UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Joana Inés Galvao Duarte

Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Streptococcus pneumoniae
um agente patogénico dos nossos dias” referentes a Unidade Curricular
“Estagio” sob orientacao da Dra. Claudia Maria Gama, do Dr. André
Filipe Paiva Loureiro e da Professora Doutora Olga Maria Cardoso e
apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
para apreciacao na prestacio de provas publicas de Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Setembro de 2020



Eu, Joana Inés Galvio Duarte, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
com o n.° 2015233084, declaro assumir toda a responsabilidade pelo conteido do
Documento Relatérios de Estigio e Monografia intitulada “Streptococcus pneumoniae um
agente patogénico dos nossos dias” apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade

de Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagio
ou expressao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo os critérios
bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a

excec¢ao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 15 de setembro de 2020.

Joana 1nés Galvdo Duggre

(Joana Inés Galvao Duarte)




UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Joana Inés Galvao Duarte

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “Streptococcus pneumoniae um agente
patogénico dos nossos dias” referentes a Unidade Curricular “Estagio” sob orientagao da
Dra. Claudia Maria Gama, do Dr. André Filipe Paiva Loureiro e da Professora Doutora Olga
Maria Cardoso apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para
apreciagao na prestagao de provas publicas de Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2020



Agradecimentos

Porque todo e qualquer agradecimento teria que comegar por ti, avd, que partiste cedo

demais para me veres tornar “alguém de algures”, como tantas vezes me pediste, por isso,

para ti, av Lete, o maior dos obrigadas por me teres criado e levado até este ponto.

Aos meus pais, parte do meu coragao, eternos cuidadores, maiores apoiantes e exemplo, sei
que todas as minhas dores foram também as vossas, por isso, que todos os meus sucessos

sejam também os vossos.

A ti Marico, meu primeiro amor, obrigada por me acompanhares desde que me lembro de
existir. Caminhamos lado a lado pela vida fora, da mesma forma que tem sido até aqui,

juntas.

A minha restante familia, que continuemos a partilhar toda a vida em forma de momentos
felizes e jantares. Ao padrinho por todos os assobios reconheciveis em qualquer parte da
terra. Ao Tutu por termos crescido lado a lado. As minhas tias Isabel e Manuela por todas a

ajudas que me deram.

A Anabelices pelas melhores aulas de laboratorio privadas e por me ter sempre incentivado
a continuar. A Dani, nao tenho como te agradecer por toda, e digo toda a paciéncia para os

meus momentos que sO tu aturas, prometo que estao quase a acabar.

A Beatriz por uma cama de solteiro ter sido sempre mais que suficiente para duas grandes
amigas. Ao Filipe pelas gargalhadas mais sentidas. A Rafaela pela companhia em todos os

momentos. A Rita pela cumplicidade e por todas as aventuras nacionais e internacionais.

A todos os grandes amigos que tive a felicidade de Coimbra colocar na minha vida, a vocés
devo-vos, sem duvida, aqueles que foram os melhores cinco anos. Vemo-nos por todas as

pontas do pais.

A toda a equipa da Farmacia Estadio, André, Luis, Monica, Sara, Ana, Dina, Edite, Joao Pedro,
o meu sentido obrigada por toda a aprendizagem, carinho e amizade que pude receber de

vos. A Dra. Ana Isabel Rebelo muito obrigada pelo acolhimento e palavras.



A equipa do Controlo de Qualidade da Bluepharma, muito obrigada por me terem acolhido
uma e outra vez. A Dra. Claudia Maria Gama pelas oportunidades e conselhos que sempre

me deu.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, primeira casa durante cinco anos,
escolher-te-ia agora uma e outra vez. Aos Professores pelo exemplo diario e dedicagao aos
seus alunos. A Professora Doutora Olga Cardoso, em especial, por toda a orientagio

cientifica, cuidado e apoio. Aos funcionarios pelo carinho e entrega.

A ti Coimbra, guardo-te saudades que ainda n3o sei que vou ter!



Indice

Parte | — Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

ADIEVIATUIAS ...ttt ettt sttt sttt et ettt ettt eaeae 10
L. INEFOAUGAO. ...ttt ettt s e st e e s e ss s e st ebe s s e e s sesassesansesesansesensnsesenersanan Il
2. BIUEPRAIMA® ...ttt 12
2.1. Departamento de Controlo de Qualidade .........ccoocurieeuricunecirccincnircrnicnecieeeeneeeseeenene 12

3. ANALISE SWOL ..ttt ettt ettt ettt 14
3.1 PONLOS FOFES.........oiieiceectecttc ettt ettt bbbt ssaes 14
3.1.1. Equipa técnica do Departamento de CQ ......ccociiiireeeenirninntnnieneeenenteeeseesseseseseeseesaessenne 14
3.1.2. Adequagao do MICF e aplicagdo de conhecimentos .........cccecveveeeerrerirseeceenenrenseneeseeceesnenne 14
3.1.3. Plano de eStAgio diNAMICO ...c.cuveeeeeeeueretetetstssessseeeesesssesssstsassssssssssssssssesssssssesssssssssssssssesens 14
314, AULONOMIA ettt ettt sttt e ettt e b bbbt eataeaeaesenns 17
3.1.5. Possibilidade de integrar uma equipa multidisCiplinar..........cccceeveveeererereneneeeeeseseseneeseneeenes 17
3.1.6. Existéncia de suporte documental OfiCial.......cccccceeeerererurreererereniriereeeseesessssesesesesessssssssssesenes 17
3.1.7. Cultura de qualidade € SEGUIANGA.......ceeueeueruirririiieceeeentrteeet ettt e seesse s e s e et s e esaesnenne 18
3.1.8. MetOdOlOgia KAIZEN......cuoueereeieeeeeueieieieieiseetet ettt s ettt aest e ene e sens 19

3.2 PONLOS Fracos........ccoiiiiiiiciicteceeeieites ettt ettt s e se s ess s s st sesasssassecanes 19
3.2.1. Nao atribuicao de uma conta de aNaliSta.......ccceeveeereerereereireeeireeeieeeerteeereeeereeeeseeeesseeeaeseseesenes 19
3.2.2. Limitagao ao nivel de instalagoes € EqUIPAMENTOS.......c.ceueueurueereeeeeeeresssssssesssssssssssesssens 20

3.3 OPOrtUNIAAES...........cooimiceccec ettt s s sseses 20
3.3.1. Oferta de fOrmMagao CONTINUA ...c.evveeeeveeeieeererereaereseresesessesessssesessesesessessssesesessesessssessnsesessasones 20
3.3.2. Perspetivas de crescimento da Bluepharma®...........ccceeeueeuererreeeieecieseseseses s seseseneens 20

3.4 AMEAGAS ...ttt ettt ettt bbb s bbb s s es bt e s eseseas s st seseneasananes 21
3.4.1. Estagio em Industria Farmacéutica enquanto estagio nao creditado......cccceeeeeevererceeceecnenne 21

4. CONCIUSAO ettt sttt sttt ettt sttt ettt et taean 22
5. Referéncias Bibliograficas..........coeoirrieuririneurinireeisiseccisi ettt ettt tseenas 23

Parte Il — Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

ADFEVIATUIAS ...ttt as st ettt st ss e ese e st et et ses st ssssssasasasasasesesasasasssassssesesesasasns 25
L. INEFOAUGAO......cceeeeeeee ettt ettt s ae bbb s bbb s e se s as st esesesesessasasesesesne 26
2. ANALISE SWOL ..ttt ettt sttt ettt s bbbt s st et a s n s sanananas 27
FArmMACia ESTAIO ....cvoveeieeeeceeeeetetste ittt ettt st sse s st s s s s e s sese st s sasassssnsesasasanns 27
2.1 PONEOS FOFES ...t ettt ettt sttt 27
2.1, 1. EQUIPA TECNICA eueueueueueeeueretrirsrtsssssseessaesesesesessssssssssssssssssssssesesesesssasssssssssssssssesesssesssesesessnsasses 27
2.1.2. Localizagao privilegiada e horario alargado de funcionamento........cceeeeeeeeererereuereneneeennnas 28
2.1.3. Plano de EStAZIO c.cucueueueuerereeriririeeeeeeassesesesesstssssssssssssesesesesesesesssesssssssssssssssesssssesssesesesssasees 28



214, SADAAOS ...ttt ettt st et ae b s 30

2.1.5. Preparagio Individualizada da MediCagio ........cceueeeeueueerrerniresinssseseeenssesssesesssssssssssssssssens 30
2.1.6. Prestagao de SErVICOS....uuinirinieririetireisresessesesessesessesesessesessssessssesssssessssosessssesessasessasssessasoses 31
2.1.7. Aplicagdo e consolidagio de CONNECIMENTLOS .....ccceeueuererririririeseeee e eeaeseaeteasaes s s s sssns 32
2.2 PONEOS Fracos.........cccoiiiiiceicttcetceieieie ettt s se st ss e sssssassesaesesassssans 32
2.2.1. Elevado NUMEro de @STAgiArios .....ccccereueueueurursesssseeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 32
2.2.2. Diferenciagio dOS @STAZIATIOS ....cccccereurrererrrrirssssssssseeesssesesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 33
2.3 OPOrtUNIAAdEs..........ccoimiiieiciiceceeee ettt ettt se s st senaes 33
2.3.1. Novas formas de ateNdiMENTO .......cccceeueueueirrreeereeeeesesesesesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssens 33
2.3.2. Contato com o Novo Modulo de AtendiMento......ccccueueuerreeeeeeeeseeessesesssssssssssssssssssssens 33
2.3.3. Dispensa de Mmedicagao hOSPItalar.........cccueueveeeeeeeeeeteestessiesssssssesssesesesesssssssssssssssssssssens 34
2.3.4. Participagao NUM SEIVIGO PEIMANENTE .....cueuerereeeeereesesesesesssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssasssesens 34
2.4 AMNEAGAS ...ttt ettt e s bbbt s bbb s e R s bbb s seseas bbb eseseseasasesestene 34
2.4.1. Impossibilidade de participar em formagoes complementares..........c.cceeeeeereeeverrernerseeceennenne 34
2.4.2. Estigio em tempO de PANAEMIA....ccccerererrrrirrrieeeeeesesesesesesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssesens 35
2.4.3. MediCamentos ESZOTAAOS. .......cccuvcurerremrerererriuseeesessessesesessessessesessessessssssssssessesessessessesessessensssesesenes 36
CONCIUSAOD ...ttt ettt sttt sttt bbbttt bbbt e s sseteeasans 36
Referéncias Bibliograficas.........coivcrueirieurinineeinieceirecss ettt sttt teas 37

Parte 1ll - Monografia: "'Streptococcus pneumoniae um agente patogénico dos
nossos dias"

RESUMO ..ottt ettt ettt bt ettt s sttt aeans 39
AADSTIACE ...ttt ettt ettt ettt et ettt ettt 40
LiSta dE ADIEVIAtUIAS ......cucuiieeeiicirerteeieeseeists ettt ettt bttt ettt ettt eans 41
L. INEFOAUGAO......eeeeeeeetete ettt ettt et s s b s e s b b e s s ese e ss bbb esesesessasasesesesesesensann 43
2. EPIdEMIOIORIA ...ccueeuieicricieciecieieiici ettt ettt ettt 44
3. MICIODIOMA .ttt ettt sttt ettt ettt 45
4. TAXONOMIA ettt ettt ettt ettt ettt ettt bbbt ae st eeas 46
D MICIODIOIOGIA. ...ttt ettt 46
6. FAtores De VIrUIBNCIA. ...ttt ettt sttt st 47
6.1. CAPSUla POlISSACANIAICA.......vuveeueceecrecieicieiierteteeeteaetess et ss e s s s s s s s s sessssesees 48
6.2. Protease da Imunoglobulina Al hUmana...........ccceirireeninicnininceereessteeeeee et 49
6.3, PREUMOLISING. ...ttt ettt st ettt sttt et 50
6.4. Proteinas da superficie celular pneumMOCOCICa......ccceurucuecuricirecirerirerriciecseeeseeseenene 50
6.4.1. Proteinas de ligagA0 A COlINA....cccvertririrrrrereeeerirteeesieeeesessstesese e eesestesssesesesesesssaesssssssssesens 51

6.5, HIQIUFONIAASE ...ttt sttt ettt 52
6.6. Adaptabilidade ENELICA ...ttt ssese st easseeaeneaes 52



6.7. EXOZlICOSIASES........eeeireeieiiieeicieteei ettt ettt ettt ettt 53

6.8. FIMDBIIAs OU Pilis .....cueucuiiiiicriceccecici ettt ese s ssess s asessessssesnes 53

7. PAtOZENESE.......ceeeieeetecsir ittt ettt ettt st ettt ettt ettt b et aeae 55
7.1. Colonizagao da NASOFAFINGE .......cccucueieururireeiririeee ettt ettt sttt teas 55
7.2. INVaSA0 PNEUMOCOCICA c.ccucvrruerimrrcareniertertaesstaessesesestsesstacsstasstassesesacsssassssassstassssasssssssacssas 57
7.3. Variagao A faSC....uu ettt ettt a et s e e s b s n b s s neananenes 58
7.4. Doengas pNEUMOCOCICAS INVASIVAS ......cuueurecriucremeremeiestesseesstacssesessessscssssessssesseacssesesscsesns 58
T4 L. PREUMONIA. cucucueieeucerieaeaetsteaeiets et se sttt s s et bttt st a st b bt et e as bt se e sststaeas 58
7.4.2.  MeNiNgGite PNEUMOCOCICA «oueuererererereereeesesesesssesesesssesesssasssssssssssesssesssesessssssssssssssssesesssssesasases 60

8. Defesas HOSPEAEINAS ......c.cocuueeicuiueieirieiricrriceseeisesetsese s siesstse s ssessasesstses s st s sssssssssacsnens 60
9. Fatores de RiSCO ...ttt sttt sttt sttt ssses 62
[0, TrAtAMENTO ...ttt s ettt bbbt s st b s sacseas 62
1. ReSiStENCIA ANTIDIOTICA .....euvueeuicricrecieeiei et ecteaetes s st ese s aess st s st sesseeseas 64
1], BolaCtamiCOS ettt ettt sttt ettt st 65
1.2, MACTONIAOS ...ttt sttt 66

[ 2. VACINAGAO.......ceeeeeeteeeteeettete ettt st bbb s eaesese s s s ss et esesesesessasasesesesesesessasesesesesesane 66
[3. Conclusao € Perspetivas FULUIAS .........ccoceeicurircenincnnictenciessiessiessesessesessesessessesesseacseaessesens 67
4. Referéncias Bibliograficas........c.ccooeiurineeirincciririccir ettt sttt ettt 70



Parte |

Relatorio de Estagio

Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.



Abreviaturas

API - do inglés: Active Pharmaceutical Ingredient

CQ - Controlo de qualidade

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FTIR - Espetroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
GC - do inglés: Gas Chromatography

HPLC - do inglés: High Performance Liquid Chromatography

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PA - Produto acabado

PSA - Produto semi-acabado

SOPs - do inglés: Standard Operating Procedures

SWOT - do inglés: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

USP- United States Pharmacopeia
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l. Introducao

Tem o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) o
objetivo de munir os seus estudantes de uma formagao abrangente, multidisciplinar e atual,
no ambito das Ciéncias da Saude, assim como em todas as areas relacionadas com o
medicamento, proporcionando-lhes, ao longo de cinco anos, uma vasta formagao que aborda
em toda a extensao as atividades descritas no ato farmacéutico, formando profissionais de
salde e, mais propriamente, profissionais do medicamento'. Enquanto agente de Saude
Publica, tem o Farmacéutico o designio de promover o uso racional do medicamento em
todo o seu ciclo de vida, acompanhando-o desde o seu desenvolvimento até a sua
comercializagdo, sem descorar o seu registo, fabricagio, controlo de qualidade,
armazenamento, distribuicao, dispensa e farmacovigilancia®.

