior Miguel Torga e escolas primarias e secundarias. Desta forma, a populagao
que se dirige a farmacia é bastante heterogénea apresentando caracteristicas e necessidades
diversificadas. Este facto permitiu ter contactado com maior variedade de casos e
atendimentos distintos, tornando o meu estagio uma experiéncia mais enriquecedora.

Para além disso, como ja referido anteriormente, o horario de funcionamento da farmacia
estende-se até as 24 horas de todos os dias, incluindo domingos e feriados. Assim sendo, tive
a oportunidade de estagiar também nesses dias, em diferentes horarios, avaliando o
funcionamento nesses dias e contactando com uma diversidade de situacoes e de

atendimentos.

B. Equipa Técnica

A Farmacia dos Olivais € composta por uma equipa técnica bastante jovem, mas também
muito competente, dedicada e qualificada, o que me permitiu adquirir os conhecimentos
essenciais para um bom desempenho da profissao. Ao longo de todo o periodo de estagio
senti-me sempre bem-vinda e integrada, o que me motivou no desempenho e aprendizagem
das varias atividades e fungoes. Para além disso, toda a equipa se mostrou sempre disponivel
para responder as minhas duvidas e ajudar-me sempre que necessario.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar cada elemento no desempenho das
suas fungoes especificas, incluindo gestao de stocks e de prazos de validade, devolugoes, gestao
de benzodiazepinas e de psicotropicos e campanhas de marketing, tonando esta experiéncia
bastante completa.

Apesar de cada membro da equipa ser responsavel por determinadas fungoes, o trabalho
de equipa esteve sempre presente, tal como a entreajuda, sendo uma das caracteristicas
essenciais para o funcionamento da farmacia e o atendimento de exceléncia que a mesma

demonstrou.
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C. Formacoes internas

Um dos deveres do farmacéutico é a constante atualizacao técnica e cientifica, de forma
a desempenhar as suas fungdes com o maior conhecimento e preparagao nas diversas areas
de atuagao (Ordem dos Farmacéuticos, [s.d.]). Por conseguinte, a equipa da farmacia participa
regularmente em formagoes externas e internas de modo a aperfeicoar e estender os seus
conhecimentos e melhorar o seu desempenho no atendimento. Durante o periodo de estagio
tive a oportunidade de assistir a algumas destas formagoes, nomeadamente da marca Tena, da
gama de solares da Isdin, da gama de medicamentos Telfast da Sanofi, do sistema Freestyle
libre da Abbot e dos pensos da Molnlycke. A oportunidade de assistir a estas formagoes foi
uma mais-valia para a minha formagao uma vez que pude conhecer melhor os varios produtos
€ as suas caracteristicas.

Adicionalmente, ao longo do estagio, durante as alturas menos movimentadas, a equipa
foi-me apresentando as varias gamas e marcas de cosméticos e outros produtos de venda livre
presentes na farmacia, colocando-me alguns casos praticos de forma a por em pratica os
conhecimentos que fui adquirindo e treinar possiveis aconselhamentos a realizar durante o

atendimento.

D. PIM

Uma das oportunidades que tive durante o meu estagio na Farmacia dos Olivais foi assistir
a Preparagao individualizada de medicagao (PIM), um dos servicos disponibilizados aos seus
utentes. A PIM consiste na organizacio da medicagao sélida oral do utente em caixas
dispensadoras constituidas por alvéolos selados correspondentes as diferentes alturas do dia,
contribuindo, assim para o aumento da adesio terapéutica por parte do utente (Ordem dos
Farmacéuticos, 2018). Para que este procedimento seja possivel, é necessario previamente
fazer-se um estudo de toda a medicagao do utente, verificando quais os medicamentos que
sao passiveis de ser “desblisterados” e inseridos na PIM.

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de assistir a realizagao da PIM e foram-
me explicados todos os passos e procedimentos necessarios e executados, como a dupla
verificagao do sistema, a rotulagem, e os registos nas fichas correspondentes. A entrega da
PIM é agendada com o utente e, durante esta entrega e sempre que necessario, € verificado

se existe alguma mudanga na sua medicagao.

E. Grupo de farmacias e de compras
Para além da Farmacia dos Olivais a sociedade Cristina Almiro e Castro Unipessoal, Lda.
é detentora de outras farmacias. Deste modo, tive a oportunidade de aprender varios

processos que nao sao realizados quando o proprietario apenas detém uma farmacia. Pude,
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assim, realizar transferéncias de produtos entre farmacias, verificar stocks remotos quando um
produto estava em falta na Farmacia dos Olivais, entre outros.

Como referido anteriormente, a farmacia esta inserida num grupo de compras, o grupo
MaisFarmacia. Assim, pude verificar as varias “regras” associadas a este grupo, incluindo a
disposicao nos lineares, com utilizacao de reglettes apropriadas, a realizagao de montras e

promogoes, bem como verificar quais os produtos com descontos associados ao grupo.

F. Dermocosmética

A Farmacia dos Olivais dispoe de uma grande variedade de oferta em produtos de
dermocosmética. Desta forma, considerei este um ponto positivo do meu estagio uma vez
que me deu a oportunidade de contactar com uma grande diversidade de marcas e gamas de
produtos nesta area e adquirir um maior conhecimento sobre eles. Nas primeiras semanas do
estagio a equipa foi-me apresentando as varias gamas e marcas dos produtos cosméticos e
capilares, colocando-me varios casos praticos de forma a estar mais preparada para o
aconselhamento aos utentes.

Além disso, a farmacia tem regularmente visitas das consultoras técnicas de cada marca,
nas quais existe um aconselhamento especializado e personalizado ao utente de acordo com
as suas necessidades. O contacto com estas consultoras permitiu-me adquirir mais
conhecimentos sobre as caracteristicas de cada produto e melhorar o aconselhamento para

cada necessidade do utente.

G. Novo médulo de atendimento Sifarma

Nos dltimos dias de estagio na Farmacia dos Olivais, foi feita a instalagio do novo médulo
de atendimento Sifarma, de forma a substituir gradualmente o programa informatico utilizado
até ao momento, o Sifarma2000°. Desta forma, durante estes poucos dias tive a oportunidade
de ter algum contacto com este novo programa, aprender algumas das suas novas
funcionalidades, bem como realizar alguns atendimentos nele. Apesar de ter tido pouco
contacto com este sistema informatico, considerei que foi uma mais-valia, uma vez que ja
existem varias farmacias a utiliza-lo e em pouco tempo este serd o sistema informatico

maioritariamente utilizado.
3.4. Ameacas

A. COVID-19
A COVID-19 é uma doenga infeciosa respiratoria provocada pelo virus SARS-CoV-2, cujo
primeiro surto conhecido ocorreu na cidade de Wuhan, na China, no final do ano de 2019.
Devido a sua elevada taxa de transmissao, a doenga espalhou-se por todo o mundo, tornando-

se numa pandemia (SNS24, 2020; World Health Organization, 2020). O primeiro caso de
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COVID-19 em Portugal foi confirmado dia 2 de margo e, com o aumento do nimero de casos,
foi declarado Estado de Emergéncia dia 22 de mar¢o. Como tal, a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) suspendeu a realizagao dos estagios curriculares do MICF.
Apos 45 dias, no dia 2 de maio, o Estado de Emergéncia foi levantado passando para Estado
de Calamidade, e os locais de estagio puderam ser contactados para recomego dos estagios
(Assembleia da Republica, 2020).

O meu estagio em farmacia comunitaria estava planeado para ter inicio dia | de abril, no
entanto, devido a sua suspensao, apenas dia || de maio foi possivel inicid-lo. Como
consequéncia, o estagio decorreu maioritariamente durante os meses de verao, caracteristicos
por um menor nimero de utentes a dirigir-se a farmacia. Este nimero ainda foi mais reduzido,
uma vez que existiu um maior receio por parte da populagao em sair de casa, observando-se
uma menor procura por produtos nao essenciais, como cosméticos e capilares. Para além
disso, foram também implementadas varias medidas de seguranga, como utilizagao obrigatoria
de mascara e proteg¢oes de acrilico, que dificultaram a interagado com os utentes e a realizacao

de atividades na farmacia.

4. Casos Praticos

Caso |
Uma senhora dirige-se a farmacia uma vez que apresenta muito prurido nos dedos do pé

direito, solicitando um creme com clotrimazol. A senhora queixa-se ainda que ja teve muitos
problemas com o pé direito, uma vez que ja teve de tomar um antibiodtico devido a uma picada
nesse pé e que colocou ainda uma pomada de hidrocortisona para tentar resolver o problema
do prurido. Durante o atendimento foi ainda possivel perceber que o prurido ja era sentido
antes da picada, no entanto este agravou-se depois deste problema. Uma vez que a senhora,
tinha calgadas sandalias foi possivel observar que existia uma mancha esbranquigada na zona
do prurido, podendo tratar-se de uma micose cutinea. Foi sugerida a utilizagio de Canesten®
solugao para pulverizagao, durante 3 a 4 semanas, com aplicagao da pulverizagao 2 vezes por
dia na zona afetada e ainda no calgado utilizado (Bayer Portugal, 2014). A utente foi ainda
aconselhada a utilizar calgado aberto e evitar a partilha do calgado com outras pessoas. Apos

a lavagem da zona afetada, o pé deve ser seco com uma toalha de utilizagao Unica e apenas

nesta zona. Se o desconforto nao passar, dever ser consultado um médico.

Caso 2
Uma jovem dirige-se a farmacia para pedir a pilula do dia seguinte. Como tal é perguntado

ha quanto tempo tinha ocorrido a relagiao de risco e se tomava algum contracetivo oral, ao
qual a utente responde que tinha ocorrido no dia anterior e que apesar de tomar um
contracetivo oral tinha tido alguns esquecimentos o que lhe estava a gerar alguma
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preocupagao. Coloca-se ainda a questao se tem algum problema de salde e se toma alguma
medicagao, ao qual a utente responde negativamente. Assim sendo, ¢ cedida a pilula do dia
seguinte Norlevo®, com o intuito de evitar uma gravidez nio desejada. Durante a cedéncia é
indicado que o principio ativo da Norlevo® (levonogestrel) atua através do bloqueio
temporario da ovulagao e que alguns dos efeitos secundarios incluem cefaleias, nauseas,
vomitos, tonturas, tensao mamaria e dor abdominal. Se a utente tiver vomitos nas 3 horas
seguintes & toma da contracegio oral de emergéncia (COE), esta deve ser repetida. E ainda
referido que pode ocorrer um atraso da menstruacao de alguns dias, que deve ser retomada
a administragao do método contracetivo oral usualmente utilizado e que deve ser utilizado
um método contracetivo de barreira nos 7 dias seguintes (Laboratoire HRA Pharma, 2014;

Ordem dos Farmacéuticos, 2015).

Caso 3
Mae e filho de 9 anos dirigem-se a farmacia uma vez que a crianga apresenta algumas

borbulhas em varios locais do corpo. Durante o atendimento foi possivel observar estas
vesiculas e a mae foi questionada se a crianga apresentava mais algum sintoma e qual a duragao
desde o aparecimento destes sintomas e sinais. A mae respondeu que o filho apenas se
queixava de alguma comichao e que as borbulhas comegaram a aparecer ha menos de |
semana. Foi ainda questionado se a crianca teve em contacto com algum animal, pega de roupa
nova, se utilizou algum creme ou gel de banho diferente do habitual ou se comeu algum
alimento nao habitual, ao qual a mae respondeu negativamente. Questionada sobre se ja tinha
utilizado algum medicamento para tentar resolver o problema, a mae respondeu que tinha
colocado Fenistil® em gel.

Foi entdo aconselhado a utilizagio do Fenistil® em gotas orais, uma vez que as borbulhas
estavam espalhadas por varios locais de corpo, numa posologia de 15 a 20 gotas, trés vezes
por dia, de acordo com a idade da crianga (Novartis Consumer Health, 2014). Foi ainda cedido
um creme calmante para diminuir o prurido, o Calmiderm. Este é constituido por extrato de
camomila, lavanda e caléndula que vao acalmar e proteger a pele, e ainda mentol que
proporciona um efeito refrescante, diminuindo o prurido (Tilman, [s.d.]). Desta forma evita-
se que a crianga coce as zonas afetadas, evitando o aparecimento de uma infecao. Uma vez
que nao se sabe a origem destes sinais, foi indicada a procura de um médico se nao forem

notadas melhorias apos 3 dias, e/ou se aparecerem sinais e sintomas mais preocupantes.
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5. Considerac¢oes Finais

O estagio curricular é uma das etapas mais importantes do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas. Apos quatro anos e meio de formacao teorica, o estagio permite fazer
uma transi¢ao para o mundo profissional, através da aplicagao pratica e desenvolvimento dos
conhecimentos tedricos adquiridos.