E nesta sequéncia de pensamentos que é oferecida ao estudante do MICF da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) a oportunidade de estagiar
numa outra area do circuito do medicamento que nao apenas o estagio obrigatério em
Farmacia Comunitaria. Esta é verdadeiramente uma ocasidao de enriquecimento pessoal e
profissional do estagidrio, ja que por serem vastas as areas em que o futuro farmacéutico
pode exercer a sua atividade, se torna uma mais valia ndo s6 poder experienciar duas delas
durante este periodo, mas também pela oportunidade oferecida de avaliar aptidoes e
preferéncias profissionais. Por conseguinte, e tendo em mente que o estagio curricular é
realmente um periodo de grande aprendizagem, optei por realizar um dos meus estagios de
final de curso junto de uma Industria Farmacéutica.

Assim, apés um processo de candidatura e entrevista, tive a possibilidade de estagiar,
de janeiro a marco, na Bluepharma Industria Farmacéutica S.A, onde pude consolidar e
aplicar de forma pratica muitos dos conhecimentos que adquiri ao longo do meu percurso
académico. Serve entiao o presente relatorio como uma breve andlise SWOT (do inglés,
Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats) ao longo da qual é minha intencao identificar e
fundamentar todos os aspetos que considerei como positivos e negativos, ao longo do
estagio, em termos de aprendizagem adquirida e adequabilidade do MICF, sem esquecer
quais foram para mim as oportunidades oferecidas e as ameagas sentidas durante a

realizagao do mesmo.

11



2. Bluepharma®

O Grupo Bluepharma® um dos mais atuais, dindmicos e inovadores grupos do setor
farmacéutico em Portugal, conta ja com |9 anos de existéncia, ao longo dos quais alcangou
prestigio consideravel, ndo sé a nivel dos mercados nacionais, como dos mais exigentes
mercados internacionais, sendo que nesta segunda década de historia o seu objetivo é de
continuar a crescer.

A atividade deste grupo percorre toda a cadeia de valor do medicamento e centra-se
sobretudo nas dareas da investigagio, do desenvolvimento e registo de medicamentos
proprios, da comercializagdo de medicamentos genéricos e na sua produgao propriamente
dita. Por ter cultivado desde sempre os mais elevados padroes de qualidade e exigéncia, a
Bluepharma® conta ja com sucursais em oito paises e com um total de dezoito empresas
pertencentes ao grupo’. Com sede localizada em Sio Martinho do Bispo, Coimbra, é na sua
unidade fabril que se produzem formas farmacéuticas sélidas orais — comprimidos e capsulas
— destinadas essencialmente a exportagao, como marca propria ou para terceiros, sobretudo
para os Estados Unidos da América, Europa, Médio Oriente, América Latina, Africa e Asia.
Pautada de uma postura de inovagao técnica continua e de acompanhamento da evolugao
tecnolégica dos seus processos, sao ja muitos os produtos constantes do seu portfélio que

certamente continuara a ampliar-se®.

2.1. Departamento de Controlo de Qualidade

No decorrer deste estagio fui incluida no grupo de Rotina pertencente ao
Departamento de Controlo de Qualidade (CQ), sobre orientacio da Dra. Claudia Maria
Gama. Em termos de organizagao interna este departamento ramifica-se em cinco grupos
que trabalham concertadamente: o grupo da Amostragem, de Microbiologia, da
Transferéncia de Tecnologia, da Documentagao e da Rotina. Sucintamente, cabe a
Amostragem amostrar todo o produto (material de embalagem, matéria-prima, APl (do
inglés, Active Pharmaceutical Ingredient), produto semiacabado (PSA) e acabado (PA))
destinado a andlise laboratorial; a Microbiologia realiza todos os ensaios de ordem
microbiologica; passa pela Transferéncia de Tecnologia a implementagio de métodos
analiticos (quer sejam atualizagoes ou novos métodos de farmacopeias, métodos internos ou
de clientes) e finalmente, a Rotina executa os testes necessarios as varias etapas do processo
de fabrico (por exemplo: anilise da matéria-prima antes que esta possa ser utilizada para

producao, do PSA e material de acondicionamento primario antes do embalamento
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primario, PA e acondicionamento secundario antes deste ser libertado para o mercado e
também validacao de limpeza). Relativamente as suas instalagdes, o CQ é composto por
varios laboratorios, todos eles devidamente equipados por forma a que se possam realizar
todos testes necessarios, de modo a atestar a qualidade do produto. Faz ainda parte do CQ
um open-space reservado ao trabalho de analise e processamento informatico de dados e a
revisio e correcao da documentagao técnica. Em termos de organizacio do trabalho no
grupo de Rotina do laboratério de Controlo de Qualidade, este é escalado consoante o tipo
de produto (conforme este seja matéria-prima, PSA ou PA) e de andlise a realizar. O inicio
da analise de um novo produto implica a leitura integral do didrio do lote, do procedimento
analitico e das especificagoes correspondentes. No diario do lote surgem informagoes
relativas ao numero de lote interno e data de amostragem, para além da enumeragao de
todas as analises que terao que ser executadas antes que o produto possa ser aprovado. Em
anexo a este surgem o procedimento analitico e as especificagoes. O procedimento oferece-
nos uma descricao detalhada de todos os testes a executar (ou indicagio do capitulo
farmacopeico a seguir), aos quais se juntam informagoes pormenorizadas, como quais os
padroes a empregar, necessidade de utilizagao de luz amarela (baixo comprimento de onda)
ou a informagao de que o produto em anilise se trata de um potente, entre outros; nas
especificagoes, aparecem descritos os critérios de aceitagao, isto é, os resultados que cada
teste deve observar, seja o respeitar de um determinado intervalo de valores ou o
aparecimento de uma cor, por exemplo. Quanto a andlise propriamente dita, alguns dos
colaboradores realizam todo o tipo de anilises descritas na Farmacopeia Europeia ou na
United States Pharmacopeia (USP) sobretudo, no caso de andlises de matéria-prima. Enquanto
outros executam analises por High Performance Liquid Chromatography (HPLC) e outros ainda
analises de Gas Chromatography (GC), por exemplo. Assim, para que se obtenha uma anilise
final do lote, esta tera que reunir o trabalho de varios colaboradores, sem esquecer a ficha
de amostragem, resultados dos ensaios de dissolugao e de analise microbioldgica, tendo toda
esta informagao que ser anexada ao diario do lote. Uma vez reunida a analise completa, é
feita uma verificagdo e corre¢ao de toda a documentagdo para que se assegure que todas as
andlises decorreram de acordo com o cumprimento das especificagoes e que todos os
protolocos foram respeitados. S6 entio pode ser emitido o certificado de anilise,
documento comprovativo de que o produto analisado tem qualidade. Apenas apés a emissao
deste documento o produto pode ser libertado ou utilizado nas etapas seguintes de

fabricacao ou embalamento.
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3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa técnica do Departamento de CQ

O inicio do estagio foi assinalado pela recegao de todos os estagiarios numa sessio
de acolhimento dirigida por membros do Departamento de Recursos Humanos, seguida de
uma breve visita as instalagdes e por um momento de apresentacio dos mesmos aos
colaboradores dos varios departamentos. Uma vez no departamento de CQ, foi-me alocada
uma tutora que se encarregou da minha apresentagao e integracao, e que me introduziu
sobre a missao e valores da empresa. Aqui fui incluida numa equipa jovem, dinimica e
qualificada que desde o primeiro dia se mostrou empatica e disponivel para a minha rapida
integracao. Na generalidade, todos os colaboradores contribuiram para a minha formagao
através da partilha de conhecimentos considerados essenciais a minha progressao e pelo
esclarecimento pronto de todas as minhas questoes. Assim, a minha inser¢ao numa equipa
inclusiva, de profissionais muitissimo qualificados e dedicados ao exercicio da sua profissao,

foi seguramente um dos pontos mais fortes da realizagao deste estagio.

3.1.2. Adequacao do MICEF e aplicagao de conhecimentos

Depois deste primeiro contato com a realidade do mundo do trabalho, acredito que
a formagao adquirida no decorrer do MICF permite uma transicao suave para a realidade
profissional, sobretudo pela sua multidisciplinaridade. Considero que a extensa formagao
recebida, com particular destaque para os conhecimentos adquiridos em unidades
curriculares como Farmacia Galénica, Tecnologia Farmacéutica (I, Il e Ill), Métodos
Instrumentais de Analise (I e ll), e Assuntos Regulamentares do Medicamento, me facultaram
o aporte de saberes necessarios ao trabalho pratico laboratorial que tive ocasiao de
desempenhar ou de assistir. Foi também com grande agrado que constatei, que nenhuma das
técnicas analiticas, com as quais me deparei, me era totalmente desconhecida e que pude
aplicar, no decorrer de todo o estigio, muito do que me foi passado nos ultimos quatro

anos e meio.

3.1.3. Plano de estagio dinamico

Dos varios pontos que posso apontar como tendo sido positivos, este foi para mim o
mais relevante, ja que a realizacio deste estagio me ofereceu a possibilidade de

experimentar e de ampliar conhecimentos relativos a muitas das técnicas analiticas e fisico-
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quimicas que compoem aquele que é o trabalho do CQ. Para além disso, por ter podido
contatar com uma grande variedade de técnicas, tive também a oportunidade de aplicar,
agora em contexto de estagio curricular, muitos dos conhecimentos essencialmente teoricos
que me foram passados, ao longo de todo o curso, e de atentar em outros pormenores
apenas postos a descoberto pelo trabalho pritico.

O meu plano de estagio foi diferente a cada semana, ja que, consoante o plano de
trabalhos semanal, acompanhei varios analistas nos seus diferentes trabalhos. Pude aprender
e executar analises potenciométricas, de HPLC, GC, anilise do tamanho de particula por
difragao laser, Karl-Fisher, Espetroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR), reagoes colorimétricas, ensaios de dissolugao, entre outras. Muito embora nao tenha
tido assim a possibilidade de me aprimorar numa técnica em particular, a hipotese que me
foi dada de experienciar quase a totalidade do trabalho desenvolvido neste departamento,
foi para mim o ensejo maximo de enriquecimento profissional. Por nao ter tido um plano de
estagio restrito e estanque, a aprendizagem retirada das tarefas que me foram sendo
propostas foi bastante enriquecedora. Aproveito assim para destacar algumas das tarefas que
desempenhei:

* Preparagao de solugoes: Sao muitas as analises cujo inicio passa pela preparagiao de
solugdes, a titulo de exemplo, uma anilise de HPLC ou uma andlise de conteudo de
determinada matéria-prima pela Farmacopeia Europeia. Tera sido esta uma das primeiras
tarefas que realizei, para que interiorizasse aquelas que siao as metodologias internas
fundamentais e para que me familiarizasse com todo o laboratorio. Pude assim memorizar
rapidamente onde se localiza todo o material de laboratorio e quais sio os locais de
armazenamento dos diferentes tipos de reagentes. Pude também aprender a consultar com
destreza a Farmacopeia Europeia.

O primeiro passo da preparagio passa pela abertura da solugio, na folha de
preparagao de solugbes, com a atribuicio do nimero de lote interno que lhe é
correspondente. Este niUmero é indispensavel e a sua codificagdo € a seguinte: duas letras
identificativas do local onde foi preparada, neste caso no controlo de qualidade (CQ),
seguida de 8 algarismos; dois numeros correspondentes ao ano, dois ao més, dois ao dia de
preparagao, e por fim, dois nimeros sequenciais consoante o numero de solugoes
preparadas nesse dia. Para além disso, nesta mesma ficha, siao identificados todos os
reagentes a utilizar (quantidade utilizada, lote, fabricante e respetivo prazo de validade), a

documentagao segundo a qual foi preparada, o prazo de validade final da solugao, bem como
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quem fez a sua preparagao. Em anexo surgem todos os taloes nomeadamente de pesagem e
de acerto ou verificagao de pH, se caso disso.

«Verificagao de equipamentos: No inicio de cada dia de trabalho, alguns dos aparelhos,
como o medidor de pH e as balangas, sio alvo de uma verificagao diaria (“calibragao
interna”). Este passo é imprescindivel, pois sem a sua realizagio o aparelho niao pode ser
considerado como apto a uso. No caso do medidor de pH, comega-se por averiguar
visualmente o nivel do eletrolito. De seguida, e utilizando duas solugées tampao, de pH=4 e
pH=7, procede-se a sua calibragao, apos este passo, emprega-se uma terceira solugio de
pH=6, para verificacao. Na verificagao da balanga, procedemos num momento inicial a sua
limpeza. Depois disto segue-se a verificagdo do nivel e um ajuste interno. Uma vez
concluidos estes passos, e utilizando dois pesos com uma massa aferida, verificamos se a
massa dos mesmos esta compreendida num intervalo especificado para a balanga e para a
tolerancia atribuida na calibragao dos pesos em causa.

Em nenhum dos casos pode ser esquecido o preenchimento do logbook do
equipamento e o anexo de todos os taldes. S6 depois de verificado o cumprimento de todos
os requisitos se pode assegurar que estes equipamentos permitem a obten¢ao de resultados
fiaveis e precisos.

« FTIR: A absorgao de luz na regiao do infravermelho experienciada pela molécula
permite a obtencdo de um resultado espectral muito Util na identificagio de amostras
organicas e inorganicas. No seio do CQ, esta técnica é amplamente utilizada quer na
identificacao de matérias-primas quer em PSA. Geralmente a execugao desta analise segue o
disposto nos capitulos gerais das Farmacopeias. No método mais usual, sio pesadas | a 2 mg
de padrao da molécula a identificar e | a 2 mg da amostra em andlise. A cada uma destas
massas sio adicionadas 300-400 mg de brometo de potassio transparente de infravermelho
(KBr). De seguida, as amostras sao moidas e compactadas para que se obtenha uma pastilha.

Finalizados estes passos, procede-se a sua anilise espetrofotométrica, sendo o
esquema de analise o seguinte: leitura do background, andlise da pastilha correspondente a
amostra padrao, e por fim analise da amostra a analisar. Uma vez obtidos os espetros de
cada uma destas amostras, procede-se, por meio de um sistema informatico, a determinagao
da correlagao entre os dois, que devera ser superior a 98% para que se ateste que a amostra

em analise corresponde efetivamente ao produto em analise.
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3.1.4. Autonomia

Gragas ao acompanhamento préximo que recebi durante toda a minha formagao e a
confian¢a depositada no meu trabalho, tive a possibilidade de conquistar, de forma gradual,
autonomia na realizagao de tarefas. Num ponto inicial desempenhei atividades muito simples
e rotineiras, como pesagens, preparacao de solugdes e verificagio de equipamentos. No
entanto, com o passar do tempo, pude inclusive realizar andlises completas, das quais
destaco: analises potenciométricas e de conteudo, andlises FTIR, andlises de determinacao de
tamanho de particula, entre outras. Pude ainda participar das atividades respeitantes a analise
de potentes, validagao de limpeza e aos ensaios de dissolugao.

Assim, e naquele que é o trabalho desenvolvido pelo CQ, ter tido a possibilidade de
executar e nao de apenas observar, tornou indiscutivelmente este periodo de aprendizagem

muito mais proveitoso.

3.1.5. Possibilidade de integrar uma equipa multidisciplinar

Ao integrar a equipa do CQ tive a oportunidade de trabalhar de perto com
profissionais de areas de formagao distintas, que nao apenas a area farmacéutica. Este
aspeto, que ao inicio me passou despercebido, rapidamente se tornou numa verdadeira
vantagem, uma vez que, por diversas ocasioes, pude receber aconselhamento e uma
formagao mais especializada e diferenciada da minha formagao base, o que penso inclusive
ter-me ajudado a desenvolver a capacidade de abordar as situagoes de uma outra perspetiva.

Esta vantagem estende-se a restante empresa, ja que a necessidade de trabalho
coordenado entre diferentes departamentos, oferece uma oportunidade bastante
construtiva de enriquecimento coletivo, de partilha de conhecimentos e de impressoes, que
em ultima instancia me permitiram também ter uma visao mais abrangente daquela que é
globalidade do trabalho de uma Industria Farmacéutica.

Mais acrescento que, por ter tido a possibilidade de visitar outros Departamentos,
como o Desenvolvimento do Negécio, Garantia da Qualidade, Fabricagio e Embalagem,
facilitou o meu entendimento daquele que é o fluxo de trabalho e de processos numa

Industria Farmacéutica.