O estagio em farmacia comunitaria, devido a possibilidade de proximidade com o utente,
tornou-se uma experiéncia bastante enriquecedora a varios niveis. Para além de ter tido a
oportunidade de desenvolver e adquirir conhecimentos sobre os varios produtos e
medicamentos a disposi¢ao da populagao, permitiu ainda desenvolver maior a vontade com os
utentes e aprender a adaptar o atendimento e aconselhamento a cada pessoa, sempre com
vista ao seu bem-estar e saude.

Esta etapa vem, deste modo, consolidar toda a minha formagao académica, tendo sido

fundamental para o meu crescimento como futura farmacéutica.

-45 -



Referéncia Bibliograficas

ASSEMBLEIA DA REPUBLICA - Estado de emergéncia COVID-19. Lisboa: Assembleia da
Republica, (2020). [Acedido a 14 de agosto 2020]. Disponivel em: https://www.parlamento
.pt/Paginas/covid | 9.aspx

BAYER PORTUGAL - Resumo das caracteristicas do medicamento Canesten 10
mg/ml solucdo para pulverizacao cutanea. Lisboa: Infarmed, (2014). [Acedido a 14 de

agosto 2020]. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml

HARRISON, Jeffrey P. - Strategic Planning and SWOT Analysis. In: Essentials of Strategic
Planning in Healthcare. Chicago : Health Administration Press, 2010. ISBN 978-1-56793-348-
2.p.91-97.

INFARMED - Medicamentos manipulados. [Acedido a 14 de agosto 2020]. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/inspecao-

medicamentos/medicamentos-manipulados

LABORATOIRE HRA PHARMA - Resumo das caracteristicas do medicamento
Norlevo. Lisboa: Infarmed, (2014). [Acedido a 14 de agosto 2020]. Disponivel em:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml

MINISTERIO DA SAUDE - Portaria n.° 1429/2007. In: Didrio da Republica n.> 211/2007,
Série | de 2007-11-02. Diario da Republica, (2007). [Acedido a | | de agosto 2020]. Disponivel
em: https://dre.pt/application/conteudo/629418. p. 7993 - 7993

MINISTERIO DA SAUDE - Portaria n.® 97/2018. In: Diario da Republica n.° 69/2018, Série
| de 2018-04-09. Diario da Republica, (2018). [Acedido a | | de agosto 2020]. Disponivel em:
https://dre.pt/application/file/a/1 15006327. p. 1556 - 1557

NOVARTIS CONSUMER HEALTH - Resumo das caracteristicas do medicamento
Fenistil | mg/ml gotas orais. Lisboa: Infarmed, (2014). [Acedido a 14 de agosto 2020].

Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml

ORDEM DOS FARMACEUTICOS - A Farmacia Comunitaria. [Acedido a 5 de agosto
2020]. Disponivel em: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/areas-profissionais/farmacia-

comunitaria/a-farmacia-comunitaria/

ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Cédigo Deontolégico da Ordem dos
Farmacéuticos [Acedido a |4 de agosto 2020]. Disponivel em: https://www.ordem

farmaceuticos.pt/fotos/documentos/codigo_deontologico_da_of 4436676175988472c14020.
pdf

- 46 -



ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Norma especifica sobre a intervencio
farmacéutica na Contracecio de Emergéncia. Lisboa: Ordem dos Farmacéuticos,
(2015). [Acedido a 14 de agosto 2020]. Disponivel em:
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/qualidade/

norma_especifica_sobre_a_intervencao_farmaceutica_na_contracecao_de_emergencia_792

9677925ab147ce85c39.pdf

ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Norma Geral Preparagio Individualizada da
Medicacdo (PIM). Lisboa: Ordem dos Farmcéuticos, (2018). [Acedido a 14 de agosto 2020].
Disponivel em: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/documentos/norma_pim_vfinal_30

_nge_00_010_02_1834827175bf58d479434f pdf

SNS24 - COVID-19. (2020). [Acedido a 14 de agosto 2020]. Disponivel em: https://www.sns

24.gov.pt/tema/doencas-infecciosas/covid- 19/

TILMAN - Calmiderm. [Acedido a |4 de agosto 2020]. Disponivel em: https://www.tilman.be

/en/products/calmiderm/

WORLD HEALTH ORGANIZATION - Q&A on coronaviruses (COVID-19). Geneva:
WHO, (2020). [Acedido a |3 de agosto 2020]. Disponivel em: https://www.who.int/
emergencies/diseases/novel-coronavirus-20 | 9/question-and-answers-hub/q-a-detail/q-a-

coronaviruses

-47 -



PARTE IllI

Monografia

“POCT no diagnodstico e monitorizagao

da infecao por HIV”

Orientado pela Professora Doutora Ana Miguel Matos Silva

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE B

COIMBRA



indice de Figuras

Figura |. Particula viral de HIV-l...... ettt 54
Figura 2. Esquema das fases clinicas da infegao por HIV........ccveinnncicnnccrrcccnnecceenes 56
Figura 3. Exemplos de testes rapidos......c.coeccueurenccurenenecueireeeneeseeesesseseesessestesessastesessastacsessenes 59
Figura 4. Esquema dos métodos dos testes FAPIdOS ........ccceurureeurererereueurerereueereseeseeseseesesseseesessanes 60
Figura 5. Sistemas POC para a determinagao da carga viral. ........cccocoevecvcienencnccenencnccenencnccnnenes 67
Figura 6. Dispositivos POC de contagem de linfocitos T CD4+........cooveerrvccnenenccnncccenenes 71
Figura 7. Sistemas POC para o diagnostico de recém-nascidos ..........eeceeeererereucereneneucurenenecunenes 76

-49.



Lista de Abreviaturas

ART — Antiretroviral therapy (terapia
antirretroviral)

ASSURED - Affordable, Sensitive, Specific,
User friendly, Robust and rapid, Equipment-
free e Deliverable

CA — Capside

CAD - Centro de Aconselhamento e
Detecgao Precoce da Infecgao pelo
VIH/SIDA

CCD - Charge-coupled device

CTL — Cytotoxic T cell (linfécitos T
citotoxicos)

DBS — Dried blood spot

DNA — Deoxyribonucleic acid (acido
desoxirribonucleico)

EDTA — Ethylenediaminetetraacetic acid

(acido etilenodiamino tetra-acético)

ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay

EIA — Enzyme Immunoassay (ensaio

imunoenzimatico)

FDA — Food and Drug Administration

HIV — Human Immunodeficiency Virus (VIH -

virus da imunodeficiéncia humana)

IN — Integrasse

LED — Light-emitting diode (diodo emissor
de luz)

LTR — Long terminal repeat

NASBA — Nucleic acid sequence-based
amplification

NAT — Nucleic Acid Test

NC — Nucleocapside

MA — Matriz

-50 -

MAS — Multiplex allele—specific

NNRTI — Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitor (inibidor da
transcriptase reversa nao nucledsido)
OLA - Oligonucleotide ligation assay
PANDA —Pan-degenerate amplification and
adaptation

PCR — Polymerase chain reaction

POC - Point-of-care

POCT - Point-of-care testing

PR — Protease

RNA — Ribonucleic acid (acido ribonucleico)
RT — Reverse transcriptase (transcriptase
reversa)

RT-LAMP — Reverse transcriptase loop-
mediated isothermal amplification

RT-PCR — Reverse transcription polymerase
chain reaction

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida

SMART - Simple method to amplify RNA
targets

SNS — Servigo Nacional de Saude

SU — Glicoproteinas da superficie

TM — Proteinas transmembranares
UNAIDS — Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS

WHO — World Health Organization
(Organizagao Mundial da Saude)



Resumo

Nos ultimos anos, varios tém sido os esforgos no combate da pandemia da infegao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Sem a existéncia de uma cura, as medidas atuais
baseiam-se no controlo da doenga através do tratamento antirretroviral. Para que este
tratamento seja instituido de forma eficaz, é essencial o diagndstico precoce de todos os

infetados, bem como uma continua monitorizagao do tratamento.

Mais de metade de todos os infetados por HIV vivem em paises Africanos. Nestes paises
subdesenvolvidos, principalmente em zonas mais remotas, existem grandes falhas nos sistemas
de saude, devido a varios problemas infraestruturais e de escassez de recursos, tornando dificil
a realizagao de procedimentos laboratoriais. Como tal, tem sido dada uma grande importancia
a criacao de testes de diagnostico e monitorizagao baratos, rapidos, de facil utilizagao e que
necessitem de poucos meios, que possam ser utilizados de forma confiavel no point-of-care
(POC), junto da populagio destas zonas. Nos ultimos anos, tem havido um grande
desenvolvimento nesta area e varios testes POC para o diagnostico, determinagao carga viral
e contagem de linfocitos T CD4+ ja estiao a ser utilizados, o que permitiu um aumento do

numero de pessoas diagnosticadas, monitorizadas e a receber tratamento.

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao dos varios testes POC disponiveis, em
desenvolvimento ou em estudo para as diferentes vertentes do diagndstico e monitorizagao
da infecao por HIV. Sao referidas as caracteristicas destas plataformas e as suas falhas, bem

como o modo de implementagao e utilizagao.

Palavras-chave: Point-of-care, Virus da imunodeficiéncia humana, Diagnéstico,
Monitorizagao, Carga viral, Contagem de linfocitos T CD4+, Diagnostico de recém-nascidos,

Resisténcia.
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Abstract

In recent years, there were made several efforts to combat the human immunodeficiency
virus (HIV) pandemic. Without a cure, the current actions aim to control the disease by using
the existing antiretroviral therapy. To achieve an effective treatment, it’s essential to early

diagnose all infected people, as well as maintain a continuous treatment monitoring.

More than half of all HIV-infected people in the world live in African countries. In these
underdeveloped countries, especially in more remote areas, there are major gaps in health
systems, due to various infrastructure problems and shortage of resources, making it difficult
to perform laboratory procedures. Therefore, a great importance has been given to the
creation of inexpensive, fast, easy-to-use diagnostic and monitoring tests that require few
resources and can be reliably used at the point-of-care (POC), near the population of these
areas. In recent years, there has been a great development in this topic and several POC tests
for diagnosis, determination of viral load and CD4+ T cell count are already being used. These
have allowed an increase in the number of people diagnosed, monitored and receiving HIV

treatment.

This dissertation aims to review the various POC tests available, under development or
being studied for the different fields of diagnosis and monitoring of HIV infection. The
characteristics of these platforms and their flaws are mentioned, as well as the way of use and

implementation.

Keywords: Point-of-care, Human immunodeficiency virus, Diagnosis, Monitoring, Viral load,

CD4 T-cell count, Infant diagnosis, Drug resistance.
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I. Introducio

O Virus da Imunodeficiéencia Humana (HIV) é responsavel pelo desenvolvimento de
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), através da destruicao de células do sistema
imunoldgico (linfocitos T CD4+). O primeiro relato deste sindrome ocorreu em 1981 e o
virus foi mais tarde isolado em 1983 (Sepkowitz, 2001; Setty e Hewlett, 2014). Hoje em dia, a
dimensao e efeitos da infecao pelo HIV sao conhecidos em todo o mundo, sendo considerada

uma das maiores pandemias da atualidade (Manoto et al., 2018; Setty e Hewlett, 2014).

Desde o inicio da pandemia até 2018, cerca de 74,8 milhoes de pessoas foram infetadas
por HIV e aproximadamente 32 milhdes morreram de causas relacionadas com SIDA. Estima-
se que em 2018, viviam no mundo 37,9 milhdes de pessoas infetadas com HIV e que ocorreram
[,7 milhoes novas infegoes. As mortes relacionadas com SIDA diminuiram para 770 000 em
2018, ou seja, mais de 56% desde o seu pico em 2004 (UNAIDS, 2019a, 2019b). A evolugao
decrescente destes niimeros esta relacionada com os elevados progressos no diagnostico,

monitorizagao e tratamento da infecao ao longo dos anos (Manoto et al., 2018).

Em 2014, a UNAIDS criou o projeto 90-90-90, no qual sao estabelecidas as metas para
2020 no controlo da infecao por HIV. Estas definem que, até 2020, 90% de todas as pessoas
com HIV estarao diagnosticadas, 90% de todas as pessoas diagnosticadas receberao
tratamento antirretroviral (ART) e 90% das pessoas a receber tratamento terao supressao
viral (UNAIDS, 2014). Em 2018, as estatisticas indicaram que cerca de 79% das pessoas com
HIV foram diagnosticadas, 78% destas pessoas tinham acesso a ART e 86% das pessoas a
receber ART apresentavam supressao viral (UNAIDS, 2019a). De forma a atingir as metas
propostas, é de extrema importancia conseguir que todas as pessoas tenham acesso ao
diagnostico e inicio rapido da ART, bem como ao acompanhamento continuo, através da

monitorizagao da infe¢ao (Manoto et al.,, 2018).

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas varias tecnologias que permitem fazer o
diagnostico e monitorizagao da infegao por HIV de forma altamente especifica e sensivel. A
detecao da infe¢ao numa fase inicial é bastante importante, uma vez que permite ao doente
iniciar rapidamente a ART, reduzindo os efeitos nefastos associados a infecao e o risco de
transmissao (Manoto et al., 2018; Setty e Hewlett, 2014). A monitorizagao da infegao permite,

também avaliar a resposta a terapéutica antirretroviral instituida (Parekh et al., 2019).

Apesar dos avangos desenvolvidos nesta drea, a maioria das técnicas de diagnostico e
monitorizagao sao realizadas em laboratérios centralizados, em instrumentos sofisticados que

necessitam de pessoal treinado. Consequentemente, muitos dos testes laboratoriais,
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considerados standard em paises desenvolvidos, sao caros e inacessiveis para muitos doentes
que vivem em zonas rurais de paises em desenvolvimento (Drain et al., 2014). Tendo em conta
que 54% de todas pessoas no mundo infetadas por HIV vivem em zonas do leste e sul africanos,
que enfrentam sérios desafios de pobreza, fome, deterioragao das infraestruturas, instabilidade
politico-economica e outras doengas debilitantes, torna-se importante o desenvolvimento de
instrumentos simples que possam ser utlizados fora do meio laboratorial (Aleku, Adoga e
Agwale, 2014; Drain et al., 2014; UNAIDS, 2019b). Desta forma, muita da investigagao nesta
area tem sido direcionada a criacao de testes point-of-care (POC) que possam ser utilizados
em zonas com limitagdes nas infraestruturas de salde, recursos humanos e financiamento,
mas sem afetar a qualidade do diagnéstico e acompanhamento terapéutico (Drain e Rousseau,

2017; Manoto et al., 2018).

2. Virus HIV

O HIV é um virus pertencente ao género Lentivirus, da familia Retroviridae. Atualmente, sao
conhecidos dois tipos de HIV, tipo | (HIV-I) e tipo 2 (HIV-2). O HIV-I divide-se ainda nos
grupos M, N, O e P, e o grupo M subdivide-se em varios subtipos (King, 1994; Seitz, 2016).

2.1. Estrutura

Glicoproteina

Protease 2 -
™ = l,——’" Transmembranar (gp4!)

Glicoproteina de
/ %”" Superficie (gp120)
Bicamada Lipidica
— Matriz (pl7)

Transcriptase Reversa-_

Integrase —

ol ‘-\___‘F’rotemas da
célula hospedeira

Figura I. Particula viral de HIV-I. (Adaptado de (Seitz, 2016; Sierra, Kupfer e Kaiser, 2005).

A particula de HIV madura (Figura 1) tem uma morfologia esférica com 100 a 120 nm de
diametro e é constituida, externamente, por uma bicamada lipidica derivada da membrana
citoplasmatica da célula hospedeira, denominada envelope. Na superficie externa do envelope
encontram-se as glicoproteinas da superficie (SU, gpl20), ligadas a membrana através de
proteinas transmembranares (TM, gp4l), e algumas proteinas provenientes da membrana
celular da célula hospedeira. A superficie interior do envelope é revestida por proteinas da
matriz (MA, p17). No interior do virido encontra-se a capside viral: um involucro de proteinas
da capside (CA, p24) em forma de cone troncado. A capside envolve duas moléculas idénticas

de RNA viral de cadeia simples, associadas a proteinas da nucleocapside (NC, p7), e ainda trés
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enzimas: protease (PR), transcriptase reversa (RT) e integrasse (IN) (King, 1994; Sierra, Kupfer

e Kaiser, 2005; Turner e Summers, 1999).
2.2. Fases clinicas da infecao

Existem trés fases clinica da infegao por HIV - fase aguda (primaria), fase de laténcia clinica
(assintomatica) e SIDA — que diferem nos sintomas e marcadores biolégicos. Deste modo, o
diagnostico da infecao por HIV dependera da fase em que o doente se encontre e,
consequentemente, com isso variara a metodologia a ser utilizada (Epstein et al., 1993; Manoto

et al, 2018; Parekh et al,, 2019).

i. Fase aguda

A fase aguda ocorre, aproximadamente, 3 a 6 semanas apos a infegao. Esta fase esta,
normalmente, associada a sintomas semelhantes a gripe, que desaparecem apos algumas
semanas. Este periodo é caracterizado por niveis elevados de virémia (Figura 2) e,
consequentemente, uma alta taxa de transmissao. Ocorre, igualmente, uma diminuicao dos
Linfocitos T CD4+ (Figura 2), que mais tarde aumentam aquando do inicio da resposta imune
e declinio da quantidade de virus no sangue (Epstein et al., 1993; Manoto et al., 2018; Parekh
et al, 2019). A reposta imune inicia-se algumas semanas apos o inicio da fase aguda, e os
anticorpos antivirais e linfocitos T CD8+ citotoxicos (CTL) atingem niveis que perduram

durante a fase assintomatica (Figura 2) (King, 1994; Manoto et al., 2018).

ii. Fase de laténcia clinica

Apos a resolugao aparente da infegao primaria com o declinio do virus no sangue, inicia-
se a fase de laténcia clinica da infecao. Nesta fase, observa-se uma diminuicao progressiva dos
linfocitos T CD4+ e aumento lento da virémia (Figura 2). O virus continua a ser transmissivel,
mas maior parte dos individuos nao apresentam sintomas. Esta fase tem uma duragao variavel
de aproximadamente |0 anos, até ao desenvolvimento de SIDA, na auséncia de tratamento

(Epstein et al.,, 1993; Manoto et al., 2018; Vergis e Mellors, 2000).

iii. IDA

Na auséncia de tratamento, eventualmente, o niumero de linfocitos T CD4+ atinge valores
muito baixos (< 200 células/mm3), levando a perda de fungao do sistema imunitario e
desenvolvimento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Nesta fase, ha maior
tendéncia para o aparecimento de sintomas, infe¢oes oportunistas e neoplasias. Sem

tratamento, o desfecho sera a morte (Epstein et al., 1993; King, 1994; Manoto et al., 2018).
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Figura 2. Esquema das fases clinicas da infecdo por HIV. (Adaptado de Weiss, 1993).
3. Técnicas de diagnostico e monitorizacao da infecao por HIV

O diagnéstico da infegao por HIV é realizado por técnicas que podem detetar moléculas
do virus (RNA e antigénio p24) e anticorpos especificos para o virus. O método de diagnostico
laboratorial mais comum é a detegao seroldgica, através de ensaios imunoenzimaticos (ElAs),
normalmente técnicas de ELISA. Como referido anteriormente, a seroconversao apenas se
inicia algumas semanas apos a infe¢ao (3-5 semanas). Ao periodo entre a infecao e a detegao
de anticorpos da-se o nome de periodo janela. Atualmente existem 5 geracao de ElAs, que
tém sido desenvolvidas com o objetivo de diminuir o periodo janela e melhorar a sua
performance (Hurt et al., 2017; Manoto et al., 2018; Parekh et al, 2019; Zhang e Versalovic,
2002). Os ensaios de quarta geracao tém um periodo de janela de apenas 2 semanas, uma vez
que para além de detetarem anticorpos IgG e IgM especificos de varias proteinas de HIV-1 e
2, também detetam o antigénio p24. Adicionalmente, apds este teste, é feito um ensaio
confirmatério de diferenciagao entre HIV-1 e 2. Atualmente, ja existe uma quinta geragao de
EIA, que permite fazer a diferenciagao entre a detecao de p24 e anticorpos HIV-I e HIV-2
(Alexander, 2016; Cornett e Kirn, 2013; Parekh et al, 2019). Os avancos tecnologicos
permitiram obter testes altamente automatizados e eficientes, cujos resultados podem ser
obtidos em menos de |h e as Ultimas geragoes apresentam uma especificidade de 99,5% e

sensibilidade >99,8% (Alexander, 2016; Zulfiqar et al., 2017).

Por vezes, é ainda necessario realizar um ensaio de detecao de acidos nucleicos de HIV
(NAT). Este ensaio também é realizado em recém-nascidos e criangas <I8 meses nascidas de
maes infetadas com HIV. Nestas criangas, um teste de detegao de anticorpos pode resultar
num falso positivo, uma vez que os anticorpos anti-HIV da mae podem permanecer no sangue

da crianga até aos 18 meses de idade. (Abdollahi e Saffar, 2016; Alexander, 2016; Zulfiqar et
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al., 2017). Este tipo de teste consiste na amplificagao do genoma do virus, geralmente por PCR
e posterior detecao. Apesar de apresentar elevada especificidade e sensibilidade, este teste é
caro e complexo, exigindo equipamento e infra-estruturas adequadas a sua realizagao

(Abdollahi e Saffar, 2016; Cornett e Kirn, 2013).

Apos o diagnostico e inicio da ART é necessario fazer a monotorizagao da infecao. A carga
viral é um parametro muito util no prognostico, uma vez que permite detetar o insucesso do
regime terapéutico ou falta de adesao ao mesmo. Os ensaios utilizados para a quantificagao
da carga viral podem ser testes baseados ou nao baseados em acidos nucleicos. Os primeiros
sdo os mais utilizados e baseiam-se na amplificagao do genoma viral. Os testes nao baseados
em acidos nucleicos determinam a carga viral através da detegao da atividade de enzimas virais
(Aleku, Adoga e Agwale, 2014; Manoto et al,, 2018). A contagem de linfocitos T CD4+ tem
sido utilizada concomitantemente com a carga viral na monitorizagao da infegao, e € um
indicador clinico da fungao imune e da progressao da doenga. No entanto, em 2016 a
Organizagao Mundial de Saide (WHO) passou a recomendar apenas avaliagao da carga viral
na monitorizagao. Nao obstante, a contagem de linfocitos T CD4+ continua a ser importante
aquando da falha da ART e na avaliagao do estado clinico do doente. Este ensaio é realizado
através de citometria de fluxo que utiliza anticorpos monoclonais anti-CD4 para fazer a
detecdo e quantificagdo daquelas células. Apesar de bastante Uteis, ambos os testes sao
complexos e caros, gerando muitos casos de falta de monitorizagao e falha no tratamento

(Aleku, Adoga e Agwale, 2014; Manoto et al., 2018; Parekh et al., 2019).

Outro teste importante realizado no prognostico € a avaliagao das resisténcias a ART. O
HIV tem uma alta taxa de replicagao e a transcrigao reversa esta sujeita a muitos erros.
Consequentemente, a proporgao de mutagoes do genoma viral € bastante alta, promovendo
a resisténcia a ART. Desta forma, é recomendada a realizagao de ensaios de avaliagio de
resisténcia 2 ART antes do inicio da terapia e quando existe falha virologica (Giinthard et dl,
2019; Zhang e Versalovic, 2002). A avaliagdo pode ter como base ensaios fenotipicos ou
genotipicos. Os ensaios genotipicos sao os mais utilizados, e identificam mutagoes de
resisténcia aos fairmacos através da sequenciagao das regides da protease, transcriptase
reversa ou integrase. Tal como os testes anteriores, devido a sua complexidade e preco, sao
realizados apenas em laboratérios centralizados (Aleku, Adoga e Agwale, 2014; Gilinthard et

al, 2019; Parekh et al., 2019).

Como supracitado, a maioria dos testes, sio complexos e necessitam de condigoes e
conhecimentos laboratoriais para a sua realizagao. Estas condigoes muitas vezes nao estao

disponiveis em zonas remotas com recursos limitados. Assim sendo, é de elevada importancia
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o desenvolvimento e aprimoramento de testes POC que permitam o acesso a este tipo de
acompanhamento por parte dos doentes destas zonas (Aleku, Adoga e Agwale, 2014; Manoto

et al., 2018; Parekh et al,, 2019).

4. Definicao de POCT

As primeiras referéncias ao point-of-care testing (POCT) remontam ao inicio dos anos 90,
aos testes que determinam a concentracao da glicose no sangue. Apesar de ja existir ha
décadas, nao existe nenhuma definigao universal para POCT. No entanto, de uma forma geral,
os testes POC sao testes in vitro, realizados junto da pessoa a ser testada e cujos resultados
sao obtidos no mesmo dia, no local de prestagao de cuidados de salde, permitindo realizar

de imediato as alteragoes e decisoes clinicas necessarias (Gubala et al., 2012; Stevens et al,

2014).