3.1.6. Existéncia de suporte documental oficial

Os dias que sucederam ao inicio do estagio foram, em parte, ocupados pela leitura de
Standard Operating Procedures (SOPs), que sao documentos padronizados e descritivos da
totalidade dos processos industriais. O intento da atribuicao desta tarefa nao foi a promogao
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de uma aprendizagem estatica ou limitada, mas antes a de servir como ferramenta de
contextualizagdo e a promog¢ao do habito de consulta de documentagio fidedigna e
atualizada. Também para toda e qualquer andlise existe determinada documentagao que a
sustenta, sendo indispensavel a consulta da mesma sobretudo antes do inicio da analise, mas
também durante a sua execugao, evitando assim a ocorréncia de erros. O cumprimento
criterioso de todos os aspetos descritos nestes documentos é obrigatorio e indispensavel.
No caso dos ensaios as matérias-primas deve consultar-se a literatura constante da
Farmacopeia Europeia ou da USP, sempre nas suas versdes mais atualizadas. Enquanto que,
para o PA e PSA, sio os procedimentos internos aprovados pelo Departamento da
Compliance que sustentam a sua analise. O fato de toda a informagao essencial a uma analise
estar pormenorizadamente compilada nestes documentos, facilita o acesso a totalidade da
informagao correta e permite ao analista rentabilizar o seu tempo de trabalho. Para além
disso revela ser uma ferramenta preponderante para a garantia da reprodutibilidade dos

resultados entre analistas.

3.1.7. Cultura de qualidade e seguranca

A Bluepharma® centra a sua atividade na garantia sistematica da qualidade de todos
os seus produtos, salvaguardando a seguranca dos seus colaboradores, assim como o meio
ambiente, tendo inclusive certificagdes em Qualidade (ISSO 9001), Seguranga e Saude
Ocupacional (OHSAS 18000) e Ambiente (ISSO 14001).

Também no Departamento de CQ estd muito bem instituida uma cultura de
qualidade, seguranga e preocupagao ambiental. No que diz respeito a qualidade, esta é
notoria pela eficaz gestao dos processos, do sistema documental e dos colaboradores que
realizam o seu trabalho com o maximo rigor. O cuidado com a seguranga pode ser
observado pela atribuicio de equipamento de protecao individual atualizado e confortavel,
pelo uso obrigatorio de bata e o6culos de protecio ou ainda pela atenciao dispensada a
manipulagaio de medicamentos potentes, pelo elevado risco que acarreta o seu
manuseamento, devendo este ser feito em camara de contencido. Existe também uma
preocupacao na separagao de todos os residuos farmacéuticos, para posterior recolha e
tratamento por uma empresa externa, evitando assim o risco de contaminagao ambiental.
Deste modo, estes habitos de trabalho e os padroes de exigéncia praticados contribuiram
em muito para o meu rigor enquanto profissional, o que considero uma mais valia para a

persecucao de uma profissao futura.
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3.1.8. Metodologia Kaizen

A metodologia Kaizen compreende um processo de melhoria continua com alicerces
numa filosofia centrada na mudanga (“Kai”) para melhor (“Zen”). A Bluepharma® tem, nos
altimos anos, procurado transpor para o seu modo de funcionamento e para os seus
processos as ideologias desta metodologia que, quando aplicada ao local de trabalho,
procura envolver continuamente todas as fungdes e todos os funcionarios.” Sendo o seu
objetivo final a otimizagao da totalidade dos resultados e dos processos, esta estende-se a
toda a empresa, desde os laboratorios, aos escritorios, a fabricagao e a embalagem.

No laboratério do CQ, a aplicagdo mais visivel desta metodologia sao as reunides
diarias com uma duragao aproximada de |5 minutos. No decurso destas, é revisitado o
plano de trabalho semanal, revé-se a prioridade de cada anilise e fazem-se comunicagoes.
Durante este momento, todos os colaboradores tém também a possibilidade de atualizar a
restante equipa acerca do seu trabalho, tornando-se assim esta numa ocasiao privilegiada
para a partilha de conhecimentos e entreajuda. Estas reunides diarias mostraram-se ser
frutiferas, ao facilitarem que me inteirasse do trabalho desenvolvido neste departamento, das
terminologias, bem como dos conceitos inerentes a esta area de trabalho, o que me

permitiu uma mais rapida integragao na equipa.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1. Nao atribuicao de uma conta de analista

A utilizagao da maior parte dos equipamentos analiticos exige uma autorizagao para o
seu uso, autorizacao esta concedida pela atribuicao de uma conta pessoal protegida por uma
senha a cada analista. Foram varios os equipamentos com que contatei que tinham esta exata
exigéncia (a titulo de exemplo: potenciometro, HPLC, GC, aparelho de Karl-Fisher,
espetrofotometro de infravermelho).

No entanto, por nao me ter sida concedida nenhuma conta, e por ser recorrente a
necessidade de introdugao das credenciais, a minha utilizagao dos mesmos ficou restringida
ao uso da conta da formadora que me acompanhava no momento, situagao esta que nao é a
ideal e que nao permitiu o alcance total da minha autonomia. Apesar deste constrangimento,
nao considero que tenha sido obsticulo a aquisicao de todos os conhecimentos que me

foram propostos.
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3.2.2. Limitagao ao nivel de instalagSes e equipamentos

Embora os colaboradores estejam ja escalados por diferentes turnos de trabalho, o
fato da quantidade de trabalho ser avultada e de existir a necessidade de utilizagao
simultinea do mesmo laboratério por varias pessoas, o espaco disponivel por vezes
escasseia. O mesmo acontece com certos equipamentos, como os sonicadores, o medidor
de pH, o agitador, o aparelho de Karl-Fisher e sobretudo as balangas, que por existirem
poucas unidades, estio quase sempre em constante uso. Pela existéncia de tais
constrangimentos, torna-se assim inevitavel que existam pequenos tempos de espera que, de

alguma forma, afetam a produtividade.

3.3 Oportunidades

3.3.1. Oferta de formagao continua

Durante aquele que foi o periodo de duragao do estagio, foram organizadas varias
acoes de formagao, ministradas por colaboradores da empresa, as quais tive a oportunidade
de assistir. Estes momentos de formagao, de carater obrigatorio, para além de facilitarem
momentos Uteis de aprendizagem e de esclarecimento de duvidas, auxiliaram ainda, por
exemplo, a percegao do funcionamento integrado da empresa e a um melhor entendimento
do fluxo dos processos. Estas versaram temas como: Melhoria continua, Ambiente, Saude e
Seguranca no Trabalho, Boas praticas de pesagem, Farmacovigilaincia, Assuntos
Regulamentares, Dissolugoes, Gestao de Qualidade, Investigacio e Desenvolvimento e ainda
uma visita as instalagoes.

A Bluepharma® organiza também agdes de formagao facultativas, acessiveis a todos
os seus colaboradores, e que servem como ferramenta de auxilio a melhoria do
desempenho das suas fungdes. No meu ponto de vista, esta é verdadeiramente uma
oportunidade oferecida pela empresa, tanto as novas contratagoes, COmoO aos Seus
colaboradores longevos, o que a diferencia das demais, acrescentando-lhe valor e

preferéncia na escolha de um local para trabalhar.

3.3.2. Perspetivas de crescimento da Bluepharma®

Desde o inicio da sua histéria que a Bluepharma® tem vindo a crescer, aspeto notério
pelo constante aumento do seu numero de colaboradores, afiliagio a novos parceiros de
negécios e criacao de ligacoes a cada vez mais mercados de exportagao, especialmente

estrangeiros, ja que uma grande fatia da sua produgao se destina a exportagao.
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Durante os proximos anos, prevé-se a ampliagao das instalagoes atuais e a abertura
de novas unidades fabris, ultrapassando os atuais constrangimentos de espago e aumentando
o seu volume de produgao.

Certamente que esta ampliagdo abrira portas a novas contratagoes, e tendo em
conta que me encontro em vias de terminar o MICF, esta é também uma oportunidade para

a minha atividade profissional futura, que nao deixarei de considerar.

3.4 Ameacas

3.4.1. Estagio em Industria Farmacéutica enquanto estagio nao creditado

De acordo com o artigo 44° seccao 7, capitulo Ill da Diretiva 2005/36/CE do
Parlamento Europeu, o titulo de farmacéutico sanciona uma formagao de, pelo menos, cinco
anos, dos quais: quatro anos e meio correspondem a uma formagio tedrica e pratica,
ministrada numa instituicao reconhecida para o efeito; e seis meses de estagio em Farmacia
Comunitéria ou Farmacia Hospitalar.® No entanto, pode o farmacéutico prosseguir carreira
em Indulstria Farmacéutica, tal como o prevé esta mesma diretiva, sem que para isso tenha
tido a obrigatoriedade de contatar com esta atividade durante o seu percurso e formagao
académica. Assim, e a par do que acontece com os estagios em Farmacia Comunitaria ou
Farmacia Hospitalar, considero que também os estagios em Industria Farmacéutica deveriam
ser imbuidos de um carater obrigatorio, que abriria caminho a uma formagao abrangente e
ainda mais completa. Aproveito ainda para referir que nao vejo a realizagao de um estagio
em industria, mesmo que nao creditado, como uma desvantagem, mas antes como um

critério de diferenciagao.
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4. Conclusao

A possibilidade oferecida pela FFUC aos seus estudantes de, ainda no decorrer da sua
formacao, poderem estagiar noutras areas de possivel atuagao futura, que nao apenas a
Farmacia Comunitaria e a Farmacia Hospitalar, constroéi alicerces para a criagao de futuros
profissionais diferenciados e competentes.

Ao ser incluida no departamento de CQ pude privar com profissionais exemplares
que muito contribuiram para o meu crescimento, tanto pessoal como profissional, e aos
quais estou bastante agradecida por todos os ensinamentos.

Deste estagio destaco a oportunidade que tive de empregar muitos dos
conhecimentos pré-adquiridos, agora num contexto muitissimo pratico, que pos a
descoberto qualquer dificuldade que pudesse existir, contribuindo para a minha constante
evolugao. Também a autonomia que adquiri e a confianca que senti depositada no meu
trabalho foram dois aspetos muito gratificantes.

Em suma, ter estagiado na Bluepharma® foi para mim uma experiéncia que apenas
posso descrever como tendo sido enriquecedora e valorosa para a minha formagao, assim

como para o meu futuro enquanto farmacéutica.
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Parte 1l

Relatorio de Estagio

Farmacia Estadio



Abreviaturas

ANF — Associacao Nacional das Farmacias

ARSC - Administragao Regional de Saude do Centro, I.P.

DGS - Diregao Geral da Saude

FE — Farmacia Estadio

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Glintt — do inglés: Global Intelligent Technologies

IMC — indice de Massa Corporal

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

PNV — Plano Nacional de Vacinagao

PTS — Programa de Troca de Seringas

SIGREM - Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos
SPMS, EPE — Servicos Partilhados do Ministério da Saude

SWOT - do inglés: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

VALORMED - Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos
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l. Introducao

Analisando as varias areas de intervengao do Farmacéutico, nomeadamente a
Farmacia Hospitalar, Industria Farmacéutica, Andlises Clinicas, Assuntos Regulamentares,
Distribuicao Farmacéutica, entre outras, verificamos facilmente que a Farmacia Comunitaria
se destaca por ser “a face mais visivel da profissio”'. Quanto ao Farmacéutico, pela posicao
privilegiada que ocupa no Sistema de Saude atual, este assume-se enquanto profissional
habilitado capaz de satisfazer, informar e acompanhar um utente, cada vez mais interventivo,
informado, exigente e critico com a sua Saude. Assim, as suas fun¢oes na “sociedade
portuguesa traduzem-se numa afirmagao crescente que ultrapassa o seu papel enquanto
técnico do medicamento™ dada a sua competéncia profissional, disponibilidade e
proximidade ao utente, aspetos que o diferenciam dos demais profissionais de salde.

Para que os seus estudantes possam entio corresponder a exigéncia das fungoes
assumidas por aquilo que é ser Farmacéutico, o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) ministrado pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC) forma, rigorosamente, profissionais de saude capazes cientifica e eticamente.

Este curso com duragao de cinco anos culmina, no segundo semestre do quinto ano,
com a realizagdo de um Estigio Curricular obrigatorio em Farmacia Comunitaria, muito
necessario a consolidagio e maturagio de conhecimentos e competéncias técnicas,
cientificas e humanas adquiridos durante os anos de formagao académica precedentes, agora
num contexto extremamente pratico.

O Estagio Curricular que realizei na Farmacia Estadio (FE), foi isso mesmo, um
momento impar de aprendizagem e crescimento, com especial relevo tanto na minha
formagao académica quanto pessoal, pela experiéncia e conhecimentos que daqui retirei,
pelos desafios que enfrentei e pelos contatos que estabeleci.

Deste modo, analisarei ao longo deste relatorio, por meio de uma andlise SWOT
(Pontos Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e
Ameagas (Threats)) aquele que foi o meu estagio final em Farmacia Comunitaria, o qual
decorreu entao de 4 de margo a 14 de setembro, do presente ano, na Farmacia Estadio sob

orientagao do Dr. André Paiva, com uma duragao total de 810 horas.
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2. Analise SWOT

Farmacia Estadio

A Farmacia Estadio encontra-se no n°l | da Rua Dom Joao Ill em Coimbra, inserida
no proéprio Estadio Cidade Coimbra e préxima a varias zonas residenciais, escolas, centros
comerciais e outros servigos variados. A sua propriedade e diretoria técnica pertencem a
Dra. Ana Isabel Rebelo.

Relativamente as suas instalagoes, esta distribui-se por um sé piso, com espagos bem
delimitados, tal como o imposto pelo 29° artigo do Regime Juridico das Farmacias de
Oficina®, nomeadamente, sala de atendimento ao publico, laboratério, gabinetes do utente,
local de rececio de encomendas, instalacoes sanitarias, armazém, gabinete da Diregao
Técnica, copa e zona de arrumos.

Entre os seus fornecedores habituais constam a Plural — Cooperativa Farmacéutica e
a Alliance Healthcare as quais fazem duas entregas diarias cada. Para além destes
fornecedores, a FE recebe pontualmente produtos diretamente de alguns laboratorios e
ainda produtos de dermocosmética, produtos veterinarios, produtos homeopaticos e
material de ortétese de outros fornecedores.

Quanto a farmacia em si, esta insere-se na rede de Farmacias Portuguesas da
Associagao Nacional das Farmacias (ANF), contando desta forma com o sistema Sifarma

2000%, assim como, com o cartio Salda.

2.1 Pontos Fortes

2.1.1. Equipa técnica

A Farmacia Estadio é constituida por uma equipa de profissionais qualificados que
conjuga a juventude com a experiéncia. Esta é liderada pela Dra. Ana Isabel Rebelo, que
juntamente com o farmacéutico substituto Dr. André Paiva, exerce uma diregao técnica
atenta e preocupada. Todos os seus elementos se distinguem pelas suas capacidades
cientificas e deontoldgicas, razao pela qual a farmacia conquista a preferéncia dos seus
utentes e dispoe, por isso, de um vasto numero de clientes fidelizados.

Outra caracteristica muito importante nesta equipa esta relacionada com o fato de
cada elemento ter a si atribuido um papel e responsabilidades estipuladas que tornam
organizado e bastante funcional o trabalho na farmacia. Ao ter-me sentido desde logo
incluida como elemento desta equipa esforcei-me por corresponder de acordo com estes

padroes de profissionalismo e rigor. Adicionalmente, o fato de sentir depositada confianga
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no meu trabalho facilitou o ganho, natural e gradual, de autonomia no desempenho de
fungoes e na resolucao de problemas.

Deste modo, niao posso deixar de destacar a equipa da Farmacia Estadio,
incansavelmente disposta a formar, corrigir e apoiar, enquanto ponto mais forte de todo o
meu estagio, pois foram certamente os profissionais com quem privei nestes Gltimos meses
de aprendizagem que mostraram ser as principais determinantes do meu crescimento

enquanto futura farmacéutica.