Os critérios ASSURED, delineados pela WHO, definem algumas caracteristicas
orientadoras para os dispositivos POC, principalmente quando utilizados em locais com
recursos limitados. Estes testes devem ser economicamente acessiveis (A — Affordable),
sensiveis (S — Sensitive), especificos (S — Specific), faceis de manusear, em poucos passos e com
pouca formacao (U — User friendly), robustos e rapidos (R — Robust and rapid), nao devem
precisar de equipamento (E — Equipment-free) e devem permitir o fornecimento de resultados
a quem necessita (D — Deliverable). No entanto nem sempre é possivel cumprir estas
orientagoes (Mazzola e Pérez-Casas, 2015). Os testes POC que atendem a estes critérios sao
desenvolvidos de forma a poderem ser utilizados por equipas de sallde com pouco treino
laboratorial e em locais com instalagoes laboratoriais escassas. Normalmente, podem
funcionar sem eletricidade ou agua, em condigbes nao estéreis e requerem pouco ou nhenhum
processamento das amostras. Desta forma, muitos instrumentos POC sao projetados com
baterias recarregaveis e unidades/cartuchos descartaveis. Os testes requerem apenas
instrugoes elementares para a sua utilizagao e os resultados sao obtidos em alguns minutos e
exibidos de forma clara, de modo a que a sua interpretagao também possa ser simples (Gubala
et al., 2012; Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Wu e Zaman, 2012). Em relagao aos alvos analiticos,
no caso do HIV, estes podem incluir células, proteinas ou acidos nucleicos e as amostras

utilizadas podem ser sangue, fluido oral ou urina (Manoto et al., 2018).

A descentralizagao das tecnologias de diagnostico através de POCT torna possivel o
acesso mais amplo e rapido a varios testes, sem por em causa a sua credibilidade.

Consequentemente, é gerado um aumento do numero de pessoas diagnosticadas e da
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implementagao rapida e adequada da ART, assim como a diminuicao dos casos de

descontinuagao do tratamento pelos doentes (Setty e Hewlett, 2014; Wu e Zaman, 2012).

5. POCT no HIV

5.1. Testes rapidos de rastreio

A utilizagao de testes rapidos de diagnéstico POC possibilita o aumento do nimero de
pessoas diagnosticadas e o seu rapido envolvimento no tratamento antirretroviral. Este tipo
de testes tém sido utilizado tanto em paises em desenvolvimento, com recursos limitados,
como também em paises desenvolvidos, de forma a aumentar a realizagao de testes por parte
das populagoes de alto risco (Tan et al, 2016). Em 2002 a FDA aprovou o primeiro teste
rapido para o HIV (OraQuick Rapid HIV-1/2 Antibody Test, Figura 3A) e desde entao, muitos
outros tém sido desenvolvidos e aprovados (Gray et al, 2018). Estes testes geralmente
baseiam-se em técnicas de Flow-through ou Lateral-flow que detetam anticorpos IgG e IgM de
HIV-1 e HIV-2 em pequenos volumes de amostras de fluido oral, sangue total, plasma ou soro
(Cornett e Kirn, 2013; WHO, 2015a; Wu e Zaman, 2012). Normalmente, os testes sao
baratos, portateis e faceis de utilizar, descartaveis, necessitam de poucos ou nenhuns reagentes
ou equipamento, podem ser armazenados a temperatura ambiente e os resultados sao obtidos
em menos de 30 minutos, tornando-os ideias para locais com poucas infraestruturas (Franco-
Paredes, Tellez e Rio, Del, 2006; Kosack et al., 2017; Wu e Zaman, 2012). Existem também
varios testes rapidos que, para além de testar a presenca de infecao por HIV, podem também

testar a presenca de anticorpos para a o virus da hepatite C, B ou Treponema pallidum (sfilis)

(WHO, 2015a).
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Figura 3. Exemplos de testes rapidos. A- OraQuick Rapid HIV-1/2 Antibody Test; B- Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo; C- Autotest VIH®; D- INSTI® HIV Self Test; E- SD BIOLINE HIV-1/2 3.0. (Obtido de Alere,
2019; Autotest Santé, 2019; Chiu et al, 201 I; INSTI, [s.d.]; OraSure Technologies, 2019).
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A técnica utilizada baseia-se na “captura” dos anticorpos anti-HIV por antigénios
absorvidos nas tiras de lateral-flow ou membranas de flow-through (Figura 4). Nos dispositivos

de lateral-flow a amostra é adicionada e flui por a tira através de capilaridade. A detegao é
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realizada através de um reagente que tanto pode ser reidratado na tira ou adicionado
separadamente ao ensaio. Ja no flow-through a amostra e reagentes sao aplicados
sequencialmente na membrana impregnada com os antigénios. Apos a adigao da amostra, os
anticorpos anti-HIV ligam-se aos antigénios presentes numa linha/ponto “teste” da
tira/membrana. A linha/ponto de controlo é constituida por anticorpos anti-anticorpos
humanos que se ligam inespecificamente a qualquer imunoglobulina presente na amostra. O
reagente de detecao é, na maioria das vezes, composto por proteina A conjugada a particulas
de ouro coloidal, que se liga com grande afinidade aos anticorpos humanos. A sua ligacao aos
anticorpos presentes nas linhas/pontos do ensaio e consequente acumulagao permite fazer a
detecdo, uma vez que provoca uma mudanga de cor visivel. Num resultado reativo tem que
se observar a mudanga de cor tanto na linha/ponto “teste” como na de controlo.
Normalmente, os resultados do flow-through sao obtidos mais rapidamente que os da lateral-

flow (Branson, 2015; Hurt et al,, 2017; WHO, 2015a).

Lateral-flow Flow-through
Antigénios de HIV
4 <4 sintéthps ou
recombinantes
A¥ 4t
\ - ESSS S S — Anticorpos anti-HIV
do doente
X £,
7 < na hA Anticorpos
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humanos imobilizados
1 S i
A S A Proteina A conjugada
I | | s — s a ouro coloidal

Figura 4. Esquema dos métodos dos testes rapidos: lateral-flow e flow-through. (Adaptado de Hurt et al.,
2017).

A possibilidade de utilizar fluido oral ou sangue capilar, obtido através da pungao da ponta
de um dedo, elimina a necessidade de realizagdo de pungao venosa e manuseamento,
armazenamento e processamento da amostra. Desta forma, qualquer profissional de saude
sem experiéncia laboratorial consegue realizar o teste com elevada facilidade e fiabilidade
(Hurt et al., 2017; WHO, 2015a). A utilizacao de fluido oral permite a recolha da amostra de
forma mais segura e nao invasiva e pode ainda permitir a realizacao do diagnostico em diversas
situagcoes em que a recolha de sangue nao é possivel. Para além disso, também diminui a
ansiedade associada a colheita de sangue, aumentando a iniciativa de realizagao destes testes
(Branson, 2015; Fisher et al., 2019; Wu e Zaman, 2012). No entanto, em comparagao ao soro,

as concentragoes de anticorpos no fluido oral sao substancialmente mais baixas e aumentam
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para niveis detetdveis mais tarde, o que pode originar periodos janela maiores e menor
sensibilidade dos testes em relagao a utilizagao de amostras de sangue (Hurt et al., 2017; Luo

et al., 2013; Pilcher et al., 2013).

Na generalidade, os testes rapidos de diagndstico atuais apresentam alta sensibilidade e
especificidade, comparaveis aos ElAs de 3" geragao (Chavez et al., 2020; Delaney et al,, 2011).
No entanto, uma vez que apenas detetam anticorpos, nao sao capazes de detetar a infegao em
doentes em que ainda nao ocorreu seroconversao, ou seja, na fase aguda da infegao em que
apenas os acidos nucleicos ou antigénio p24 podem ser detetaveis. Atualmente a detegao da
infecao aguda é realizada com base em testes laboratoriais que detetam o antigeno p24 (ElAs
de 4° geragao) ou RNA viral (Duong et al., 2014; Gray et al., 2018). O diagndstico da infegao
nesta fase é particularmente importante, visto que € caracterizada por elevadas taxas de
transmissao (Wu e Zaman, 2012). De forma a colmatar esta falha, em 2013 a FDA aprovou o
primeiro teste rapido de 4° geracao (Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo, Figura 3B) que
permite, nao s6 a detegao de anticorpos anti-HIV, como também do antigénio p24, e
teoricamente diminuir o periodo de janela do diagnéstico (Duong et al, 2014; Hurt et al.,
2017). Contudo, as avaliagdes laboratoriais e clinicas deste teste demonstraram uma
sensibilidade subétima na detecao do p24 na fase aguda da infegao (Fitzgerald et al., 2017).
Mais tarde, a Alere langou uma nova versao deste teste (Alere HIV-1/2 Ag/Ab Combo) que
apesar de mostrar uma sensibilidade superior ao teste anterior, continua a ser inferior aos

teste laboratoriais standard (Tienen, Van et al., 2018; Wratil et al., 2020).

O diagnostico incorreto do HIV pode ter graves impactos na salde e estado psicologico
e social do doente. Deste modo, é imprescindivel que o diagndstico do HIV seja feito de forma
altamente sensivel e especifica, e, por isso, todos os testes de diagndstico sao feitos
inicialmente com um teste de triagem altamente sensivel que depois é confirmado por outro
teste, mais sensivel e especifico (Hurt et al., 2017; Kosack et al., 2017). Em paises desenvolvidos
e zonas centrais, quando um teste rapido inicial origina um resultado reativo, o doente é
encaminhado para um laboratério onde possam ser realizados testes confirmatorios
laboratoriais (EIA e teste de diferenciagao) (Mazzola e Pérez-Casas, 2015). Em zonas com
recursos limitados e sem acesso a instalagoes laboratoriais, a WHO recomenda um algoritmo
sequencial de 2-3 testes rapidos para a realizagao do diagnéstico: se um primeiro teste é
reativo, & realizado um segundo teste rapido; se os dois testes de triagem obtiverem
resultados discordantes é realizado um terceiro teste (Hurt et al., 2017; Kosack et al., 2017;

Mazzola e Pérez-Casas, 2015). Quando o resultado do teste de triagem for negativo, a WHO
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recomenda que, se existir suspeita de uma exposi¢ao recente ao virus, seja realizado um novo

teste apos 4 a 6 semanas (WHO, 2015b).
5.1.1. Testes rapidos em Portugal

Em Portugal, o diagnodstico precoce da infecao por HIV tem sido uma prioridade do
Programa Nacional de Salde Prioritario para a Infecaio VIH, SIDA e Tuberculose.
Consequentemente, varias iniciativas de promogao ao acesso de testes rapidos de rastreio da
infecao tém sido implementadas, de forma a aumentar o diagnostico precoce, o inicio do
tratamento e a diminuigao da transmissao (Gabinetes do Secretario de Estado Adjunto e da
Saude e da Secretaria de Estado da Saude, 2018; Programa Nacional para a Infegao VIH e SIDA,
2018). Ao nivel dos Cuidados de Satide Primarios, desde 2013 que é possivel a realizagao de
testes rapidos em Centros de Saude, Centros de Aconselhamento e Detegao Precoce do VIH
(CAD) e em organizagoes comunitarias ao abrigo de projetos financiados pelo Programa
Nacional para a Infegao VIH/SIDA (Programa Nacional para a Infegao VIH e SIDA, 2014). No
entanto, apenas em 2018, no Despacho n.° 2522/2018, publicado no Diario da Republica, foi
autorizada a realizagao de testes rapidos de rastreio da infecao por HIV em farmacias
comunitarias, sem prescricao médica prévia (Gabinetes do Secretario de Estado Adjunto e da
Saude e da Secretaria de Estado da Saude, 2018; Programa Nacional para a Infegao VIH e SIDA,
2018). Neste contexto, as farmacias comunitarias e laboratorios de analises sao considerados
fundamentais, dado a sua confianga e proximidade a populagao e capacidade de atendimento
e aconselhamento personalizado, vindo complementar o diagnostico realizado nos cuidados
de saude primarios (Gabinetes do Secretario de Estado Adjunto e da Satde e da Secretaria de
Estado da Salde, 2018). Segundo a circular normativa conjunta da
DGS/ACSS/INFARMED/INSA/SPMS, os testes devem ser realizados por profissionais com
formacao especifica na infegao por HIV, em espagos proprios com isolamento visual e sonoro
de forma a assegurar a confidencialidade e privacidade do utente. Deve ser salvaguardado o
anonimato do utente, sendo-lhe atribuido um nimero de identificagao que é registado num
boletim contendo informagao sobre os resultados dos testes realizados e que o doente deve
manter em sua posse. O rastreio deve ser acompanhado de aconselhamento pré e pos-teste,
que pode incluir as formas de prevencao da infegao, beneficios e informagao sobre o teste, o
significado dos resultados, o periodo janela e os tratamentos disponiveis e os seus beneficios.
Quando o teste tem um resultado reativo, é desencadeado um processo de referenciagao
hospitalar, assente na livre escolha e tendo como referéncia as Redes Nacionais Hospitalares
de Referenciacao. A referenciacao é realizada através do contacto com o Centro de Contacto

do SNS 24 (808242424) por parte do utente, ou da farmacia ou laboratério em seu nome,
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para inscricao do utente na primeira consulta hospitalar que deve acontecer até 7 dias apés o

pedido (DGS, 2018; DGS et al., 2018a, 2018b).

Ainda em 2018, foi autorizada a dispensa em farmacias de autotestes de rastreio de HIV
validados pela Uniao Europeia e pela WHO. Esta dispensa a cidadaos adultos, é acompanhada
pelo fornecimento de informagao pertinente, referente ao modo de utilizagao do dispositivo,
medidas a tomar consoante a resultado obtido (reativo, nao reativo, indeterminado) e medidas
de prevengao da infegao. E ainda assegurada a referenciagao adequada para as instituigoes do
SNS das Redes de Referenciacao Hospitalar aprovadas. Em outubro de 2019 apenas um
dispositivo destinado a autodiagnostico do HIV constava da Listagem indicativa dos testes
rapidos comercializados: o “Autotest VIH®” da AAZ-LMB (Figura 3C) (INFARMED, 2019;

Presidéncia do Conselho de Ministros, 2018).
5.1.2. Autotestes de HIV

Em 2016, a WHO, passou a recomendar a realizagao de autotestes de HIV de forma
expandir e complementar os servigos ja existentes de rastreio de HIV e ajudar a atingir as
metas 90-90-90 (Drain e Rousseau, 2017; Unitaid, 2018). A WHO define autoteste de HIV
como um processo no qual a pessoa, que pretende saber se esta infetada, colhe a sua propria
amostra (sangue ou fluido oral), realiza o teste e interpreta o resultado, normalmente num
ambiente privado, sozinho ou com alguém em quem confie (WHO, 2016a). A possibilidade de
realizar este tipo de testes de forma discreta, confidencial, e conveniente permitiu expandir o
acesso do rastreio a pessoas que de outra forma nao realizariam o teste, devido a relutancia
a outras formas de teste existentes, incluindo preocupagdes com a privacidade, estigma e
discriminagao (Figueroa et al,, 2018; Qin et al.,, 2018). Na generalidade, o autoteste é bastante
aceite em diversos contextos populacionais, permitindo o aumento do diagnostico,
particularmente em populagoes de alto risco, em que a probabilidade e frequéncia de procura
dos testes € menor que a recomendada. No entanto, o autoteste nao fornece um diagnostico
definitivo, sendo apenas um teste de triagem que exige a realizagao de outros testes
confirmatorios, de acordo com a estratégia nacional e caso seja obtido um resultado reativo

(Unitaid, 2018; WHO, 201 6a).

Apesar do aumento do nimero de pessoas a fazer o rastreio gragas ao autoteste, este esta
associado a alguns desafios relativos a educacao dos utentes sobre o significado dos resultados,
importancia do tratamento e formas de prevengao (Qin et al, 2018). Desta forma, o
profissional que fornece estes testes deve informar o utente sobre a forma de utilizagao e as

suas limitagoes, referindo que nao é fornecido um resultado definitivo e informando sobre o
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modo de agao consoante o resultado. Adicionalmente, também é necessario referir que em
caso de resultado nao-reativo, mas em que o utente tenha estado exposto ao virus
recentemente € necessaria a repeticao do teste (WHO, 201 6a). A acompanhar o teste, devem
ser fornecidas instrugoes de utilizagao e informagoes necessarias para um procedimento

correto independentemente do nivel educacional do utilizador (WHO, 2013).

Ap6s o langamento das guidelines da WHO em 2016, muitos paises tém vindo a adotar e
introduzir o autoteste nos seus servigos de rastreio do HIV. Em julho de 2018, existiam 8
autotestes pré-qualificados pela WHO ou aprovados por uma autoridade reguladora. Dois
destes testes, utilizam amostras de fluido oral (OraQuick® In-Home HIV Test e OraQuick®
HIV Self Test) e seis dos testes utilizam amostras de sangue (atomo HIV Self Test, autotest
VIH®, BioSURE HIV Self Test, Exacto® Test HIV, INSTI® HIV Self Test e SURE CHECK® HIV
Self Test) (Unitaid, 2018). Varios estudos tém demonstrado que estes autotestes rapidos tém
um desempenho confiavel, semelhante ao quando utilizados por profissionais de saide (WHO,

2016a).
5.2. POCT na diferenciacao de HIV-1 e HIV-2

O HIV-1 e HIV-2 tém igual forma de transmissao, ciclo de replicagao, arranjo basico de
genes e consequéncias clinicas, no entanto, geneticamente apresentam uma homologia inferior
a 50%. Na infecao por HIV-2, a progressao para SIDA ocorre de forma mais lenta, o declinio
do nimero de linfécitos T CD4+ é menos rapido e a mortalidade e capacidade de transmissao
também é menor. Geograficamente, enquanto que o HIV-| se distribui mundialmente, a
infecdo por HIV-2 é principalmente endémica em paises da Africa Ocidental e paises com
vinculos a esta regiao, como Portugal (Chang et al., 2017; Farzin et al., 2020; Nyamweya et al.,

2013).

Ainda que morfologicamente idénticos, existem diferengas nas proteinas virais e genoma
dos dois tipos, logo, sao necessarias formas especificas de diagnosticos para cada um (Seitz,
2016). O diagnéstico especifico do tipo de HIV é essencial, uma vez que afeta a terapia
antirretroviral utilizada e monitorizacao da infecao. O HIV-2 é resistente aos inibidores da
transcriptase reversa nao nucledsidos (NNRTIs) e outros farmacos frequentemente utilizados
no tratamento da infe¢cao por HIV-I. Assim sendo, um diagnostico incorreto da infe¢ao pode
levar ao insucesso da terapéutica instituida. Desta forma, a WHO recomenda especificamente
a realizacao de testes de diferenciagao do HIV-1 e HIV-2 em locais onde o HIV-2 esta presente.
No entanto em algumas areas com recursos limitados, esta diferenciacao ainda é um desafio

(Chang et al., 2017; Herssens, Beelaert e Fransen, 2014).
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Atualmente ja existem testes rapidos de rastreio que conseguem fazer a diferenciacao dos
dois tipos de HIV a partir de amostras de sangue, soro ou plasma: ABON™ HIV 1/2/O Tri-
Line Human Immunodeficiency Virus Rapid Test Device, SD BIOLINE HIV-1/2 3.0 (Figura 3E)
e First Response® HIV 1-2-O Card test. Nestes testes, as tiras de lateral-flow contém 3 linhas:
uma linha controlo, uma linha com antigénios de HIV-1 (gp41, p24) e outra com antigénios de
HIV-2 (gp36). A infecao simultanea por HIV-1 e 2 é rara, portanto, a observagao deste
resultado pode dever-se a uma reatividade cruzada, devido a4 semelhanga das sequéncias de
aminoacidos dos dois tipos do virus. Desta forma, para determinar o tipo de virus ou verificar
se se trata de uma coinfeccao, devem ser realizados testes complementares (WHO, 20153,

2016b, 2017a, 2019a).

O algoritmo de diagnostico em paises desenvolvidos recomenda a utilizagao EIA de quarta
geragao para a triagem inicial, cujo resultado positivo deve ser confirmado por um
imunoensaio de diferenciagao de anticorpos HIV-I e HIV-2. O Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Assay é um teste aprovado para este efeito na Europa e EUA. Este é um teste
confirmatério, rapido, imunocromatografico, de uso uUnico, que utiliza soro, plasma ou sangue
total como amostras, e que apresenta linhas individuais para cada antigénio na tira de
imunocromatografia: 4 antigénios de HIV-1 (p31, gpl160, p24, gp4l) e 2 antigénios de HIV-2
(gp36, gp140). A interpretacao dos resultados pode ser feita apds 30 minutos, visualmente ou
através do software automatizado do Geenius™ Reader (Keating et al., 2016; WHO, 2017b).
O resultado é considerado positivo para HIV-1 quando existe reatividade para pelo menos 2
peptideos de envelope (gpl60 e gp4l) ou | peptideo do envelope e a proteina p24 ou o
peptideo da polimerase (p31). Para o diagnostico do HIV-2 é necessario que o resultado seja
reativo para ambos os peptideos do envelope do HIV-2 (Fernandez McPhee et al., 2015). Este
ensaio nao requer equipamento sofisticado, permite a obtenc¢ao do resultado de forma rapida
e point-of-care, e pode ser utilizado em locais com instalagoes laboratoriais limitadas ou

inexistentes (Herssens, Beelaert e Fransen, 2014; WHO, 2017b).

Quando os resultados obtidos sao discordantes, indeterminados ou reativos para ambos
os tipos de HIV, recomenda-se a realizagao de testes adicionais confirmatorios de detegao de
acidos nucleicos (NAT). O teste m-PIMA HIV-1/2 Detect é um teste POC de deteciao de
acidos nucleicos que consegue fazer a diferenciagao do HIV-1 e HIV-2 em amostras de 25 pl
de sangue total ou plasma. Este teste tem o potencial de poder ser implementado em locais
com recursos limitados de zonas endémicas de HIV-2 e fazer a confirmacao e diferenciacao
rapida da infecao por HIV em adultos e em recém-nascidos (Chang et al., 2017; Gottlieb, Raugi

e Smith, 2018; WHO, 2019b).
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5.3. POCT na determinacao da carga viral

O objetivo da ART ¢é a diminuigao da carga viral, ou seja, do numero de particulas virais
por mililitro de sangue, de forma a controlar a infecao e melhorar a qualidade de vida do
doente. Desta forma, a avaliagao da carga viral é o método mais eficaz de monitorizagao da
ART (Manoto et al., 2018; UNICEF Supply Division, 2020). A determinagao regular da carga
viral permite avaliar a adesao ao tratamento, detetar antecipadamente o insucesso da terapia
e a presenca de resisténcia aos farmacos e identificar os doentes cujo regime de tratamento
deve ser trocado. A WHO recomenda a monitorizagao da carga viral ao 6° e 12° més apos o
inicio da ART, e, posteriormente, a cada |2 meses. Quando a carga viral quantificada for
superior a 1000 copias/ml, considera-se que existe falha viroldgica e insucesso da terapéutica

instituida e esta deve ser revista e substituida (Nicholas et al., 2019; Parekh et al., 2019).

Como anteriormente referido, os métodos standard para a quantificagao da carga viral sao
baseados em técnicas de amplificagao que envolvem processos complexos e caros e que
normalmente necessitam de fornecimento continuo de energia, instrumentos de
centrifugagao, sistemas de refrigeragao e outras infraestruturas, que nem sempre estao
disponiveis em regides remotas e com poucos recursos. Habitualmente, nestes locais, as
amostras de sangue ou plasma sao recolhidas e transportadas para laboratorios centrais, no
entanto, o tempo de retorno do resultado pode ser longo (Aleku, Adoga e Agwale, 2014;
Nicholas et al, 2019; Parekh et al, 2019). A descentralizagao destes testes, através do
desenvolvimento e implementagao de teste POC em zonas rurais € uma pega chave para o
alcance da terceira meta estabelecida pela UNAIDS. Até 2019, foram pré-qualificados pela
WHO dois testes POC para determinagdo da carga viral (m-PIMA HIV-1/2 VL e Xpert® HIV-
| Viral Load). A marcagao CE foi atribuida a estes dois testes a ainda a outros dois realizados
nos dispositivos SAMBA. Adicionalmente, varios outros testes estao a ser desenvolvidos
(Figura 5) (Drain et al., 2019; Parekh et al., 2019; UNICEF Supply Division, 2020). Ainda assim,
alguns destes testes nao podem ser considerados POC, mas Near-POC, uma vez que exigem
alguns requisitos minimos, como agua corrente, eletricidade, e equipamento para o

processamento das amostras (Drain et al., 2019; Parekh et al., 2019).
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Figura 5. Sistemas POC para a determinagdo da carga viral. A.- GeneXpert® platform; B.- mPIMA™ Andlizer;
C.-SAMBA II; D.- Truelab™ Real Time micro PCR Analyzer; E.-Cobas® Liat™ System; F.- EOSCAPE-HIV™ HIV
Rapid RNA Assay system. (Obtido de Abbot, [s.d.]; Dorward, Drain e Garrett, 2018; Mazzola e Pérez-Casas,
2015; Wave 80 Biosciences, [s.d.]).

i. Xpert® HIV-1 Viral Load Test (Cepheid)