2.1.2. Localizagao privilegiada e horario alargado de funcionamento

Ao localizar-se numa zona central da cidade de Coimbra, é ampla a diversidade de
clientes que a Farmacia Estadio recebe, heterogéneo o perfil dos mesmos, e
consequentemente, distintas as suas necessidades, exigéncias, condigoes socioeconémicas e
inclusive graus de literacia. De igual forma, pela sua proximidade a varias clinicas de saude,
de diversas especialidades, consultérios médicos, zonas comerciais e outros servigos, para
além da zona habitacional circundante, a FE é visitada tanto por clientes fidelizados como, de
forma frequente, por clientes de passagem.

Quanto ao seu horario de funcionamento, este é particularmente alargado, ja que a
FE tem as suas portas abertas das 8:30h as 21:00h, de segunda a sexta, e das 9:00h as 19:00h
ao sabado, procurando ir de encontro as necessidades do maior numero possivel de utentes.
A FE efetua, também, o servico permanente definido pela Administragao Regional de Saude
do Centro, I.P. (ARSC).

Enquanto futura farmacéutica ainda em formagao, todo este enquadramento se
revelou muito proveitoso, quer pela diversidade de desafios a que me vi exposta, quer pela
aprendizagem, crescimento pessoal e profissional, e desenvolvimento de valéncias técnicas e
cientificas, comunicativas, emocionais e humanas que esta heterogeneidade e constante

afluéncia de utentes me proporcionou.

2.1.3. Plano de estagio

No meu caso em particular, por ter sido esta a primeira vez em que contatei com a
area da Farmacia Comunitaria, o cuidado da FE na oferta de um plano estagio bem planeado
e que segue uma sequéncia légica, pensado de forma a possibilitar a evolugcao dos seus
estagiarios, foi sem duvida uma grande vantagem, que me colocou a par dos meu colegas que

tinham ja experimentado esta area de atuagao. Por este motivo, destaco o cuidado que a FE
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teve em formar os seus estagiarios desde o inicio, respeitando todos os requisitos exigidos
pela FFUC, como um dos pontos mais fortes do estagio.

O estagio iniciou-se entdo com a realizagao de tarefas como a recegao e conferéncia
de encomendas, controlo de prazos de validade, marcagao de pregos e arrumagao dos
produtos nos seus locais devidos, o que me possibilitou um primeiro contato tanto com os
medicamentos como com os demais produtos disponiveis. Fiquei assim a conhecer em que
locais estes estao armazenados na farmacia, a0 mesmo tempo que travei conhecimento
relativo aos medicamentos, sobretudo sujeitos a receita médica, mais prescritos e aos

produtos de salde e bem estar com maior rotatividade. Pude ainda nesta fase iniciar a

introducao as funcionalidades do sistema informatico Sifarma 2000°.

Cedo no estagio participei também, sob supervisao, na Preparagao Individual da
Medicacao, tarefa que destaco mais a frente. Antes ainda de ser iniciada no atendimento ao
publico propriamente dito, e depois de ter participado numa formagao ministrada por um
farmacéutico, pude ser introduzida no gabinete do utente, momento em que contatei pela
primeira vez com os utentes, e onde executei essencialmente medi¢oes de tensao arterial e
determinagdes de parametros bioquimicos. A preparagao para o momento do atendimento
foi sendo igualmente feita por intermédio da faturagiao e regularizagao de vendas, tanto
suspensas quanto a crédito, de algumas instituicdes com as quais a FE tem protocolo, assim
como pelo exercicio da observagao do atendimento de farmacéuticos e técnicos de farmacia
experientes integrantes da equipa. Nestes momentos de carater observacional pude
aprender como é direcionado o atendimento e quais as suas diferentes etapas, para além de
ter podido notar, por exemplo, quais as obrigacoes legais inerentes a dispensa de
medicamentos psicotropicos.

Todas estas tarefas que precederam o primeiro momento de atendimento ao balcao,
o qual ocorreu inicialmente acompanhada, mostraram-se essenciais pelo ganho de destreza e
pela familiarizagdo tanto com o espago como com o sistema informatico e processos.
Quanto as demais tarefas que desempenhei como, por exemplo, gestio de devolugdes, a
conferéncia de receitudrio, gestao da entrada e saida de psicotropicos, correcao de receitas
e observacao da preparagao de medicamentos manipulados, estas surgiram naturalmente no
decurso do estagio, em resultado da confianga depositada no meu trabalho. Pude ainda
assistir ao encerramento da faturacio mensal no Ultimo dia de cada més, assim como, a
gestao do receituario respeitante aos diversos subsistemas de salde e respetivo envio as
entidades competentes. A medida que fui executando cada uma destas tarefas, o estigio

avangou com a sua repeti¢cao com niveis crescentes de autonomia.
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Concluindo, reconhe¢o agora a importancia de ter podido acompanhar todos os
passos que decorrem desde o trabalho do back-office até ao momento do atendimento, ja
que ao ter tido a oportunidade de seguir uma formagao faseada, pude perceber a
importancia de cada uma destas etapas individualmente e qual o seu contributo para a
totalidade do trabalho feito numa farmacia, assim como entender quais as repercussoes que

erros nas etapas iniciais tém posteriormente.

2.1.4. Sabados

Embora bem localizada, uma maioria ainda significativa dos utentes que frequentam a
Farmacia Estadio durante os dias Uteis é representada por clientes idosos polimedicados que
procuram o aviamento da sua medicagao crénica habitual. A extensido dos dias de trabalho,
de segunda a sabado, possibilitou que me cruzasse com uma maior variedade de situagoes, ja
que notei que durante este periodo o nimero de pessoas que procuram a farmacia por
forma a receberem aconselhamento farmacéutico é superior.

O estagio ao sabado revelou-se entio como um momento privilegiado na minha
formacao e aprendizagem, uma vez que, para além ter tido a possibilidade de receber uma
formagao mais personalizada e exclusiva, dado que em cada sabado esta presente apenas um

estagiario, a minha experiéncia, pela maior variedade de situagoes, também aumentou.

2.1.5. Preparacao Individualizada da Medicagao

A Farmacia Estadio assenta uma importante parte do seu trabalho diiario no
fornecimento de medicagao a varias instituicbes com as quais estabelece protocolos. Para
esta tarefa existe uma equipa escalada de farmacéuticos e de técnicos, que todos os dias, faz
a Preparacao Individualizada da Medicagao (PIM) para dezenas de utentes. Desde cedo tive a
possibilidade de participar nesta preparagao, tendo sido varios os beneficios que retirei desta
atividade. Em primeiro lugar, destaco o estimulo do meu sentido de responsabilidade, dada a
importancia deste momento, assim como o gosto que desenvolvi por esta area de
intervencao farmacéutica. Esta tarefa possibilitou, de igual modo, o meu contato com aquelas
que sao as doengas croénicas mais comuns (hipertensao arterial, hipercolesterolémia,
insuficiéncia cardiaca, diabetes e obstipagao) e com a sua medicagao habitual, assim como
com outros principios ativos pouco referenciados durante a minha formagao académica.

A familiarizagao com a apresentac¢ao, tamanho das embalagens, posologia e aparéncia
das diferentes formas farmacéuticas, sobretudo as sélidas, revelou-se bastante util dado a sua

frequente referéncia nos momentos de atendimento ao balcio por parte dos utentes.
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Acrescento ainda que serviu de revisao sobre a agao de alguns principios ativos esquecidos
e, inconscientemente, como treino de associacao de nomes comerciais a principios ativos.
Refiro por dltimo que, por ser significativo o nimero de instituicoes e de utentes que
a FE abastece, através da PIM, esta investiu na instalagio de um equipamento de preparagao
individual da medicagao automatico, com o qual pude trabalhar, auxiliando em termos
técnicos a produgao, aprovisionamento e gestao de stocks, e que tornou a FE ainda mais

moderna e a par do avango tecnologico.

2.1.6. Prestacao de Servicos

Dado a existéncia de um grande numero de farmacias e pela sua convergéncia na
dispensa, essencialmente do mesmo tipo de produtos, diferenciam-nas a qualidade e
profissionalismo dos profissionais que as integram, mas também as atividades que estas
dinamizam e os servigos que cada uma oferece aos seus utentes. No caso da FE, esta coloca
a disposicao dos seus utentes uma variedade de servicos, entre os quais destaco: a
determinagao da pressao arterial, a determinagao de parametros bioquimicos, tais como, o
colesterol total, a glicémia e os triglicerideos, a preparagao de medicamentos manipulados, a
administracao de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinagao (PNV), a Preparagio Individualizada da Medicagao, as sessoes de nutrigao, a
determinacio do indice de Massa Corporal (IMC) e as consultas de podologia.

Embora este nao represente um Servico Farmacéutico por si so, a FE insere-se
também no Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(SIGREM) gerido pela Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(VALORMED), destinado a recolha de residuos de medicamentos fora de utilizagao, num
“processo de recolha e tratamento seguros, evitando que estejam ‘“‘acessiveis” como
qualquer outro residuo urbano, contribuindo para a preservagao do ambiente e protegao da
saude publica™.

Esta farméicia conta ainda com o Programa de Troca de Seringas (PTS)?,
reimplementado em 2016 nas farmacias comunitarias, pela Direcao Geral da Saude (DGS) e
pelos Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS, EPE).

Realgco os varios Servicos disponibilizados, pela dinamica e pela distingao que tais
conferem a esta farmacia, refletindo-se na preferéncia e fidelizagido de utentes. Mas
principalmente, por me ter sido possibilitada a participagao na grande maioria destes, o que

enriqueceu, sem qualquer duvida, o meu percurso académico.
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2.1.7. Aplicagao e consolidagiao de conhecimentos

O estagio final em Farmacia Comunitaria revelou-se num momento de aprendizagem,
num contexto muito pratico, que favorece uma transi¢ao aproximada e natural para a
realidade do mundo do trabalho. Durante a sua duragao, o que retiro como mais
gratificante, para além da satisfagao de ter podido ajudar alguém com a minha intervencao,
foi ver aplicados muitos dos conhecimentos teoricos e técnicos que me foram passados
durante os quatro anos e meio do MICF, consolidando-os e complementando-os, neste
momento, no decorrer de casos praticos.

Com a realizagao deste estagio, e por ter podido contatar com um grande numero e
variedade de casos, ganhei a experiéncia necessaria para lidar com situagdes futuras
semelhantes, trabalhei as minhas competéncias comunicativas e emocionais, aprimorei a
minha capacidade de associagdo entre principios ativos e respetivo mecanismo de agao,
nome comercial e indicagao terapéutica. Também aprendi a aconselhar, alarguei os meus
conhecimentos relativos a produtos de dermocosmeética, dispositivos médicos, puericultura,

uso veterinario e fitoterapia, bem como desenvolvi o meu conhecimento relativo a operagao

do programa Sifarma 2000°.
Embora tenha enfrentado dificuldades em alguns momentos, considero que a
bagagem que adquiri me facultou as valéncias que s6 a pratica e experiéncia desenvolverao e

reconhego que existem ainda muitos conhecimentos que terei que explorar e interiorizar.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1. Elevado numero de estagiarios

Durante o periodo do meu estagio partilhei a orientagdo com outros quatro
estagiarios curriculares do MICF. Embora niao veja este aspeto como tendo sido
preponderante a minha desenvoltura e aprendizagem, considero que, nos momentos em que
tive a oportunidade de ter uma maior exclusividade da aten¢iao dos meus formadores, a
minha aprendizagem foi mais fortuita. Compreendo também que na circunstancia que nos
vimos obrigados a adaptar, esta tera sido a unica e melhor solugio possivel, ja que,
contrapondo a possibilidade de nao realizar qualquer estagio ou a de partilhar um momento
de formagao e aprendizagem essencial, com um maior niumero de colegas, esta ultima foi

indubitavelmente a melhor op¢ao.
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2.2.2. Diferenciagao dos estagiarios

Embora sirva a distingao dos estagiarios por intermédio da cor da sua bata como
estratégia de estimulo da compreensiao dos utentes face a inexperiéncia dos mesmos, esta
acabou por revelar-se, em alguns momentos, como um entrave ao atendimento de um
numero ainda consideravel de utentes, que preferiram o atendimento por parte de um
farmacéutico ou técnico de farmacia experiente em detrimento dos estagiarios. Contudo,
nao tera sido este aspeto um entrave completo, uma vez que, nos foi sempre oferecida a
oportunidade de assistir a todo e qualquer momento de aconselhamento. No entanto, o
impulso da nossa capacidade de resolugio auténoma de problemas viu-se, em alguns

momentos, algo diminuida.

2.3 Oportunidades

2.3.1. Novas formas de atendimento

Procurando adaptar-se as exigéncias atuais e focando-se na manutengao da
proximidade possivel aos seus utentes, a Farmacia Estadio, reforgou a sua aposta em alguns
servicos previamente existentes, como o atendimento telefonico e o servico de entrega ao
domicilio de forma gratuita. Tais estratégias estimularam a criacdo de novas formas de
trabalho, que niao se cingiram ao atendimento presencial, e que aperfeicoaram as
capacidades comunicativas de todos os colaboradores e sobretudo, incutiram em mim

valores de superagao face as adversidades.

2.3.2. Contato com o Novo Mddulo de Atendimento

Quase no término do meu estagio, e ja depois de estar familiarizada com o moédulo
de atendimento do sistema Sifarma 2000°, criado pela Global Intelligent Technologies (Glintt),
pude contatar, ainda que brevemente, com o seu Novo Médulo de Atendimento, o qual se
prevé que entre definitivamente em vigor no inicio do ano de 202l. A par do
desenvolvimento tecnoldgico dos dias de hoje, este programa piloto apresenta-se mais
personalizado e intuitivo, dando azo a uma nova forma de atendimento bastante simplificada,
interativa e focada no utente. Destaco este aspeto enquanto uma oportunidade pela
preparagao para um eventual futuro de trabalho em Farmacia Comunitaria, assim como um
aspeto diferenciador na minha formagao, uma vez que, para ja, este nao esta acessivel em

todas as farmacias.

33



2.3.3. Dispensa de medicagao hospitalar

Face a presente pandemia, e durante a vigéncia do periodo de emergéncia, ainda que
excecional e temporariamente, as farmacias comunitarias servem enquanto intermediarias da
dispensa de medicagdo hospitalar em regime de ambulatério. Esta dispensa é da
responsabilidade exclusiva de um farmacéutico que deve avaliar se o utente “relata novos
sinais ou sintomas sugestivos de agravamento da doenca, interagoes medicamentosas ou
efeitos indesejaveis relacionados com o uso do medicamento™, devendo em caso positivo,
reportar de imediato aos servigos farmacéuticos hospitalares. Enquanto estagiaria, embora
nao tenha podido dispensar estes medicamentos, o fato de ter contatado com o processo e
com a propria medicacio de dispensa hospitalar em si, permitiu-me usufruir de um

momento excecional aquele que é habitualmente o estagio numa farmacia comunitaria.

2.3.4. Participagao num servi¢co permanente

Durante o decorrer do meu estagio foi-me dada a possibilidade de participagio numa
noite de servico. Nestes momentos, a farmacia é procurada sobretudo, por utentes vindos
diretamente do hospital, que apresentam exigéncias urgentes e que requerem informagoes
prontas relativamente ao seu tratamento e posologia, mas também por individuos com
condigcoes de saude urgentes que procuram, ainda mais, a farmacia como primeira instancia
de ajuda. Considero que esta oportunidade me proporcionou uma melhor compreensao
daquela que é a abrangéncia do trabalho desenvolvido na Farmacia Comunitaria, para além
de que despertou em mim a vontade de expandir as minhas capacidades de aconselhamento
e de resolucao de problemas, contribuindo desta forma para a minha formagao e construgao

enquanto futura farmacéutica mais completa.

2.4 Ameacas

2.4.1. Impossibilidade de participar em formagoes complementares

A drea farmacéutica trata-se de uma area em constante atualizagdo onde surgem,
praticamente todos os dias, novos conhecimentos, novas moléculas, novos produtos e novos
dispositivos. Assim, o Farmacéutico, por forma a oferecer sempre aos seus utentes as
melhores opgdes existentes, um atendimento e aconselhamento a luz da evidéncia atual,
deve procurar atualizar-se continuamente.