O Xpert® HIV-I Viral Load é um teste in vitro que permite a quantificacio da carga viral a
partir de amostras de | ml de plasma. Este dispositivo € um cartucho que é inserido num
sistema automatizado GeneXpert® (Figura 5A) que efetua a quantificacio da carga viral através
de RT-PCR em tempo real. Estas plataformas podem também realizar testes para outras
infecoes (tuberculose) a partir de cartuchos semelhantes e estao disponiveis em diferentes
configuragoes de |, 2, 4 ou 16 mddulos. O teste Xpert® HIV-1 Viral Load tem como alvo uma
regiio altamente conservada do LTR e utiliza sondas TagMan® para a quantificagio do RNA
alvo de HIV-ldos subtipos A, B, C, D, F, G, H, |, K, AB, AE, AG do grupo M e grupos N e O.
O ensaio pode quantificar a carga viral de HIV-1 num intervalo de 40 a 10’ cépias/ml, e seu o
desempenho na avaliagao do insucesso da ART (>1000 copias/ml) é semelhante aos ensaios
laboratoriais standard (sensibilidade de 94% e especificidade de 99%). Os resultados sao
obtidos em 90 minutos, no entanto esta duragao nao inclui a preparagao prévia da amostra.
Este teste deve ser considerado Near-POCT uma vez que requer a separagao prévia dos
componentes do sangue através de uma centrifugadora refrigerada. Para além disso, o custo
do teste é semelhante aos testes laboratoriais comercializados e o equipamento requer
temperaturas inferiores a 30°C e ambientes sem pd. Apesar das plataformas GeneXpert®
utilizarem energia da rede elétrica principal, podem ser feitas algumas alteragoes que permitam

a utilizacao de baterias ou painéis solares. Adicionalmente, a Cepheid tem vido a desenvolver
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uma versio portatil das plataformas GeneXpert®, denominada GeneXpert® Omni, que utiliza
uma bateria como fonte de energia (Brook, 2018; Drain et al., 2019; Mazzola e Pérez-Casas,

2015; WHO, 2017c).

i. m-PIMA™ HIV-1/2 VL (Abbot)

O m-PIMA™ HIV-1/2 VL é um teste in vitro que permite a quantificagao da carga viral de
HIV-1 dos grupos M, N e O e HIV-2 em amostras de plasma. Os cartuchos descartaveis m-
PIMA™ HIV-1/2 VL contém todos os reagentes necessarios e, apos a adigao de 50 pl de
plasma, sao inseridos num analisador portatil mPIMA™ (Figura 5B). Este é um instrumento
portatil robusto, totalmente automatizado e alimentado por uma bateria. O ensaio consiste
numa tecnologia de “Competitive Reporter Monitored Amplification”, em que a amplificagao €
realizada através de RT-PCR e a quantificagao via “competitive reporter hybridization”. Este
método utiliza um microarray de sondas oligonucleotidicas imobilizadas, as quais se ligam
oligonucleotidos reporteres marcados com fluorescéncia, também complementares as
sequéncias de DNA alvo amplificado. Desta forma, a medida que ocorre a reagao de
amplificacao, os reporteres ligam-se ao DNA amplificado, separando-se das sondas
imobilizadas. A intensidade de fluorescéncia diminui de forma proporcional a formagao de
novas cadeias de DNA, permitindo a quantificagado do RNA viral inicial. O intervalo de
quantificagdo é de 800 a |0’ cépias/ml e a sensibilidade e especificidade estimadas sio de 95,1%
e 99,4%, respetivamente. Os resultados sao obtidos em, aproximadamente, | hora e sao
exibidos num ecra do analisador mPIMA™. Tal como o teste anterior, antes do inicio do teste
€ necessario proceder a centrifugacao do sangue para a separagao da amostra de plasma. No
entanto, a utilizagao de sangue total esta a ser estudada (Bwana et al., 2019; Drain et al., 2019;

Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Parekh et al., 2019; WHO, 2019c¢).

iii. SAMBA Il HIV-1 Semi-Q Whole-Blood (Diagnostics for the Real World Ltd)

O teste SAMBA Il HIV-1 Semi-Q Whole-Blood é um teste semiquantitativo da carga viral
realizado no sistema SAMBA Il (Figura 5C), que, ao contrario do teste semiautomatico SAMBA
| e outros testes POC, permite a utilizagdo de amostras de sangue ao invés de plasma. Este
teste é totalmente automatico, integrando todos os processos de extragao, amplificacao e
detecdao num cartucho fechado, e consegue tolerar altos valores de temperatura e humidade.
A etapa de leucodeplegao permite remover os globulos brancos, eliminando a interferéncia
do RNA intracelular e DNA proé-viral, e consequente superquantificagao. O teste pode ser
realizado em amostras de 100 pl de sangue total, sem ser necessaria a centrifugagao,

indispensavel em outros testes. A amplificagao tem como alvo a regiao LTR do genoma do
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HIV e tem como base a técnica de “Nucleic acid sequence-based amplification” (NASBA), um
método de amplificagao isotérmica usado para a amplificagaio de RNA. O RNA amplificado €
detetado numa tira de fluxo lateral através de uma tecnologia patenteada pela Diagnostics for
the Real World Ltd.: a sequéncia alvo é capturada por uma sonda de captura e liga-se ainda a
outra sonda conjugada a varios haptenos; a ligagao subsequente de moléculas anti-hapteno
coradas permite a leitura visual do teste. O teste tem uma duragao de 90 minutos, permite a
diferenciagao de cargas virais superiores ou inferiores a 1000 copias/ml, e permite detetar os
principais subtipos de HIV-I do grupo M (subtipos A a K) e grupos N e O, com sensibilidade
de 96% e especificidade de 99% - 100% (Brook, 2018; Drain et al., 2019; Manoto et al., 2018;
Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Parekh et al., 2019).

iv.  Truenat™ HIV-I| (Molbio Diagnostics Pvt Ltd)

O Truenat™ HIV-| é um teste para a quantificagao de HIV-| em amostras de sangue total
ou plasma através da técnica de RT-PCR em tempo real utilizando sondas TagMan®. Este teste
necessita de 6 pl de acidos nucleicos purificados para a realizagao da amplificagao. Estes acidos
nucleicos sao extraidos através do Trueprep™ AUTO Universal Cartridge Based Sample Prep
Device a partir de 250 pl de sangue total ou 500 pl de plasma pré tratados pelo Trueprep
AUTO Universal Sample Pre-treatment pack. Apds a mistura dos acidos nucleicos com os
reagentes de PCR liofilizados, sao colocados 6 pl desta mistura no Truenat™ HIV-1| chip. Este
chip ¢ inserido no Truelab™ Real Time micro PCR Analyzer (Figura 5D) onde é realizada a
amplificacao e detecao. Este aparelho de andlise é leve, portatil, totalmente automatizado,
utiliza uma bateria como fonte de energia e reagentes estaveis a temperatura ambiente. Os
resultados sao obtidos em menos de 60 minutos, incluido todos os passos realizados (exceto
separagao do plasma). Segundo a Molbio, o teste consegue quantificar HIV-1 do grupo M, N e
O num intervalo de 500 a 10® copias/ml (Drain et al., 2019; Mazzola e Pérez-Casas, 2015;

Molbio, 2019).

v. Cobas® Liat™ System (Roche)

O Cobas® Liat™ (Figura 5E) é um teste simples e automatizado que realiza a extragio,
purificagao, transcrigao reversa, amplificacio e detegao/quantificacio de acidos nucleicos de
varios agentes patogénicos. Este instrumento utiliza um tubo teste do tamanho de um lapis
que contem todos os reagentes, incluindo um tampao de lise e esferas magnéticas para
extragcao do RNA. Atualmente, este sistema estd aprovado para a realizagcdo de ensaios de
detegao de Influenza A / B e Streptococcus A, e um ensaio para a quantificagao do HIV esta em

desenvolvimento. O procedimento para a realizagao do teste é bastante simples, sendo apenas
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necessario a introducio de uma amostra de 150 pl de plasma diretamente no tubo cobas® Liat
™ O teste permite quantificar HIV-1 do grupo M (subtipos A a H) e O e HIV-2 e os resultados
sao obtidos em 30-35 minutos com um intervalo de detecio é de 57 a |,5 x 10° copias/ml.
Atualmente, o armazenamento e o transporte de tubos Liat requer refrigeragao. (Manoto et

al, 2018; Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Parekh et al., 2019).

Vi. EOSCAPE-HIV™ HIV Rapid RNA Assay system (VWave 80 Biosciences)

O EOSCAPE-HIV™ HIV Rapid RNA Assay system (Figura 5F) é um teste in vitro para a
detecao e quantificagado do RNA de HIV-1. Este teste pode utilizar amostras de 100 pl de
sangue total ou plasma, e permite a quantificagio do RNA viral em menos de 50 minutos. O
teste € realizado dentro de um cartucho que contem todos os reagentes necessarios e que
nao necessita de refrigeragao. O processo € simples, uma vez que todas a etapas sao realizadas
no interior do aparelho, sendo apenas necessario a aplicagao direta da amostra no cartucho e
insercao do cartucho no aparelho de andlise. Este aparelho é pequeno, portatil, € alimentado
a partir da rede elétrica principal ou bateria recarregavel com duragao de 8h e contem um
ecra onde sao apresentados os resultados. O intervalo de quantificagao é de 1000 a 50000

copias/ml (Manoto et al,, 2018; Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Wave 80 Biosciences, [s.d.]).
5.4.POCT na contagem de linfocitos T CD4+

A contagem de linfocitos T CD4+ é um indicador da fungao imunolodgica, e permite avaliar
a progressao da doenga associada a infegao por HIV. Desta forma, durante varios anos, a
contagem de linfocitos T CD4+ tem sido essencial na identificagao de doentes HIV-positivos
elegiveis para o inicio da ART e na monitorizagao da resposta a este tratamento (Manoto et
al, 2018; Pham et al, 2016). No entanto, em 2016, as guidelines da WHO passaram a
recomendar o inicio da ART o mais rapido possivel apds o diagnédstico, independentemente
da contagem de linfocitos T CD4+, e a avaliagao da carga viral como técnica preferencial para
a monitorizagao da infegao (Ford et al,, 2017). Nao obstante, a contagem de linfécitos T CD4+
continua a ser uma medida importante na determinagao do estado de progressao da doenga
e no controlo do risco de infecoes oportunistas. Apds o inicio da ART, a contagem de
linfécitos T CD4+ é recomendada todos os 6 meses até estabilidade da ART ou se ocorrer
insucesso do tratamento instituido. Em locais onde o tratamento nao esta disponivel para
todos os infetados, os doentes com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 350 células/mm’
devem ter acesso prioritario a ART, devido ao risco elevado de doenga e morte. Além disso,

nas regioes onde a avaliagao da carga viral nao é possivel, a WHO continua a recomendar a
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contagem de linfécitos T CD4+ como forma de monitorizagao (Ford et al., 2017; Luchters et

al., 2019; Parekh et al., 2019).

Como referido anteriormente, a citometria de fluxo é o procedimento standard na
contagem de linfécitos T CD4+. Contudo, este € um procedimento laboratorial que exige
instrumentos eletronicos, imoveis e caros, tornando-o inacessivel em locais remotos com
poucos recursos. Por conseguinte, tém sido desenvolvidos varios instrumentos POC (Figura
6) portateis, baratos e faceis de utilizar, que tém como base sistemas de citometria de fluxo
simplificados ou outras metodologias (Glynn, Kinahan e Ducrée, 2013). Até margo de 2020, 2
instrumentos POC para a contagem de linfécitos T CD4+ foram pré-qualificados pela WHO
(BD FACSPresto™ e Pima™ Analyser), ambos com marcagao CE. Para além destes, também
outros testes, incluindo o PointCare NOW™, CyFlow® miniPOC e Visitect CD4, foram
certificados através da marcagao CE (Manoto et al., 2018; WHO, 2020).

Figura 6. Dispositivos POC de contagem de linfécitos T CD4+: A.- PointCare NOW™:; B.- CyFlow® miniPOC ;
C.- Pima™ Analyser; D.- BD FACSPresto™; E.- Visitect® CD4; F.- Daktari™ CD4 Counter. (Obtido de
Mazzola e Pérez-Casas, 2015; PointCare, [s.d.]).

i. PointCare NOW™ (PointCare Technologies Inc.)

O PointCare NOWT™ (Figura 6A) foi o primeiro aparelho POC para a contagem de
linfocitos T CD4+ comercializado (2007). Este é um instrumento totalmente automatizado
que tem como base a citometria de fluxo e que permite determinar a contagem absoluta e
percentagem de linfocitos T CD4+ e outros parametros hematologicos a partir de amostras
de 40 pl de sangue em apenas 8 minutos. Ao contrario dos aparelhos de citometria de fluxo

comuns, o PointCare NOW™ usa um diodo emissor de luz (LED) em vez de um laser. As
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células passam através do ponto focal do LED e o instrumento deteta a dispersao e bloqueio
de luz que estas provocam. A contagem dos linfécitos CD4+ ¢é feita através da marcagao destas
células por um anticorpo monoclonal, conjugado a particulas de ouro coloidal, que se liga as
proteinas CD4 na superficie das células. As particulas de ouro coloidal alteram as
caracteristicas da luz dispersa permitindo a identificagdo e contagem dos linfocitos T CD4+
marcados (Manoto et al, 2018; Parekh et al, 2019; PointCare, 2010). Este aparelho, nao
necessita de etapas manuais, € totalmente automatizado e fechado, o que permite evitar o
contacto do operador com o sangue. Os reagentes nao necessitam de refrigeragao e é possivel
utilizar uma bateria ou energia solar como fonte de energia. No entanto, este instrumento é
significativamente mais pesado que outras tecnologias, tornando-o menos portatil. Além disso,
apenas é possivel avaliar 50 amostras de sangue por dia, o que, aliado a necessidade de
obtencao da amostra por pungao venosa, limita a sua utilizagao em locais com menos recursos

(PointCare, 2010; Setty e Hewlett, 2014).

ii. CyFlow® miniPOC (Sysmex Partec)

O CyFlow® miniPOC (Figura 6B) é outro instrumento POC que permite a contagem de
linfocitos T CD4+ através de citometria de fluxo, utilizando a mesma tecnologia do citometro
de fluxo laboratorial, CyFlow® Counter. Este & um instrumento muito compacto e portatil
que permite determinar a contagem absoluta e percentagem de linfocitos T CD4+ a partir de
amostras de 20 pl de sangue total em 20 minutos (incluindo a preparagao e incubagao da
amostra). O CyFlow® miniPOC pode executar, no maximo, 250 testes por dia e apresenta um
intervalo de detegao de 5-5000 células/pl. Os reagentes utilizados apresentam-se na forma de
pos liofilizados e nao necessitam de refrigeragao. O aparelho pode utilizar como fontes de
energia a rede elétrica principal, uma bateria de carro ou uma bateria recarregavel através de
um painel solar dobravel. Apds a colheita do sangue, a amostra € preparada e incubada com
os reagentes. A preparagao, apesar de simples, envolve varias etapas antes da inser¢ao no
dispositivo, tornando-se numa desvantagem em relagao a outros instrumentos (Glynn, Kinahan

e Ducrée, 2013; Manoto et al., 2018; Mazzola e Pérez-Casas, 2015).

ii. Pima™ Analyser (Abbot)

O Pima™ Analyser (Figura 6C) foi langado em 2009 e foi o primeiro instrumento POC de
contagem de linfécitos T CD4+ a nao ter como base a citometria de fluxo. O Pima é um
citometro de volume-fixo pequeno e portatil que permite a analise de imagens estaticas de
forma a gerar uma contagem absoluta de linfocitos T CD4+. Este instrumento é composto

por um aparelho de andlise e cartuchos teste descartaveis, que contém os reagentes secos
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necessarios para a realizagao do teste. As fontes de energia incluem baterias de longa duragao,
painéis solares ou energia da rede elétrica principal. O teste pode ser realizado com amostras
de 25 pl de sangue venoso ou capilar e o procedimento é bastante simples. A amostra pode
ser colhida diretamente no cartucho a partir da incisao feita no dedo do utente, nao
requerendo qualquer manuseio ou processamento manual do sangue. O resto do processo
ocorre dentro do cartucho fechado, minimizando a contaminagao. A amostra reage com os
reagentes secos no cartucho, incluindo anticorpos anti-CD3 e anti-CD4 marcados com
fluorocromos distintos. Estes anticorpos, permitem distinguir os linfécitos T CD4+ das
restantes células, uma vez que, enquanto que os linfécitos T-helper expressam ambos os
antigénios CD3 e CD4, varias células no sangue apenas expressam um dos antigénios CD4 ou
CD3. Apos o periodo de incubagao, os LEDs do aparelho excitam os fluoréforos e é feita a
detecao das emissoes fluorescentes através de uma camara CCD. O software de analise de
imagem deteta e conta os linfécitos T-helper que expressam ambos os antigenos (CD3 e
CD4). Os resultados sao obtidos em 20 minutos, e podem ser realizados aproximadamente
20 teste por dia (Glynn, Kinahan e Ducrée, 2013; Manoto et al., 2018; Mazzola e Pérez-Casas,
2015).

iv. BD FACSPresto™ (BD Biosciences)

O BD FACSPresto™ (Figura 6D) é outro dispositivo POC baseado na citometria de
volume-fixo, que fornece valores de contagem absoluta e percentagem de linfocitos T CD4+
e concentragao hemoglobina. Tal como os restantes dispositivos mencionados, pode utilizar
baterias ou energia solar como fontes de energia. As amostras incluem sangue capilar ou
sangue venoso colhido para um tubo de EDTA, que é introduzido num cartucho descartavel
contendo os reagentes necessarios secos (anticorpos anti-CD4 e anti-CD3 conjugados com
fluorocromos). Durante um periodo de incubagao de 18 minutos, os anticorpos ligam-se a
superficie dos linfocitos T e mondcitos do sangue. A incubagao é feita fora do instrumento de
anadlise, o que permite aumentar o numero de testes realizados (60 testes em 8 horas). Apos

a incubagao, o cartucho ¢ inserido no instrumento de analise e os resultados sao obtidos em

3-4 minutos (Manoto et al., 2018; Mazzola e Pérez-Casas, 2015; WHO, 201 6c).

v.  Visitect® CD4 (Burnet Institute e Omega Diagnostics Ltd)

O Visitect® CD4 (Figura 6E) é um teste rapido, descartavel e semiquantitativo de linfocitos
T CD4+. Este teste nao determina diretamente a quantidade de células CD4+, mas sim a
quantidade de proteinas CD#4 associadas aos linfécitos T-helper, a partir de uma amostra de

40 pl de sangue total. O numero de antigénios CD4 na superficie dos linfocitos T-helper é
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constante, logo é possivel correlacionar a quantidade de proteinas CD4 com o numero de
linfocitos T CD4+. A medigao é feita através de uma tira de imunocromatografia, semelhante
a dos testes rapidos de rastreio de HIV. A amostra de sangue é aplicada no teste e os
monocitos e eritrocitos sao retidos no local de aplicagao, enquanto que as restantes células,
incluindo linfécitos T CD4+, continuam a percorrer a tira. Mais a frente, os linfocitos T CD4+
ligam-se a anticorpos anti-CD4 biotinilados, reidratados a partir da tira. De seguida é
adicionado um tampao que provoca a lise celular, libertando o complexo CD4-anticorpo que
continua a percorrer a tira. Um segundo anticorpo anti-CD4, fixo na linha “teste”, liga-se a
regiao citoplasmatica da proteina CD4, imobilizando-a. Uma nova adi¢ao do tampao provoca
a libertagcio de moléculas anti-biotina conjugadas a particulas coloidais de ouro. Estas
moléculas ligam-se a biotina do complexo CD4-anticorpo na linha “teste”, a uma proteina
biotinildada na linha de referéncia e a linha controlo, permitindo fazer a detegao através da
mudanga de cor das linhas. O resultado é obtido apds 40 minutos e pode ser interpretado
visualmente, através de uma aplicagao de telemovel ou de um aparelho de leitura. O resultado
é interpretado através da comparagao da intensidade de cor da linha “teste” e linha de
referéncia, que corresponde a uma intensidade de 350 células CD4+/ul. Se a intensidade da
linha “teste” for inferior a linha de referéncia, o doente tem uma contagem de células CD4+
<350 pl', se a intensidade for superior, a contagem é >350 células/ pl (Glynn, Kinahan e

Ducrée, 2013; Manoto et al., 2018; Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Setty e Hewlett, 2014).

Vi. Daktari™ CD4 Counter (Daktari Diagnostics Inc.)

O Daktari™ CD4 Counter (Figura 6F) é um instrumento portatil e robusto que funciona
sem lentes ou camaras, através das técnicas de imunocromatografia microfluida de células e
espectroscopia de impedancia. O teste consiste num aparelho de leitura e cartuchos
descartaveis que contém todos os reagentes, nao requerendo qualquer processamento da
amostra. O aparelho ¢ alimentado através de uma bateria recarregavel. Apos aplicagao de uma
gota de sangue no cartucho, a amostra flui para uma regiao que contem anticorpos anti-CD4
imobilizados na superficie do chip. A medida que o sangue flui, os linfécitos T CD4+ sio
capturadas pelos anticorpos, no entanto, os monocitos, de grande dimensao, estio sujeitos a
grandes forgas de shear stress e nao conseguem ser capturados. De seguida, o chip é lavado,
deixando apenas as células CD4+ capturadas. Subsequentemente, sao libertados dois
reagentes que provocam a lise celular e libertagio dos componentes celulares. Através da
mediagao da impedancia da solugao resultante da libertagao dos ides celulares é possivel
estimar a contagem de linfocitos T CD4 + no volume original. Deste modo, os resultados

obtidos por este aparelho nao sao uma contagem fisica de células, mas uma estimativa com

-74 -



base na libertagao dos componentes celulares. Este teste tem um duragao de 14 minutos

(Glynn, Kinahan e Ducrée, 2013; Manoto et al,, 2018; Setty e Hewlett, 2014).
5.5.POCT no diagnoéstico de recém-nascidos

Estima-se que em 2018, 1,7 milhdes de criangas com idade inferior a |5 anos estavam
infetadas por HIV. Grande parte destas infe¢oes ocorre através de transmissao vertical,
durante a gravidez, parto ou amamentagao. A progressao da doen¢a em recém-nascidos é
muito rapida e agressiva, levando a elevadas taxas de mortalidade. Varios estudos
demonstraram que, sem tratamento, cerca de 50% dos recém-nascidos infetados durante a
gravidez ou parto morrem até aos 2 anos de idade. No entanto, através do diagnostico e
tratamento precoce do recém-nascido, a mortalidade e progressao da doenga podem ser
reduzidas drasticamente (Bianchi et al, 2019; Mwenda et al.,, 2018; UNAIDS, 2019b). Como
referido anteriormente, o uso de testes seroldgicos nao é adequado para o diagnostico destes
recém-nascidos, uma vez que os anticorpos maternos permanecem no sangue do bebé até aos
I8 meses de idade. Desta forma, para o diagndstico precoce de recém-nascidos sao usados
testes virologicos que detetam componentes do virus, incluindo RNA viral, DNA viral
incorporado nas células hospedeiras ou antigeno p24. Geralmente sao utilizados métodos
baseados na amplificagdo de acidos nucleicos, uma vez que apresentam sensibilidades

superiores (Aleku, Adoga e Agwale, 2014; Mazzola e Pérez-Casas, 2015).