Pela imensidio de produtos e servigos disponiveis na Farmacia Comunitaria, a

possibilidade de obter e de participar em momentos adicionais de formagiao e
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enriquecimento, técnico e cientifico, revela-se como algo muitissimo vantajoso,
principalmente para o futuro farmacéutico. Contudo, com a atual situagao da pandemia, as
visitas a farmacia por entidades formadoras externas viram-se quase ou totalmente
suprimidas. Tal situagao foi sempre sendo colmatada pela total disponibilidade dos diferentes
colaboradores da farmacia de promoverem eles proprios momentos de formagao varia para
assim suprirem algumas lacunas ao nivel do aconselhamento de alguns produtos. Este
esforco e os conhecimentos que daqui retirei, aumentaram a minha confianga, seguranga e

autonomia no ato do atendimento.

2.4.2. Estagio em tempo de pandemia

Na atual situacdo de pandemia constatei que a busca da farmacia convergiu
frequentemente para a procura e aquisicao de alguns produtos especificos como alcool, gel
desinfetante, mascaras e viseiras, luvas e complexos vitaminicos. Durante este periodo a
preocupagao de muitos utentes em garantirem o aprovisionamento de grandes quantidades,
tanto dos seus medicamentos crénicos habituais, como de alguns outros de venda nao
sujeita a receita médica obrigatoria, como o paracetamol 500 mg foi uma realidade. A
exigéncia da dispensa de MSRM foi também uma constante na procura da farmacia, o que
naturalmente gerou alguns constrangimentos, dada a impossibilidade da dispensa destes sem
a apresentacao de uma receita médica valida.

Quantos aos momentos de aconselhamento habituais no dia-a-dia da farmacia, estes
foram substituidos pela inquietagao na procura do esclarecimento de duvidas relacionadas
com procedimentos a adotar nesta fase e na desmitificagao de algumas informagoes retiradas
de fontes de informagao nao fidedignas. Desta forma, os ja mais reduzidos momentos de
aconselhamento farmacéutico que teria a possibilidade de proporcionar viram-se ainda mais
diminuidos.

Muito embora a procura da farmacia tenha num momento inicial aumentado
significativamente, o distanciamento fisico imposto pela utilizagio de acrilicos, marcagoes
delineadas no piso e encerramento de balces traduziu-se num afastamento do proprio
utente que deixou de procurar a farmacia tao regularmente, mas apenas para situagoes
estritamente necessarias.

Concretizando, estes foram alguns desafios com os quais me deparei no periodo em
que o meu estagio decorreu, os quais considero que em ultima instancia, e apesar das
dificuldades criadas, acabaram por se transformar em novas formas de adaptagio e

superagao que caracterizam aquela que € a classe farmacéutica.
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2.4.3. Medicamentos esgotados

Infelizmente tem vindo a ser, nos Uultimos anos, comum a realidade dos
medicamentos esgotados. Para além dos longos periodos de tempo durante os quais é
impossivel encomenda-los, e falamos de semanas até meses, por serem, na sua grande
maioria, medicamentos sem alternativa terapéutica (por exemplo: Serenal® 50mg, Victan®
2mg) a satisfagcio das necessidades de muitos utentes estd em muitas ocasioes
impossibilitada. Enquanto estagiaria aponto esta problematica primeiro por nao conseguir,
em varios momentos, corresponder aos pedidos de medicamentos que me foram feitos, mas
também por ter sentido a incompreensio de um grande numero de utentes na
inimputabilidade das farmacias perante esta situagao. Reparei ainda, com preocupagao, que
um ndmero consideravel de utentes, ao nao conseguirem adquirir a sua medicagao
suspenderam, autonomamente, a sua toma, abrindo assim lugar a novos problemas de nao

adesao terapéutica.

3. Conclusido

Terminadas as 810 horas de estigio em Farmacia Comunitaria, que encerram um
capitulo inesquecivel da minha vida, reconhego com orgulho que os quatro anos e meio de
aprendizagem e de ensinamentos tedrico-praticos que precederam este momento me
prepararam da melhor forma para o encerrar de um ciclo que culminou na realizagao deste
estagio.

Quanto ao estagio propriamente dito, é crenga minha que todas as dificuldades
sentidas bem como Pontos Fracos e Ameagas experienciadas se tornaram, sempre, e em
dltima instancia numa oportunidade de enriquecimento, superagao e de maturagao que me
aproximaram apenas do meu objetivo de me tornar uma excelente farmacéutica.

Posto isto, o Estagio Curricular obrigatério foi para mim verdadeiramente
enriquecedor, primeiro pela possibilidade de estender a minha aprendizagem e experiéncia,
segundo pela satisfagio de ver aplicados muitos dos conhecimentos cientificos e técnicos
que me foram fornecidos nestes Ultimos anos de trabalho e dedicagao. Acrescento ainda o
fato deste ter sido um momento diferenciador, ao qual reconhego a completa necessidade
de aparecer no nosso plano de estudos enquanto Unidade Curricular obrigatoria.

Resta-me acrescentar que a competéncia, profissionalismo, responsabilidade e
qualidade de trabalho que me foram passadas ao estagiar na Farmacia Estadio muito

acrescentaram ao meu percurso e por isso estou muito agradecida.
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Parte Il

Monografia

Streptococcus pneumoniae um agente patogénico dos nossos dias



Resumo

O Streptococcus pneumoniae trata-se de um habitante comensal e bem-adaptado da
superficie mucosa do trato respiratorio superior que tem com o seu hospedeiro obrigatorio,
o Homem, uma relagio complexa. Este microrganismo descoberto ha mais de cem anos,
mantém-se como um importante agente etioldgico de pneumonia, meningite, otite média,
sinusite e septicémia em todo o mundo. O largo espetro de doengas que causa surge da
aplicacao dos seus muitos fatores de viruléncia ou da debilidade do sistema imunitario do
hospedeiro que tornam permissiva a invasao de locais por norma estéreis como o ouvido
médio, os pulmoes, a corrente sanguinea e as meninges. A sua transmissao, colonizacao e
invasao dependem largamente das suas refinadas estratégias de evasao ou da sua notoria
capacidade de retirar vantagem das respostas inflamatéria e imunes do seu hospedeiro.

Também o tratamento das infecoes pneumocédcicas se demonstra desafiante pelo
aparecimento, a nivel mundial, de pneumococos resistentes aos fS-lactamicos, assim como a
outras classes de antibioticos. Para além disso, o uso generalizado da vacinagao
antipneumococica e a resultante pressao imunitaria, somada aos demais aspetos referidos,

esclarecem a sua dinamica e proeminéncia enquanto importante agente patogénico infecioso.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, fatores de viruléncia, pneumonia, meningite,

tratamento, resisténcia antibiotica, vacinacao.
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Abstract

Streptococcus pneumoniae is a commensal and well-adapted inhabitant of the mucosal
surface of the upper respiratory tract who has a complex relationship with his obligatory
host, the Human. This microorganism discovered more than a hundred years ago, is still an
important etiological agent of pneumonia, meningitis, otitis media, sinusitis and septicaemia
worldwide. The wide spectrum of diseases it causes arises from the use of its many virulence
factors or the weakness of the host's immune system that makes permissive the invasion of
usually sterile places such as the middle ear, lungs, bloodstream and meninges. Its
transmission, colonization and invasion depend largely on its refined escape strategies or its
notorious ability to take advantage of the host's inflammatory and immune responses.

The treatment of pneumococcal infections is also challenging because of the
worldwide appearance of pneumococci resistant to S-/actams, as well as to other classes of
antibiotics. In addition, the widespread use of anti-pneumococcal vaccination and the
resulting immune pressure, together with the other aspects mentioned, clarify its dynamics

and prominence as a particularly important infectious pathogen.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, virulence factors, pneumonia, meningitis, treatment,

antibiotic resistance, vaccination.
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Lista de Abreviaturas

BgaA — B-galactosidase

BHE — Barreira hematoencefilica

CbpA — Proteina A de ligagao a colina

CBPs — Proteinas de ligagao a colina

ChoP — Fosforilcolina

CPS — Capsula polissacaridica

CRP — do inglés: C-reactive protein

DGS — Direcao-Geral da Saude

DPI — Doenga pneumocécica invasiva

EARSS — do inglés: European Antimicrobial Resistance Surveillance System
erm(B) — do inglés: erythromycin ribossomal methylation

ERS/ESCMID — European Respiratory Society/ European Society for Clinical Microbiology and

Infectious Diseases

Fab — Fragmentos de ligacao ao antigénio

Hyl — Hialuronidase

IgAl — Imunoglobulina Al humana

ITR — Infecoes do Trato Respiratorio

LCR - Liquido cefalorraquidiano

LR — Recetor da laminina

LytA — Autolisina A

mef(A) — do inglés: macrolide efflux system gene
NanA — Neuraminidase A

NLRs — do inglés: NOD-like receptors

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PAFR — Recetor do Fator de Ativagao Plaquetar

PAMPs — Padroes moleculares associados a patogenos



PBPs — do inglés: Penicillin-binding proteins

PCR — do inglés: Polymerization Chain Reaction

PgdA — peptidoglicano-N-acetilglucosamina-desacetilase
plgR — Recetor Polimérico da Imunoglobulina

Ply — Pneumolisina

PRRs — Recetores de reconhecimento de padrao

PspA — Proteina A de superficie

SNC — Sistema Nervoso Central

SPP — Sociedade Portuguesa de Pneumologia

StrH — N-B-acetilglucosaminidase

TLRs — do inglés: Toll-like receptors

TRS — Trato Respiratério Superior

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

VPC — Vacina pneumococica conjugada

VPCI3 — Vacina pneumococica conjugada |3-valente
VPP23 — Vacina pneumococica polissacaridica 23-valente

ZmpA| — Metaloprotease de zinco pneumocoécica
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l. Introducao

Nas ultimas décadas, as areas da microbiologia, da antibioterapia, da medicina e da
vacinagao conheceram enormes avangos cientificos e técnicos, nao obstante a isto, as
doencas infeciosas nao seguiram o fim que todo este conhecimento parecia prever'. Em vez
disso, e mais propriamente no que diz respeito as Infecoes do Trato Respiratério (ITR),
estas prevalecem por mais conhecimento, cuidados secundarios de saide e armas médicas
que tenhamos ao nosso dispor, posicionando-se nos lugares cimeiros de causas de doenga
entre o Homem. Assim, as ITR, como a pneumonia sao um importante e reconhecido
problema de salde global, representando elevados valores de morbi e mortalidade, em
especial, entre criangas e individuos idosos. A isto podemos ainda adicionar o impacto que
este grupo de doengas tem na qualidade de vida, ja que para além da incapacidade inerente,
constituem a principal causa de consulta em ambulatério, de auséncia laboral e ainda de
prescricio antibiotica'. Como importantes causadores de infe¢des graves encontramos
varios agentes etiologicos, e de entre todos eles, realga-se o papel da bactéria Streptococcus
pneumoniae nesta problematica.

Este microrganismo, apontado em 2017 pela Organizagio Mundial de Saude (OMS)
como um dos |2 patégenos prioritarios, € responsavel por uma miriade de doengas, muitas
delas do trato respiratorio, que compreendem doengas que ameagam a vida, nas quais se
incluem a pneumonia; a meningite e a septicémia, assim como infe¢des menos sérias como a
otite média, a sinusite e a conjuntivite?.

A invasao do hospedeiro, por parte desta bactéria é feita, num primeiro momento,
através da colonizagio assintomatica da nasofaringe> *. Apos colonizagio, caso nio seja
eliminado pelo sistema imunitario hospedeiro, pode disseminar-se para as vias respiratorias
inferiores bem como para outros érgaos e tecidos, tornando-se patogénico* *. Um sistema
imunitario forte e o equilibrio entre a microbiota residente e o agente invasor podem
auxiliar a sua eliminagao evitando assim a sua progressao. Caso os mecanismos de defesa
sejam deficientes, o hospedeiro fica entao sujeito a uma colonizagao frequente e duradoura
por S. pneumoniae, a qual pode levar ao desenvolvimento de um estado de doenga®’. Esta
bactéria dispoe ainda de uma vasta selecao de fatores de viruléncia que promovem a sua
colonizagao, aderéncia e invasao dos tecidos, assim como lhe permitem escapar as defesas
imunitarias do hospedeiro e defender-se contra a microbiota residente na nasofaringe que
tentaria elimind-la®%”.

Embora mantenha uma existéncia dicotbmica como agente patogénico virulento e

habitual membro inécuo da microbiota do trato respiratorio superior (TRS)', ao ser um
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agente etiologico de doengas bacterianas graves, a bactéria S. pneumoniae é inequivocamente
um problema de saude global ao contribuir para elevadas taxas de mortalidade e
morbilidade, em particular entre os extremos etarios''.

A continua incidéncia e severidade da doenga pneumococica, acoplada a significativos
valores de caso-fatalidade, apesar do uso de terapéutica antimicrobiana, o aumento do
numero de estirpes resistentes a agentes antimicrobianos, assim como o surgimento de
serotipos nao vacinais, imposto pela utilizacio generalizada da vacinagao antipneumococica,
renovaram o interesse e o alerta para a necessidade de acompanhamento constante e de
pesquisa alargada de terapéuticas, bem como de medidas preventivas para a doenga

pneumococica'?,

2. Epidemiologia

O S. pneumoniae apontado como uma das causas mais comuns de pneumonia,
septicemia e infe¢des do sistema nervoso central como a meningite'?, trata-se de um agente
patogénico infecioso com um fardo global significativo. Em 2005, a OMS estimou que 1,6
milhoes de mortes ocorreram anualmente devido ao pneumococo, a maioria entre criangas
e idosos. No entanto, como a generalidade das pessoas que morre, por exemplo de
pneumonia, nao tem o agente etiologico causador identificado, é presumivel que este
ndmero seja uma subavaliagio'. De entre o avultado nimero de mortes pelas quais é
responsavel, todos os anos, um milhao dessas mortes siao criangas, com idade inferior a
cinco anos, as quais morrem no decorrer do desenvolvimento de pneumonia ou de outra
doenca pneumococica invasiva'®. S6 nos EUA estima-se que cause cerca de quatro milhdes
de casos de doenca e perto de 450.000 hospitalizagdes por ano'® . Estudos indicam ainda
que durante o ano de 2017 cerca de 19% dos doentes que desenvolveram doengas
pneumocdcicas invasivas morreram em resultado das mesmas'®,

Em termos das ITR em particular, o pneumococo foi considerado a principal causa de
mortalidade e morbilidade com esta origem, contribuindo para mais mortes do que todas as
outras etiologias estudadas combinadas (Haemophilus influenzae tipo b, virus Influenza e virus
Sincicial Respiratorio)'”. A meningite pneumocdcica representa também um elevado valor de
caso-fatalidade com valores de mortalidade préximos dos 20% e 50%, em paises

desenvolvidos e em desenvolvimento, respetivamente*.
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3. Microbioma

O corpo humano alberga uma enorme variedade de comunidades microbianas,
intricadas redes que interagem entre si e que consistem fundamentalmente numa miriade de
bactérias, fungos, virus, bacteridfagos, archaea e eucariotas, que colonizam diferentes
superficies corporais como é o caso da pele, da cavidade oral, do intestino, do trato
respiratorio superior e do pulmao®. Esta populagio comensal de microrganismos participa
do metabolismo de produtos alimentares, protege contra infecoes causadas por
microrganismos virulentos e estimula a resposta imune. O advento em métodos de
amplificagdo, como o Polymerization Chain Reaction (PCR), permitiu estudar em detalhe estes
micro-ecossistemas e a sua relagdo com a saude e a doenga (por vezes croénica), levando a
que cada vez mais se encare a saide humana como um resultado do outcome da complexa
interacao entre redes de microrganismos e o seu hospedeiro®'.

As ITR consideradas comuns, como as otites médias e as pneumonias estio no geral
associadas a um numero limitado de patogenos de entre os quais se destacam S. pneumoniae
e Haemophilus influenzae. No entanto, estes agentes patogénicos sao também conhecidos
residentes do TRS, e formam, junto com outras bactérias comensais, virus e fungos,
intrincadas redes ecoldgicas conhecidas no seu coletivo como microbiota. Tal como
acontece, por exemplo, com a microbiota intestinal, também o equilibrio da microbiota
respiratéria é tido como benéfico para a saide do seu hospedeiro, preparando e protegendo
o sistema imunolégico contra possiveis colonizagoes. Por outro lado, o desequilibrio deste
ecossistema pode predispor o trato respiratério ao crescimento bacteriano e
desenvolvimento de infe¢oes respiratorias. Acredita-se entao, que a microbiota respiratoria
€ uma forte determinante da salde respiratoria.