As guidelines da WHO recomendam o rastreio de todos os recém-nascidos expostos ao
HIV entre a 4°-6* semana de idade. Adicionalmente, também é possivel o rastreio no momento
do parto (0 a 2 dias) de forma a identificar as criangas que possam ter tido transmissao in utero.
No entanto, se for obtido um resultado negativo, é essencial repetir o teste entre a 4°-6*
semana, devido ao risco de contagio durante o parto ou amamentagao. Atualmente existem
varios testes laboratoriais sensiveis e especificos que permitem a detegao do virus em
amostras de plasma, sangue ou sangue seco (DBS). Normalmente, em zonas remotas, estas
amostras sao transportadas para laboratérios centrais, mas o retorno dos resultados pode
demorar varios dias (Bianchi et al., 2019; Parekh et al, 2019). A introdugao de testes POC
perto da comunidade permite aumentar o acesso ao diagnostico e inicio imediato da ART.
Atualmente, existem 2 testes POC para o diagnostico de recém-nascidos pré-qualificados pela
WHO e com marcagio CE (HIV-1/2 Detect e Xpert® HIV-1 Qual), outros estio, ainda, em
desenvolvimento (Figura 7). Estes testes também podem ser usados na detegao da infegao na
fase aguda, e muitos deles utilizam a mesmas plataformas utilizadas na determinagao da carga

viral (Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Parekh et al., 2019).
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Figura 7. Sistemas POC para o diagnéstico de recém-nascidos. A.- LYNX HIV p24 Antigen Assay; B.-NAAT
test kit Diagnostics for All. (Obtido de Mazzola e Pérez-Casas, 2015).

i. Xpert® HIV-1 Qual (Cepheid)

O Xpert® HIV-1 Qual é um teste de diagndstico qualitativo que deteta os acidos nucleicos
totais de HIV-1 a partir de amostras de sangue total venoso, capilar ou DBS. O teste é
realizado no sistema GeneXpert® (Figura 5A), através de um cartucho semelhante ao utilizado
na quantificagio da carga viral. E possivel detetar os subtipos A, B, C, D, F, G, H, A/E, A/B,
CRF AG/GH, J, K, do grupo M e grupos N e O através de uma técnica de PCR em tempo real
com uma sonda Tagman® para a regido LTR. O ensaio necessita de amostras de 100 ul de
sangue total ou 12 mm de DBS. As amostras de DBS sao previamente incubadas com “reagente
amostra” num Thermomixer durante |5 minutos a 56°C e rotagao 500 rpm. Os resultados sao
obtidos em 90 minutos e o limite de detegao do teste é de 350 copias/ml, para amostras de
sangue total, e 634 copias/ml para DBS. O Xpert® HIV-1 Qual tem uma especificidade de 100%
e sensibilidades de 98,69% para amostras de sangue total de recém-nascido, 99,34% para DBS
de recém-nascido e 96% para amostras de adulto (Mazzola e Pérez-Casas, 2015; WHO,

2016d).

i. m-PIMA HIV-1/2 Detect (Abbot)

O m-PIMA HIV-1/2 Detect é um teste de diagnostico qualitativo que deteta acidos
nucleicos dos grupos M/ N e O de HIV-1 e HIV-2 em amostras de 25 pl de sangue capilar ou
venoso ou plasma. O teste é realizado num cartucho idéntico ao m-PIMA™ HIV-1/2 VL que
é inserido no mPIMA™ Analizer (Figura 5B), onde ocorre uma técnica de amplificagao e
detecao semelhante a utlizada na quantificagao da carga viral. Quando é utilizado sangue capilar
obtido por pungao do dedo ou pé (recém-nascidos), a amostra é colhida diretamente no
cartucho. Apos a introdugao da amostra no cartucho e insergao no analisador, todas as etapas
sao realizadas automaticamente pelo aparelho. O ensaio tem uma duragao de cerca de 60

minutos, o limite de detegao é 1758,68 copias/ml, a especificidade é de 100% e a sensibilidade
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é de 99,33% para amostras de recém-nascidos e 94% para amostras de adulto (Mazzola e

Pérez-Casas, 2015; WHO, 2019b).

iii.  SAMBA HIV-1 Qual Whole-Blood (Diagnostics for the Real World Ltd)

O SAMBA HIV-1 Qual Whole-Blood é teste de diagnostico qualitativo que deteta acidos
nucleicos a partir de amostras de 500 pl de plasma ou 100 pl de sangue total num cartucho
fechado. A técnica utilizada é semelhante a referida anteriormente para o teste
semiquantitativo, e pode ser realizada tanto no aparelho SAMBA | como SAMBA |l (Figura
5C). E possivel detetar acidos nucleicos de HIV-1 dos grupos M, N, e O com um limite de
detegao de sensivelmente 400 copias/ml. Os resultados sao obtidos em aproximadamente 2
horas, com uma sensibilidade de 95,7-100% e especificidade de 99,2-100% para recém-

nascidos (Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Parekh et al., 2019).

iv. LYNX HIV p24 Antigen Assay (Northwestern Global Health Foundation)

O LYNX HIV p24 Antigen Assay (Figura 7A) € um teste baseado na detegao do antigénio
p24 numa tira de lateral-flow a partir de uma amostra de plasma. O ensaio consiste num
processo colorimétrico que utiliza anticorpos monoclonais anti-p24. Para a realizagao do teste,
sao necessarios 80 pl de sangue capilar retirado do pé do recém-nascido. O sangue é colocado
num pequeno dispositivo LYNX Plasma Separator e apos 5-10 minutos é obtida a amostra de
plasma. Apos a adicdo de uma solugdo tampao, a amostra € inserida num dispositivo de
processamento, onde é exposta a uma etapa de choque térmico, de forma a dissociar o p24
dos imunocomplexos presentes no sangue do doente. De seguida, uma tira de lateral-flow é
inserida no dispositivo e o resultado é obtido em 30-40 minutos. Assim como nos restantes
ensaios de lateral-flow, o teste é positivo se ambas a linhas “controlo” e “teste” apresentarem
mudanga de cor. Em alguns estudos o LYNX HIV p24 Antigen Assay apresentou uma
sensibilidade de apenas 70% e especificidade de 100% (Mazzola e Pérez-Casas, 2015; Meggi et
al, 2017; Parekh et al., 2019).

V. NAAT test kit da Diagnostics for All

A Diagnostics for All esta a desenvolver um dispositivo simples, descartavel e de baixo
custo que permite a amplificagcao e detegao de acidos nucleicos de HIV em amostras de sangue
de recém-nascidos com o minimo manuseamento (Figura 7B). Este dispositivo utiliza uma
tecnologia microfluida em papel que, com apenas uma gota de sangue total, pode fornecer o
resultado em menos de | hora. A amostra de sangue é colocada no papel de reagao do

dispositivo e este é deslizado para a zona de amplificagao, ligando o sistema de aquecimento.
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Nesta zona, os acidos nucleicos sao amplificados através de reverse transcriptase loop-mediated
isothermal amplification (RT-LAMP). Apos a amplificagao, os produtos obtidos sao deslizados
para uma 3° zona do dispositivo onde as novas copias sao detetadas através de um ensaio de
Lateral-flow, permitindo obter um resultado semelhante a um teste rdpido (Connelly, Rolland e

Whitesides, 2015; DFA, 2015; Mazzola e Pérez-Casas, 2015).
5.6.POCT na determinacao da resisténcia a ART

Nos ultimos anos observou-se uma rapida expansao do acesso a ART, o que permitiu
melhorar a saude da populagao infetada e diminuir a disseminagao do virus. No entanto,
associada a esta expansao, também a prevaléncia da resisténcia tem vindo a aumentar em
varios paises em desenvolvimento. Sem uma correta implementagao dos programas de
tratamento, e com o aumento da emergéncia de estirpes resistentes, o nimero de falhas da
terapéutica pode aumentar, limitando as opgoes de tratamento e obrigando a implementagao
de regimes de ART mais caros, que nem sempre estao disponiveis. Deste modo, a realizagao
de testes que determinem a resisténcia aos farmacos pode facilitar a selecio do regime de
tratamento o6timo para cada individuo, diminuir o insucesso terapéutico e a transmissao de

estirpes resistentes (Inzaule et al., 2019; Panpradist et al., 2016; Parekh et al., 2019).

Como referido anteriormente, os testes de avaliagao da resisténcia a ART podem ser
fenotipicos ou genotipicos. Os testes baseados na genotipagem sao os mais realizados e o
método de sequenciagao de Sanger é, atualmente, a técnica mais amplamente disponivel
(Giinthard et al., 2019; Inzaule et al, 2019). Nos paises desenvolvidos, estes testes sao
normalmente realizados no inicio da ART e quando existe insucesso da terapéutica. Contudo,
em paises em desenvolvimento estes testes nao sao aplicaveis, uma vez que envolvem técnicas
laboratoriais caras que estao limitadas a alguns laboratorios centrais (Parekh et al., 2019; Rhee
et al, 2015). Desta forma, nestes locais a WHO nao recomenda a avaliagao individual da
resisténcia a ART, mas sim a realizagao de programas de vigilancia nacionais de forma a avaliar

e prevenir as resisténcias e adaptar os regimes de tratamento (Inzaule et al., 2016, 2019).

A introducao de testes POC para detetar HIV resistentes permitiria complementar a
monitorizagao da carga viral e maximizar a durabilidade e uso racional dos regimes de ART
disponiveis. Estes testes seriam principalmente Uteis e rentaveis em doentes com insucesso
do 2° ou 3° regimes de tratamento, em mulheres gravidas ou a amamentar, de forma a diminuir
o risco de transmissao vertical, e em criangas e adolescentes, em que hia maior risco de
insucesso e menos opgoes de tratamento (Inzaule et al.,, 2016, 2019). Atualmente nao esta

disponivel nenhum teste POC que permita a avaliagao da resisténcia, no entanto, multiplos
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grupos de investigacao tém desenvolvido alguns ensaios simplificados, baseados na detecao de
mutagoes pontuais. Um destes ensaios € o OLA_Simple kit, que se baseia na técnica de
oligonucleotide ligation assay (OLA) para detetar muta¢oes mais frequentes, selecionadas pela
WHO. Nesta técnica, os acidos nucleicos sao amplificados por PCR e as sondas marcadas
ligam-se a regiao alvo e entre si e sao detetadas por um ensaio imunoenzimatico. A utilizagao
de reagentes liofilizados e uma tira de fluxo lateral permite reduzir os passos e equipamentos
necessarios, tornando-o ideal para laboratérios descentralizados. No entanto ainda sao
necessarios alguns equipamentos laboratoriais (micropipetas, termociclador e centrifugadora)
para a separagao e amplificacdo dos acidos nucleicos, e o ensaio pode demorara mais de 3
horas. A proxima geragao deste teste ira permitir a separagao do RNA do sangue e a realizagao
de um método mais rapido de amplificagao dentro de um unico tubo, evitando a contaminagao
cruzada. Outros ensaios em estudo incluem: Allele-specific PCR, Multiplex allele—specific (MAS)
assay, Pan-degenerate amplification and adaptation (PANDAA) e simple method to amplify RNA
targets (SMART) (Duarte et al., 2017, 2018).

O continuo desenvolvimento e simplificacao destes ensaios podera permitir o surgimento
de novos sistemas POC, que possam ser aplicados junto da populagao, ou a sua integragao
nos dispositivos POC ja existentes para a detegao de acidos nucleicos. No entanto, a vigilancia
persistente da emergéncia de resisténcias continuara a ser necessaria de forma a que novas
mutagoes relevantes possam ser adicionadas a tais ensaios (Duarte et al., 2017; Inzaule et al.,

2016).
6. Conclusido

O aumento e disseminagao do acesso a ART por todo globo permitiu um maior controlo
da infegao por HIV e diminuicao do niumero de novas infe¢oes e mortes associadas. No
entanto, para que estes farmacos possam chegar as pessoas infetadas € necessario que estas
sejam diagnosticadas e continuem a ser acompanhadas ao longo do tratamento. O continente
Africano é uma das zonas mais infetadas pela pandemia de HIV, e os varios problemas
economicos, politicos, sociais e infraestruturais impedem que muitas das tecnologias utilizadas

para o diagnostico e monitorizagao cheguem a quem necessita.

As tecnologias de diagnostico e monitorizagao do HIV tém evoluido ao longo dos anos,
permitindo um diagnostico mais precoce, sensivel e especifico. No entanto estes testes
baseiam-se em técnicas laboratoriais que necessitam de equipamentos e reagentes
dispendiosos e sofisticados, pessoal qualificado e instalagoes adequadas, que, em paises em

desenvolvimento, sé estao disponiveis em laboratérios centrais, nao chegando a grande parte
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da populagao infetada. Desta forma, nos Ultimos anos, varias empresas tém-se focado no
desenvolvimento de testes rapidos, baratos e simples que possam ser realizados fora do meio

laboratorial, junto da populagao, no point-of-care.

No campo do diagnéstico, atualmente, ja existem bastantes testes que permitem a detegao
da infecao de forma simples e rapida. A sua implementagao permitiu aumentar o nimero de
pessoas diagnosticadas e a iniciar a ART. No entanto, uma limitagao destes testes em relagao
aos testes laboratoriais, € que apenas conseguem detetar, com grande sensibilidade, os
anticorpos para o virus, dificultando o diagnostico numa fase precoce da infegao. Assim sendo,
espera-se que o seu desenvolvimento continuo venha permitir a detecao do antigénio p24

com maior sensibilidade que a atualmente possivel.

Apesar desta dificuldade, é no ambito dos testes de diagnostico de recém-renascidos,
detegao de linfécitos T CD4+ e determinagao da carga viral e resisténcias onde se encontram
os maiores desafios. Com excegao da resisténcia a ART, ja existem alguns testes POC que
permitem fazer estas determinagoes. No entanto, como referido ao longo do texto, muitos
deles ainda necessitam de recursos laboratoriais basicos e/ou nio obedecem a todos os
critérios ASSURED recomendados pela WHO. Apesar disso, os testes POC atualmente
disponiveis continuam a ser uma mais-valia no diagnostico e monitorizagao da infegao proximo

do doente.

O aperfeicoamento destas tecnologias e criagao de novos testes que preencham as lacunas
existentes e que obedecam aos critérios ASSURED podera permitir uma melhor
implementacao destes ensaios em zonas remotas e rurais com maiores incidéncias da infegao.
Consequentemente, o aumento do acesso ao tratamento, melhoria dos resultados clinicos e

diminuigao da transmissao colocara mais perto a possibilidade do fim da pandemia do HIV.
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