Sdo varios os fatores que parecem causar perturbagdes ecologicas que podem
romper o delicado equilibrio das comunidades bacterianas, em especial do TRS, sejam estes
associados a fatores ambientais, ao estilo de vida ou ao tratamento com antibidticos, que
diminuindo a resisténcia a colonizagao ou exponenciando o crescimento bacteriano, podem
em ultima instancia conduzir a infecoes bacterianas locais ou sistémicas. Particularizando
para a situagdo do S. pneumoniae, procura-se ainda perceber de que forma, sendo um
habitual colonizador nao virulento da nasofaringe, se torna virulento e invade locais por

norma estéreis como os pulmoes ou as meninges.
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4. Taxonomia

Taxonomicamente a bactéria S. pneumoniae pertence ao filo Firmicutes, a classe Bacilli,
a ordem Lactobacillales, a familia Streptococcaceae, ao género Streptococcus e a espécie
Streptococcus pneumoniae®. O género Streptococcus compreende um diverso grupo de
espécies colonizadoras tanto do Homem como de alguns animais, algumas delas comensais
de varios nichos, outras patogénicas. Faz ainda parte do grupo viridans onde se incluem
Streptococcus mitis, Streptococcus cristatus, Streptococcus oralis, Streptococcus peroris e
Streptococcus infantis, dos quais se diferencia pela sua suscetibilidade a etil-hidrocupreina

(optoquina) e solubilidade em 4cidos biliares ou desoxicolato'* =,

5. Microbiologia

Isolado pela primeira vez em 1881, em simultineo por George Miller Sternberg nos
Estados Unidos e por Louis Pasteur em Franga®, o S. pneumoniae trata-se de um pequeno e
fastidioso coco Gram-positivo encapsulado, comensal do TRS, e mais propriamente da
nasofaringe®. Esta bactéria é um agente patogénico extracelular que tem como hospedeiro
obrigatério o Homem. E anaerdbio aerotolerante, ja que nio realiza metabolismo
respiratorio, catalase, peroxidase, e oxidase negativo, assim como imovel*.

A sua superficie exterior é constituida de forma genérica por: capsula, parede celular
e membrana citoplasmatica. A capsula, a sua camada mais espessa, € composta por
estruturas quimicas polissacaridicas complexas, especificas de cada um dos seus serotipos. A
sua parede celular fornece protecio e molda a célula, e apresenta, para além disso, a
estrutura tipica de bactérias Gram-positivo, sendo o seu componente principal uma espessa
camada de peptidoglicano, responsavel pela integridade celular e pela protecio do
citoplasma contra diferengas de pressao osmotica. Para além do peptidoglicano, fazem ainda
parte dois outros componentes principais desta parede, o acido lipoteicdico e o acido
teicoico, do qual existem duas formas. Uma exposta a superficie celular bacteriana e uma
outra estrutura semelhante covalentemente ligada aos lipidos da membrana plasmatica. O
acido teicoico exposto liga-se a camada de peptidoglicano e estende-se através da capsula
sobreposta, formando uma estrutura especifica desta espécie chamada de polissacarideo C,
que uma vez na presenc¢a de cilcio precipita uma porgao de uma globulina do soro, a
proteina C-reativa (CRP). Ambas as formas de acido teicdico estio associadas a residuos de
fosforilcolina (ChoP). A ChoP unica na parede celular de S. pneumoniae desempenha fungoes

imprescindiveis das quais se destaca a sua capacidade de ligagao ao recetor do Fator de
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Ativacao Plaquetar (PAFR) expresso a superficie das células endoteliais, plaquetas, leucécitos
e células dos pulmées e das meninges. Ao ligar-se a estes recetores as células ficam
acessiveis a entrada bacteriana e o pneumococo, por sua vez, protegido da opsonizagao e
fagocitose, pode assim invadir locais como o sangue e o Sistema Nervoso Central (SNC).
Muitas outras proteinas sao expressas na superficie da célula pneumococica, tendo as que se
ligam a colina particular importancia pelo seu papel na patogénese, e as proteinas envolvidas
na sua recetividade a aquisicio de DNA, relevancia no mecanismo de competéncia natural
deste agente patogénico. Por ultimo, a membrana plasmatica envolve o citoplasma e tem a si
ligado de forma nao covalente o acido lipoteicdico, lipidos e proteinas®2,

Por ser nutricionalmente exigente, requer para o seu cultivo, meios sélidos
complexos suplementados com produtos como o sangue. As suas condicoes otimas de
crescimento compreendem 5-10% de CO, na sua atmosfera de incubagio e uma
temperatura de 37°C. Outra caracteristica muito util a sua identificacao é o fato de ser a-
hemolitico. A aparéncia a-hemolitica decorre da produgao de pneumolisina, uma enzima que
conduz a lise parcial dos globulos vermelhos presentes num meio de cultura enriquecido
com sangue e que degrada a hemoglobina, resultando num halo esverdeado na area

circundante a colénia'* %,

6. Fatores de Viruléncia

Sabe-se hoje em dia, pelo grande nimero de analises genomicas, que cada estirpe de S.
pneumoniae difere na sua capacidade de produzir fatores de viruléncia, através dos quais este
se evade do sistema imunitario e causa doen¢a®. Estes dados revelam-se muito importantes,
ja que do conhecimento da patogénese da infecao podera advir a identificacao de possiveis
pontos de intervencio de tratamento ou de vacinagio®. Assim, a investigagao nesta drea tem
sido estimulada pela constatagao de que as proteinas pneumococicas representam uma via
promissora para o desenvolvimento de vacinas que sejam comuns a todos serotipos
pneumococicos’. A isto podemos ainda acrescentar que, do entendimento da distribui¢io
destes fatores de viruléncia pelas diferentes variantes de pneumococo, podera ser possivel a

associagao entre fatores de viruléncia e os diferentes tipos de doenga®.
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Figura | - Representacdo dos principais fatores de viruléncia pneumocécicos. Abreviaturas: Cps (Capsula
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VAN DER; OPAL, Steven M (2009))*

6.1. Capsula polissacaridica

A capsula polissacaridica (CPS), exterior a parede celular, é indubitavelmente
apontada como o principal fator de viruléncia do S. pneumoniae. O papel desta em termos de
viruléncia relaciona-se sobretudo com a sua capacidade antifagocitica, em individuos nao-
imunizados®. Muito embora a CPS iniba sobretudo a fagocitose mediada pelas células
imunitarias inatas, previne também o reconhecimento da bactéria pelos recetores do
hospedeiro e pelos fatores do complemento, evitando o aprisionamento pelos neutrofilos e
a opsonofagocitose, permitindo desta forma a multiplicagao extracelular indiscriminada do
microrganismo. Auxilia ainda o inicio da infecao ao permitir que a bactéria adira as células
hospedeiras e cause inflamagdo, a0 mesmo tempo que a protege do sistema imunitario®.

A CPS coadjuva também o processo de colonizagao, uma vez que evita a remogao
mecanica pelo muco e pelo movimento ciliar. Para além disso, restringe a autélise e reduz a
exposicao aos antibioticos'. A capsula tem carga negativa, tal como o muco e as células

fagociticas, como os macrofagos, assim os papéis desta na patogénese, nomeadamente a
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diminuicao da clearance de S. pneumoniae, podem ser explicados pelo fendmeno de repulsao
eletrostitica®.

A maioria das estirpes desta espécie é capsulada, conhecendo-se mais de 90
serotipos capsulares antigenicamente distintos® para cada um dos quais, a produgio de
anticorpos anticapsulares fornece protegao apenas contra esse mesmo serotipo. Ja as
estirpes nao-capsuladas sao consideradas menos virulentas, uma vez que é a capsula a
principal determinante da diminuicdo da suscetibilidade aos mecanismos de defesa do
hospedeiro. Cada um destes serotipos difere na sua capacidade de colonizagio e
transmissao, manifestacao da doenga, idade de prevaléncia, resisténcia antimicrobiana e ainda
na sua distribui¢io geografica’.

Mutagoes nos genes de sintese dos polissacarideos capsulares promovem a troca do
serotipo, assim, a viruléncia conseguida através da CPS é exponenciada pela capacidade
natural deste agente patogénico comuta-la. Esta troca de serotipo é cada vez mais frequente,
seja via recombinagcao ou baseada em polimorfismos resultantes de pressoes seletivas de
antibiéticos ou vacinas. Assim, este mecanismo de competéncia torna-se uma ainda maior
preocupacao para os cuidados de salde atuais, uma vez que os serotipos nao vacinais estao
a ser detetados em taxas superiores as detetadas antes da implementagao das vacinas. As
estirpes comutadoras de serotipo e as estirpes nao-capsuladas juntas aumentarao o fardo
sobre as faixas etarias de risco, razao pela qual se torna essencial melhorar vacinas e

tratamentos'’.

6.2. Protease da Imunoglobulina Al humana

A imunoglobulina Al humana (IgAl) é a mais abundante imunoglobulina presente na
mucosa do TRS humano, responsavel pela clearance de microrganismos e de particulas
invasoras. A metaloprotease de zinco pneumocoécica (ZmpA) também conhecida por
protease da IgAl, cliva a regiao do fragmento cristalizavel da IgA| humana. Os fragmentos de
ligacao ao antigénio (Fab) intactos, resultantes da protedlise, embora retenham a capacidade
de ligagao ao antigénio, por serem monovalentes, sio incapazes de manter a capacidade
aglutinante, ja que a sua ligagao aos epitopos presentes na superficie bacteriana bloqueia o
acesso das células imunocompetentes e dos anticorpos necessarios a eliminagao do agente
patogénico, permitindo a fuga do pneumococo a este mecanismo de defesa. Uma vez
hidrolisada, a IgAl acaba ainda por contribuir para a adesio pneumococica, pois os
fragmentos Fab, que permanecem na superficie bacteriana apés hidrolise, neutralizam a carga

negativa da cipsula e potenciam a sua adesio a mucosa®'.
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Quando comparadas, as bactérias produtoras da protease da IgAl sio melhor
sucedidas na colonizagdo da nasofaringe do que as nao produtoras, depreendendo-se, a
partir destes dados, que a microbiota deste nicho é em parte regulado, pela presenca desta
protease. Importa ainda acrescentar que o Homem ¢ o Unico hospedeiro conhecido para o
pneumococo, sendo que esta sua predisposi¢ao natural a colonizagio podera ser explicada

pela elevada afinidade e especificidade existente entre a protease pneumococica e a IgAl" %,

6.3. Pneumolisina

Outro fator de viruléncia significativo é a pneumolisina (Ply), uma citolisina
pertencente a familia das toxinas formadoras de canais, com capacidade de lesar as células
hospedeiras e de interferir com a resposta imune, presente na maioria dos isolados clinicos
pneumococicos®. A sua agido principal passa pela ligagio ao colesterol membranar com
consequente formagao de poros mediante oligomerizagao, os quais conduzem a lise celular e
a desregulagio de Ca** e K**°. Os poros formados permitem ainda o acesso bacteriano ao
citosol das células hospedeiras, despoletando a produgao de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias e causando desta forma danos celulares significativos®'. Para além de subverter
a integridade epitelial, as propriedades citotoxicas e fortes efeitos proé-inflamatorios desta
toxina, secundarios a sua atividade enquanto formadora de poros, exponenciam a viruléncia
do pneumococo e beneficiam o estado de doenga, por exemplo, pelo favorecimento da
colonizacio e disseminacao’. Outro dos seus efeitos é a ativacio do sistema do
complemento, importante defesa inata hospedeira. Em concentragoes mais baixas, a toxina
tem ainda uma variedade de efeitos em diferentes tipos de células, entre as quais
demonstrou: diminuir o movimento ciliar das células epiteliais, perturbar as tight-junctions e
impedir a capacidade fagocitica de neutréfilos e macroéfagos pela inibigio do burst oxidativo'”
3!, Estudos demonstraram que a Ply pode também causar danos no DNA. Tal acontece pelas
suas propriedades enquanto formadora de poros, que ao provocarem a disrupgao dos niveis
de Ca” intracelular, conduzem a sobreprodugio de espécies reativas de oxigénio que, por

sua vez, causam danos no DNA do hospedeiro®.

6.4. Proteinas da superficie celular pneumocécica

As proteinas da superficie celular pneumocécica tém atraido uma atengao
consideravel devido ao seu potencial enquanto antigénios vacinais que podem estimular a

producao de anticorpos opsonicos. Sendo trés os grupos principais: proteinas de ligagao a

50



colina (CBPs), lipoproteinas e proteinas covalentemente ligadas a parede celular bacteriana

por uma carboxi (C)-esterase terminal (LPXTG).

6.4.1. Proteinas de ligacao a colina

A ChoP componente integrante da parede celular, para além de promotora da
adesdao pneumococica, serve como ponto de ancoragem a um conjunto de proteinas, Unico

no pneumococo, designadas por CBPs®,

6.4.1.1. Proteina A de ligacao a colina

A proteina A de ligagao a colina (CbpA) é uma proteina multifuncional com atividade
enquanto adesina e que apresenta ainda dois dominios de ligagdo, um dominio especifico de
ligagdo ao recetor polimérico da imunoglobulina (plgR) da mucosa da nasofaringe’, bem
como um segundo dominio de ligagao ao recetor da laminina (LR) presente na barreira
hematoencefilica (BHE), estando ambas as interagoes implicadas na translocagao bacteriana
através das respetivas barreiras. E, portanto, uma importante determinante da colonizagio
nasofaringea e do desenvolvimento de doencga invasiva. Previne ainda a formagao da via

alternativa do complemento, limitando a opsonofagocitose pneumocécica * ** %,

6.4.1.2. Autolisina A

A contribuicao da autolisina (LytA) para a viruléncia é considerada mediada, em parte,
pela sua acio enquanto desencadeadora da libertagio de antigénios pneumococicos
citotoxicos como a Ply, e pro-inflamatérios como o peptidoglicano e o acido lipoteicdico, a
partir de pneumococos lisados®. A libertagio de tais componentes inibe a produgio de
citocinas como a IL-12, o que, por sua vez, bloqueia a ativagao de fagocitos, funcionando
deste modo como uma forma de evasao ao sistema imune. Ao bloquear a sinalizagao celular
através do bloqueio da produgiao de citocinas, a LytA revelou ser ainda um obstaculo a
ativagao e deposicao do complemento. Hidrolisa igualmente o peptidoglicano, sendo

essencial ao processo de divisao celular e um importante fator de colonizagao da nasofaringe

28, 35, 36

6.4.1.3. Proteina A de superficie

Pela sua elevada eletronegatividade, a proteina A de superficie (PspA) bloqueia, através

da inibicdo da via classica, a deposicio do complemento sobre a superficie bacteriana,
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impedindo desta forma a captura pelos fagocitos. Pode também ligar-se a apolactoferrina
hospedeira, a forma sem ferro da glicoproteina lactoferrina, bloqueando a agao bactericida

da mesma > %8 %,

6.4.1.4. LytB e LytC

Sdo respetivamente uma glucosaminidase e uma lisozima, ambas envolvidas na adesao
as células epiteliais da nasofaringe. A sua libertagao esta ainda implicada no processo de
transformacgao, processo no qual a bactéria é capaz de incorporar no seu genoma DNA
exogeno. Este fenomeno promove o intercambio genético o qual, em ultima instancia, pode
favorecer a sobrevivéncia bacteriana, por exemplo, pela incorporagao de genes codificantes

de resisténcia antibidtica?.

6.5. Hialuronidase

A hialuronidase (Hyl) é uma enzima hidrolitica que degrada sobretudo o acido
hialuronico, mas também outros componentes intercelulares como a condroitina. Varias
referéncias sugerem que esta enzima é um dos importantes fatores associados ao
desenvolvimento da meningite pneumocécica pelo seu papel na disseminagao e invasao
bacteriana, uma vez que viola a barreira hematoencefélica®’. Outras ainda relacionam-na com
a capacidade de invasio da corrente sanguinea, apds colonizagio do TRS, ao fragilizar a
barreira mucosa da nasofaringe®. Assim, e apesar de nio se lhe reconhecerem efeitos sobre
o epitélio respiratorio per se, um outro estudo demonstra que ao desmantelar
enzimaticamente a matriz intercelular e ao hidrolisar o acido hialurénico do forro epitelial,
sem esquecer ainda a sua capacidade de retirar o muco que recobre o epitélio, esta aumenta
a acessibilidade das células epiteliais a Ply. Concretizando, a agdo concertada destes dois
fatores de viruléncia potencia a disfungao ciliar e o dano epitelial, favorecedores da

colonizagdo e da invasio pneumococica®.

6.6. Adaptabilidade genética

Trata-se de uma bactéria naturalmente transmutavel, pela sua capacidade de retirar
do meio envolvente cadeias simples de DNA, incorporando este DNA exdgeno no seu
genoma, num processo chamado de recombinagao transformacional'2.

A sua surpreendente capacidade de remodelar o seu genoma através da

incorporagio de DNA exogeno, quer de outros pneumococos, quer de Streptococcus
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proximamente relacionados, pertencentes a sua microbiota, facilitou o aumento da sua
resisténcia antibiotica e evasao a imunidade induzida pela vacina, o que tem demonstrado ser
uma poderosa ferramenta de evolugao e flexibilidade genomica. Além disso, acredita-se que
a sua proeminéncia enquanto agente causador de doenca se deve a combinagao de elevadas
taxas de mutacio, a sua adaptabilidade genética e a alternancia da sua relagio com o

hospedeiro entre comensal e patogénico®.

6.7. Exoglicosidases

Este microrganismo é também capaz de manipular os residuos de aglcar que
constituem as proteinas glicoconjugadas dispostas sobre o epitélio, fazendo para isso uso de
exoglicosidades, como a neuraminidase A (NanA), a B-galactosidase (BgaA) e a N-B-
acetilglucosaminidase (StrH) que clivam, de forma sequencial, o acido sialico, a galactose e a
N-acetilglucosamina, respetivamente. Uma vez clivadas, as glicoproteinas perdem a sua
funcao, expondo os recetores das células epiteliais ao pneumococo, facilitando desta forma a

sua adesio "%,

6.8. Fimbrias ou Pilis

A presenca de fimbrias ou pilis é observada em apenas 20 a 30% das estirpes de
pheumococo, porém a sua presenga € comum, sobretudo, entre patogénicos pertences a
estirpes resistentes a antibioticos. Existem dois tipos principais, pilis-1 e pilis-2, sendo o pilis-
| o mais frequente®. Os pilis de bactérias Gram-positivo desempenham papéis fundamentais
na capacidade de a bactéria colonizar tecidos, inclusive em condi¢oes de stress mecanico,
modelar a resposta imune hospedeira e interagir com células hospedeiras, podendo
contribuir ainda para o desenvolvimento de doengas invasivas'’.

As fimbrias (do tipo pilis-1) sio compostas por trés proteinas estruturais RrgA, RrgB,

RrgC. Sendo a RrgA uma proteina essencial na adesio as células do epitélio respiratorio®.
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Tabela I- Principais fatores de viruléncia pneumocécicos

Fator de viruléncia

Descricao

Funcdo na patogénese

CPS

+ Mais de 90 serotipos
distintos

* Principal antigénio de
superficie

+ Previne a captura no muco durante o
processo de colonizagao

+ Inibe a opsonofagocitose ao impedir a
interagao do complemento e do fragmento
Fc das imunoglobulinas ligadas a estruturas
de superficie bacteriana mais profundas,
como os recetores das células fagocitarias

Fragmentos de
peptidoglicano, acido
lipoteicdico e

« PAMPs

+ Promotores da inflamagao

lipopeptideos
Ply + Toxina formadora de « Citotoxica e pro-apoptotica.
poros + Ativa a via classica do complemento
+ Ligando do TLR4 + Altamente proé-inflamatoria em
concentragoes sub-liticas
CbpA - CBP + Adere ao PIGR e ao LR através de
dominios distintos
+ Facilita a aderéncia e a invasao do epitélio
respiratorio e da BHE
+ Limita a deposigao do complemento na
superficie pneumococica
CbpE - CBP + Diminui a atividade neutrofilica ao inativar o
« Esterase da fosforilcolina PAF hospedeiro
CbpG - CBP + Importante para a colonizagao mucosa e
* Protease de serina desenvolvimento de DPI
CbpL - CBP + Promove a disseminagao da nasofaringe
para os pulmoes ou sangue ao inibir a
fagocitose
PspA - CBP + Limita a deposigao do complemento na
superficie pneumococica
+ Protege dos efeitos bactericidas da
apolactoferrina
LytA - CBP + Digere a parede celular
« Autolisina + Liberta Ply, bem como outros fragmentos

bacterianos pro-inflamatorios
+ Medeia o desprendimento da CPS durante
o processo de invasao

Fosforilcolina no acido

+ Ligando do PAFR

Liga-se ao PAFR na superficie das células

teicoico epiteliais e endoteliais facilitando a
aderéncia e invasao
NanA  Neuraminidase + Cliva o acido sialico presente na mucina e
« LPXTG nos glicoconjugados das células hospedeiras
+ Expoem recetores as adesinas
« Facilita a invasdo endotelial
BgaA + B-galactosidase + Cliva sequencialmente agticares dos
« LPXTG glicoconjugados do hospedeiro
StrH + B-N-acetilglucosaminidase + Cliva sequencialmente agUcares dos

LPXTG

glicoconjugados do hospedeiro
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Tabela |- Principais fatores de viruléncia pneumocécicos (continua-«o)

Hyl - Hialuronidase  Degrada a matriz extracelular
« LPXTG + Facilita a invasao tecidular
ZmpA + Metaloprotease de zinco « Cliva a IgAl humana
« LPXTG + Promove a colonizagio nasofaringea
PsrP « LPXTG + Adesina
RrgA, RrgB, RrgC « LPXTG « Adesinas

« Componentes estruturais « Facilitam a colonizagao
dos pilis do tipo |

PiaA/PiuA « Pneumococcal iron acquisition + Transportadores implicados na aquisicao de
and iron uptake A ferro para crescimento e viruléncia
bacteriana
PepO « Endopeptidase « Facilita aderéncia e invasio
Eno + Enolase + Facilita a invasao dos tecidos
SpxB « Piruvato oxidase « Gera H,0,

7. Patogénese

7.1. Colonizac¢ao da nasofaringe

A nasofaringe humana é o Unico reservatorio natural conhecido do pneumococo,
local onde permanece, e a partir do qual se pode distribuir tanto para outros hospedeiros,
por intermédio de goticulas aerossolizadas ou objetos contaminados, como para diversos
nichos num mesmo hospedeiro. A colonizagao da nasofaringe é pré-requisito para o
desenvolvimento de infe¢des pneumocécicas®, no entanto, a grande maioria dos
pneumococos coloniza-a de forma assintomatica, por um periodo de até 6 semanas, sendo
depois disso eliminado sem qualquer sequela®'.

Minutos apds aceder a cavidade nasofaringea o pneumococo é confrontado por um

[*!. Contudo sio

conjunto de defesas que procuram contrariar a sua fixagdo naquele loca
também varios os fatores que capacitam a colonizagao e a persisténcia do pneumococo
neste nicho numa duragao e densidade suficiente, ou para que a transmissao ocorra ou para
que se desenvolva um estado de doenga, nomeadamente: a degradagao do muco, a criagao
um primeiro contacto com o epitélio e recetores epiteliais, a interagao com o sistema do
complemento, a ligagao de metais, a diminuicao da atividade dos neutrodfilos e ainda os
efeitos pro-inflamatérios da toxina Ply®'.

Para evitar o aprisionamento pelo muco e consequente eliminagao pelo movimento
mucociliar, o pneumococo emprega trés estratégias principais: pelas suas caracteristicas, a
CPS impede o aprisionamento bacteriano, ja as enzimas pneumocécicas NanA, BgaA e StrH
degradam o muco inibindo, por conseguinte, a depuragao mucociliar. Além disso, a LytA

facilita a libertagdo de Ply, a qual danifica o epitélio e restringe o movimento mucociliar?.
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Em termos das demais estratégias de evasao a resposta imunitaria, a CPS e varias
outras proteinas pneumococicas, incluindo a PspA e a CbpA, bloqueiam a deposicao do
complemento. A PspA liga-se a lactoferrina sequestrando o ferro e, bloqueando, desta
forma, o efeito antimicrobiano da apolactoferrina. Ja a ZmpA subverte a imunidade humoral
da mucosa através da clivagem da IgAl. A enzima peptidoglicano-N-acetilglucosamina-
desacetilase (PgdA) modifica o peptidoglicano permitindo a resisténcia aos efeitos liticos da
lisozima, outra importante ferramenta de defesa hospedeira®®.

No que diz respeito ao estabelecimento de interagoes adesivas a CbpA liga-se ao
plgR promovendo a adesdo. A ChoP presente no acido teicdico mimetiza o PAF hospedeiro
permitindo a ligagao ao seu recetor. No caso das estirpes piliadas estas expressam ainda
uma subunidade aderente RrgA na sua extremidade’.

Todas estas interagdes com a superficie epitelial sio necessarias para uma

colonizagao eficaz, no entanto, constituem também o passo inicial do processo de invasao.

7.2. Invasao pneumococica

Muitos patogenos respiratorios causadores de infegoes invasivas, nos quais se inclui o
S. pneumoniae, desenvolveram estratégias, a partir das quais evoluem de um estado de
colonizagao da mucosa respiratéria para um estado de doenca invasiva, no entanto, poucos
sao aqueles que tal como o pneumococo, se conseguem mover através das células, sem as
danificar, recorrendo para isso a vaclolos®. A invasio esta dependente da ativagido das
células hospedeiras por intermédio de componentes da parede celular pneumocécica ou da
Ply, a qual resulta na expressio de defesas hospedeiras como o PAFR, o complemento e
outros fatores®'. O PAFR, importante recetor pneumocdcico, presente em locais como os
pulmoes, o sangue e o LCR, estd implicado neste processo de transporte bacteriano no
interior das células. De forma resumida, a ligagao da ChoP, a qual mimetiza o ligando natural
deste recetor, ao PAFR, desencadeia, a formagao de vacuolos, que permitem o movimento
bacteriano através das barreiras epiteliais e endoteliais, mediando deste modo a invasao
bacteriana, por exemplo, da corrente sanguinea** **. Assim, pelo fato do pneumococo ser um
patogénico extracelular, a translocagao intracelular constitui uma parte importante da sua
patogénese’'.

Tal estratégia é contrariada por mecanismos de resposta inata, como é o caso da
CRP, a qual inibe competitivamente a formagao do complexo ChoP/PAFR, ao ligar-se a

fosforilcolina®® *2.
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Um outro mecanismo através do qual o pneumococo é capaz de se fazer translocar
através da barreira mucosa consiste na cooptagio do plgR por intermédio do motivo
YRNYPT da CbpA’. O S. pneumoniae transloca-se através das células epiteliais, ao
sequestrar o plgR da face apical da célula hospedeira, acabando por ser transportado
juntamente com o mesmo. In vivo esta interagao manifesta-se pela diminui¢ao da colonizagao
nasofaringea em murinos deficientes em plgR e pela capacidade reduzida de mutantes sem

CbpA acederem a corrente sanguinea®'

Interagdo com o
sistema do
complemento

Proteinas ligantes de metais

@ Ply [ PiaA, PiuA, PsaA |

s Py

PspA ]

®
——CPS ‘.. Ply - _
—— Parede celular ~.—| Apolactoferrina
—— Membrana celular Interagdo com os Lactoferrina
recetores epiteliais
CbpA w
ZmpA
ol BgaA
Primeiro contato NanA / ‘ ChoP —
IgAT1 = N\ ~
com o epitélio \ StH g \ p ‘,x/ @® Ply \ Redugéo do
ili g { ) | movimento
Degradagzo do / mucociliar
N /
RrgA muco plgR PAFR / Uiy
TN )4
|01 Muco

Epitélio respiratorio

Figura 2 - Mecanismos moleculares de interacdo com a superficie hospedeira
(Adaptado de WEISER, Jeffrey N.; FERREIRA, Daniela M.; PATON, James C. (2018)?)

7.3. Variagao de fase

Um outro notoério método de evasdo, critico na patogénese deste microrganismo,
refere-se a capacidade das suas colodnias alternarem entre um fenétipo transparente e um
opaco™. Este fendémeno, espontineo e reversivel, experimentado pelo pneumococo,
conhecido por variacido de fase, desempenha uma importante fungao na modulagio da
adaptagcao pneumococica as diversas respostas imunitarias ocorridas na nasofaringe e sangue,
alternando a sintese das principais estruturas de superficie necessdrias a tais ambientes

2, 44, 45

hospedeiros seletivos Esta variacao fenotipica permite a selecao de variantes com

aptidao otima a ambientes hospedeiros distintos, nomeadamente, o fenotipo transparente
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que esta associado as formas de colonizagao nasofaringea, enquanto que, em oposicao, as
formas opacas sio, de forma geral, isoladas a partir de amostras sanguineas > *.

No fenoétipo transparente encontramos expressas quantidades acrescidas de ChoP e
de CbpA, as quais funcionam como adesinas e contribuem para a capacidade de colonizagao
bacteriana da nasofaringe, o fenotipo opaco exprime niveis aumentados de CPS e de PspA,
importantes fatores de resisténcia a fagocitose e, consequente sobrevivéncia no sangue’.
Alguns estudos recentes referentes a esta matéria, apontam a variagao da opacidade da
colénia como sendo um fenomeno partilhado pela globalidade das estirpes pneumococicas.
No entanto, a comutagao da producao capsular e da produgao de pilis foi observada apenas
num grupo restrito de serotipos*. De referir ainda, que caso esta seja deveras uma
propriedade restrita a determinados grupos, podera inclusive ser relacionada ao sucesso

epidemiologico de algumas estirpes em detrimento de outras.

7.4. Doencgas pneumocacicas invasivas

A inducio de quimiocinas e citocinas pro-inflamatérias, a sobre expressao de
recetores alvo e os danos sobre o epitélio respiratorio, facilitam a transmissao bacteriana,
porém a probabilidade de penetracio dos tecidos do hospedeiro e de progressio para
doenca invasiva vé-se também aumentada®. Esta progressio é mais provavel em criangas
pequenas, idosos e pacientes com caracteristicas e comorbilidades especificas de estilo de
vida. Existem também marcadas diferengas na capacidade de estirpes especificas de S.
pneumoniae causarem doengas invasivas, o que nao ¢é surpreendente dada a vasta
heterogeneidade genética e fenotipica desta bactéria’.

O termo doenga pneumocécica invasiva (DPI) é usado para descrever as infe¢oes
pneumococicas mais severas e invasivas tais como a meningite e bacteriemia, nas quais a
bactéria pode ser isolada de locais por norma estéreis. E o isolamento de S. pneumoniae no
sangue, liquido cefalorraquiano (LCR), liquido pleural ou peritoneal, ou de qualquer outro

local habitualmente estéril que define a DPI*.

7.4.1. Pneumonia

O desenvolvimento de pneumonia esta dependente da capacidade do pneumococo
em estabelecer uma infecao no TRI, apesar das defesas do hospedeiro que se dispéem por
forma a eliminar as bactérias aspiradas. A adesao pneumocodcica as células pulmonares
eucaridticas € um processo sequencial, de escape aos mecanismos de clearance, aderéncia,

endocitose e invasao, o qual num momento inicial implica a interagio com os
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glicoconjugados dispostos a superficie das células hospedeiras, seguida de uma interagao
mais estreita e segura com os recetores que promovem a sua internalizagdo®. Uma das
primeiras barreiras encontradas, uma vez mais, refere-se ao aprisionamento pelo muco
disposto sobre o epitélio respiratorio e, composto por glicoproteinas de mucina, peptideos
antimicrobianos e imunoglobulinas, bem como a remog¢io mecanica pelo movimento
mucociliar. O pneumococo supera estas barreiras através da carga negativa da sua CPS, pela
degradacgao por intermédio da ZmpA e pela agao da Ply. Nesta fase inicial da infecao, a acao
concertada da NanA com a BgaA e StrH, ao causar a degradagao do muco e ao expor
recetores a agao de adesinas, mostra ser um passo essencial. Um dos recetores expostos ao
acesso bacteriano trata-se do recetor N-acetilglucosamina-f-(1-4)-galactose’. A agao
concertada destes efeitos reduz a viscosidade desta barreira e torna mais permissivo o
acesso bacteriano ao epitélio®®'. Uma segunda etapa de adaptagio ao ambiente pulmonar
depende de alteragoes da superficie bacteriana promotoras da aderéncia ao epitélio. O
epitélio respiratério produz também potentes peptideos antibacterianos que matam as
bactérias com as quais contactam. Evidéncias recentes demonstram que o pneumococo
neutraliza esta defesa, pela libertagao da sua capsula, num processo conduzido pela enzima
LytA a qual confere resisténcia relativa a destruicio pelos peptideos antimicrobianos,
impulsionando a perda de capsula sem ocorréncia de lise bacteriana. A perda da capsula
permite ainda uma estreita interagao dos fatores de viruléncia bacterianos com as células
hospedeiras, o que favorece um inicio de infecio bem-sucedido. A medida que a pneumonia
progride, o epitélio respiratério é desnudado, expondo a matriz extracelular subjacente, ao
acesso das proteinas da superficie bacteriana promotoras da adesio pneumococica, que
amplificam a interagdo com o hospedeiro, e fomentam uma adesao firme ao epitélio alveolar
por meio de adesinas bacterianas como é o caso da fosforilcolina, da CbpA, da subunidade
RrgA dos pilis e da enolase. Uma vez estabelecida a adesao, a libertagao de quantidades
abundantes de pneumolisina e de H,O,, tem uma agao direta e disruptiva sobre o epitélio,
enquanto que a hialuronidase degrada a matriz extracelular. Tais ocorréncias decompéem a
barreira epitelial e facilitam a invasao. As interagoes fosforilcolina-PAFR e CbpA-PIGR para
além de permitirem a endocitose do pneumococo facilitam ainda a sua invasao da corrente
sanguinea. Assim sendo, a adesao firme da bactéria ao epitélio alveolar, a interagao dos
produtos secretados e dos componentes bacterianos ancorados na superficie celular com o
epitélio alveolar, a sua subsequente replicagao e o inicio da resposta inflamatéria despoletada
pelos mecanismos de defesa do hospedeiro aos danos, mediam o estado inflamatério e

citotoxico observado nos pulmdes no decorrer desta patologia®*'*.
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7.4.2. Meningite pneumococica

A meningite pneumococica é, sem duvida, a complicagao mais devastadora da DPI.
Algumas estimativas sugerem que cerca de um tergo dos individuos afetados morre e que
metade dos sobreviventes padece de sequelas neuroldgicas permanentes®'.

O desenvolvimento de meningite envolve a violagao da BHE, a qual uma vez superada
permite o acesso ao LCR, local onde este pode multiplicar-se de forma indiscriminada, ja
que nao encontra, neste compartimento, qualquer mecanismo de defesa inata que
contraponha a sua multiplicagao, sendo por isso a meningite, muitas vezes, uma condigao
fulminante®.

No caso particular do pneumococo, esta ocorre, por intermédio de 3 mecanismos
principais: pela ligagago da CbpA ao recetor da laminina do endotélio da barreira
hematoencefilica, através do motivo NEEK exposto a sua superficie e diferente do usado
para aderir a nasofaringe; bem como pelas interagées CbpA-PIGR e ChoP-PAFR, facilitando
este Ultimo a superagio da BHE ao subverter o recetor a endocitose do pneumococo
Modelos murinos deficientes em CpbA ou PAFR sao incapazes de desenvolver meningite, o
que evidencia a relevancia de tais mecanismos na invasiao das meninges®.

Os danos neuronais caracteristicos desta doenca sao, em parte, mediados pela
resposta das defesas hospedeiras aos produtos bacterianos, nomeadamente os componentes
da parede celular, libertados em resultado da lise bacteriana, sio detetados pelas células
hospedeiras e conduzem a um influxo de leucécitos motivador de uma extensa inflamagao.
Esta exuberante resposta hospedeira desencadeia a apoptose caspase dependente e
independente dos neuronios. A outra metade dos danos neuronais € devida a libertagao de
abundantes quantidades de toxinas, Ply e H,0, as quais lesionam as células diretamente e
exponenciam ainda mais o estado inflamatério®" .

Também o uso de antibidticos promotores da lise bacteriana reforga este estado

inflamatorio do LCR, sendo por esta razao, aconselhado o uso simultaneo de antibioticos e

anti-inflamatoérios numa abordagem ao tratamento da meningite®.

8. Defesas Hospedeiras

Fundamentais para o processo de defesa contra o desenvolvimento da doenca
pneumococica sio a interagao entre os agentes imunitarios inatos, incluindo o complemento,
os anticorpos antibacterianos, e a atividade dos fagocitos. Cada um destes é necessario e
nenhum ¢, por si so, suficiente para eliminar este agente invasivo.

Quanto as células epiteliais respiratorias estas nao sé constituem a barreira
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mucociliar responsavel pela continua remociao de potenciais patdégenos das vias aéreas,
expulsando-os por meio de mecanismos como a tosse ou a degluticao, como ainda
respondem ativamente a presenca destes, pelo recrutamento de outras células produtoras
de citocinas ou quimiocinas ou ainda pela secrecao de peptideos antimicrobianos como as

28 Relativamente ao sistema do

defensinas, a apolactoferrina humana e a lisozima*
complemento, o pneumococo ativa as suas trés vias principais: classica, alternativa e das
lectinas®®.

Os recetores de reconhecimento de padrao (PRRs) sao também componentes-chave
do sistema imune inato, ao reconhecerem motivos conservados expressos pelos agentes
patogénicos, designados por padroes moleculares associados a patégenos (PAMPs). Varios
destes recetores contribuem para o inicio de uma resposta imunitaria inata eficaz. A CRP,
uma proteina de fase aguda, funciona como PRRs para S. pneumoniae, ao ligar-se a ChoP,
ativando o complemento e opsonizando a bactéria. Também a ativagao dos macrofagos face
a invasao pneumococica depende do reconhecimento por dois tipos principais de PRRs: os
recetores Toll-like (TLRs), presentes nas células epiteliais e macrofagos alveolares, e os
recetores NOD-like (NLRs)*. Particularizando, o TLR2 desempenha um importante papel no
reconhecimento de patégenos, sobretudo Gram-positivo, pela detecao de componentes da
parede celular, como o peptidoglicano, o acido lipoteicdico e ainda os lipopeptideos, neste
caso em particular pneumocoécicos. O TLR4 reconhece os efeitos proé-inflamatorios da Ply e
o TLRY, por sua vez, deteta o DNA bacteriano. Por outro lado o NOD-2 reconhece o
dipeptideo de muramilo, um fragmento do peptidoglicano* ® >, Em doses infeciosas baixas,
as células epiteliais e os macrofagos alveolares, representantes da primeira linha de defesa
fagocitica pulmonar, sio capazes de eliminar o pneumococo sem que para isso haja
recrutamento de neutrofilos, em parte através da libertagio de mediadores inflamatorios
como a interleucina | (IL I), o fator de necrose tumoral a (TNF a), a interleucina 18 (IL 18),
produtos do complemento e os peptideos antimicrobianos. Ja no caso de uma dose infeciosa
elevada, pela capacidade fagocitica limitada dos macrofagos, para além da libertagio destes
mediadores ocorre ainda o recrutamento de células polimorfonucleares. Embora necessaria
para a eliminagao da infegao, a inflamagao intensa induzida pelos neutréfilos pode contribuir
para a ocorréncia de danos, uma vez que, a sobrexpressio do PAFR provocada pela

libertagao de citocinas amplifica a invasio mediada pela interagdo ChoP-PAFR>**,
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9. Fatores de risco

A incidéncia de doen¢a pneumocodcica varia sobretudo com a idade, historial
genético, estatuto socioeconomico, estado imunitario e localizagao geografica. A capacidade
de resolucao da infecio pneumococica é dependente do estado do sistema imunologico do
hospedeiro, pois sendo um agente oportunista, o pneumococo retira vantagem de
hospedeiros com sistemas imunitarios subdesenvolvidos, enfraquecidos ou deteriorados. O
sucesso da eliminagao de agentes patogénicos esta também intimamente ligado a idade, uma
vez, que criangas com menos de 5 anos tém maior probabilidade de contrair a doenga pela
sua imaturidade imunologica e auséncia de imunidade adquirida, enquanto que os idosos
experienciam fenémenos de imunossenescéncia®®.

Reconhecem-se, no entanto, outros fatores como sendo de risco, tais como, a
aquisicao recente de uma estirpe de elevada viruléncia, a asplenia, o alcoolismo, a existéncia
de doengas subjacentes como a diabetes mellitus, a doenga pulmonar ou hepatica grave, a co-
infecao pelo virus Influenza, as deficiéncias imunitarias (sistema do complemento, por
exemplo) e ainda a coinfec¢ao por VIH. Também a aglomeragio populacional, a pobreza, o

tabagismo, a exposicio recente a antibioticos sao fatores de risco adicionais*.

10. Tratamento

E consensual a nivel mundial que S. pneumonige é a mais frequente causa de
pneumonia adquirida na comunidade, no entanto, por nao ser facil distinguir a pneumonia
causada por este da causada por outro qualquer agente etiolégico, o tratamento da PAC
deve ser eficaz contra o pneumococo, tendo em conta também a resisténcia antimicrobiana
local conhecida®.

Por ser uma das mais importantes manifestacoes da doenga pneumocécica, pela sua
frequéncia e taxas de mortalidade e morbilidade associadas, pela crescente resisténcia
antimicrobiana e por serem varias as opgoes terapéuticas validas para o tratamento da
pneumonia pneumococica, varias sociedades cientificas compuseram orientagdes que guiam
o seu tratamento. A nivel nacional destacam-se as recomendagoes da Direcao-Geral da
Satde (DGS) e da Sociedade Portuguesa de Pneumologia (SPP), ja a nivel Europeu as da
European Respiratory Society/ European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases

(ERS/ESCMID)*- 505!,
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Tabela 2- Resumo das orientacbes para o tratamento empirico da PAC da Direcdo- Geral da Saide
(Orientacdo n.° 045/2011) e da European Respiratory Society/ European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (201 1) em regime de ambulatério.

DGS *°

ERS/ESCMID ¥

Individuos previamente saudaveis e sem

antibioterapia nos trés meses anteriores:

(i) como primeira linha: Amoxicilina, 500mg, 8/8
horas;

(i) em alternativa: se houver intolerdancia a
amoxicilina e/ou epidemia por Mycoplasma
pneumoniae:

Azitromicina, 500mg por dia
ou Claritromicina, 500mg de 12/12 horas
ou Doxiciclina, 200mg dose inicial,

depois, 100mg de 12/12 horas.

Amoxicillin or tetracycline should be used as
antibiotic of first choice based on least chance
of harm and wide experience in clinical
practice. In case of hypersensitivity a
tetracycline or macrolide such as azithro-
mycin,

clarithromycin,  erythromycin  or

roxithromycin is a good alternative in

countries with low pneumococcal macrolide
resistance. National/local resistance rates
should be

particular antibiotic. When there are clinically

considered when choosing a
relevant bacterial resistance rates against all
first-choice agents, treatment with levofloxacin
or moxifloxacin may be considered.

Individuos com comorbilidades? ou
antibioterapia nos trés meses anteriores:
(i) como primeira linha: Amoxicilina, |g, 8/8 horas

associada a um dos trés seguintes:

Azitromicina 500mg por dia

ou Claritromicina 500mg 12/12 horas

ou Doxiciclina 200mg dose inicial,
depois 100mg 12/12 horas.

(i) Se existir intolerancia aos agentes de |* linha:
Fluoroquinolonas (levofloxacina, 500mg,
24/24 horas ou moxifloxacina, 400mg,

24/24 horas)

a) Sio consideradas comorbilidades: DPOC, Diabetes mellitus, doenca cardiaca, hepatica ou renal crénica,

neoplasia, alcoolismo, esplenectomia.

Para o tratamento em ambulatério, as orientagoes da DGS advogam o uso de

amoxicilina como primeira linha de tratamento e como alternativa o uso de um macrolido

(azitromicina ou claritromicina) ou de doxiciclina, isto no caso de doentes previamente

saudaveis e sem antibioterapia nos trés meses anteriores. Ja para doentes com

comorbilidades ou antibioterapia prévia nos Uultimos trés meses, a presente norma

recomenda também o uso amoxicilina, mas associada a um macrolido ou a doxiciclina, sendo
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a alternativa uma fluoroquinolona. A presente norma desencoraja ainda a adi¢ao de acido
clavulanico a amoxicilina pois nao se verifica qualquer beneficio no uso desta combinagao
uma vez que a mesma se justifica em situagdes nas quais o mecanismo de resisténcia a este
antibiético isolado se deva a produgiao de f-lactamases pelas bactérias, nao sendo o que
acontece no caso do S. pneumoniae®. Assim, para além de nio acrescentar eficicia pode
ainda potenciar efeitos adversos e desequilibrar a flora microbiana®> 3.

Também a ERS/ESCMID privilegia o uso de amoxicilina ou de uma tetraciclina como
agentes preferenciais para o tratamento de doentes em ambulatorio, com base no seu custo,
menor probabilidade de causarem danos e na vasta experiéncia de utilizagdo na pratica
clinica. Em alternativa a amoxicilina sugere-se, que nos paises com baixa resisténcia
pneumococica aos macrolidos, se use um macrolido ou uma tetraciclina. Caso se verifiquem
taxas de resisténcia significativas para os agentes de primeira linha, o tratamento com
levofloxacina ou moxifloxacina deve ser considerado®.

Em suma, a maioria dos pacientes com PAC sao tratados empiricamente com um
regime que se pensa ter atividade contra S. pneumoniae, no entanto, a escolha da terapéutica
inicial € complicada dado o aumento da sua resisténcia antibiotica. Assim, a melhor forma de
prevenir a infegdo pneumocodcica sera através da vacinagao e estabilizagao de condigoes

concomitantes que predisponham para a infegao.

Il. Resisténcia antibiotica

A resisténcia microbiana é inequivocamente um problema de saide publica a nivel
mundial seja pelas limitagoes que causa as opgbes de tratamento de certas infegcoes, pelo
aumento dos custos de tratamento ou pela extensao do periodo de internamento hospitalar.
Tendo em conta a sua importincia, varias organizacoes nacionais e internacionais,
reconhecem como relevante o estudo da emergéncia da resisténcia bem como o
desenvolvimento de sistemas de vigilancia e controlo destas resisténcias™.

No caso particular do pneumococo este é por si s6 um problema de saude publica,
com cerca de |5 a 30% dos isolados em todo o mundo a serem classificados como
multirresistentes, isto é, resistentes a trés ou mais classes de antibioticos®®.

Desde 1980 que a resisténcia pneumococica se encontra disseminada por todo o
globo, com taxas crescentes de resisténcia generalizadas e com alguns paises da América
Latina e Asia a reportarem, hoje em dia, taxas de resisténcia proximas dos 60 e 80%,

respetivamente’®,
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I'1.1. B-lactamicos

As primeiras estirpes pneumocécicas resistentes a penicilina foram documentadas em
1965, tendo desde ai a sua disseminagao sido quase global. Dos mais de 90 serotipos
pneumococicos conhecidos, apenas um pequeno numero tem sido responsavel pela
propagacao da resisténcia a penicilina por todo o mundo, de entre os quais se destacam, por
exemplo, os serotipos 23F, 9V e 6B *>*,

A penicilina inibe a multiplicagao de S. pneumoniae ao ligar-se a uma ou mais enzimas
necessarias a sintese do peptidoglicano, impedindo a sua agao e conduzindo a lise da célula
bacteriana. Em oposicao ao que acontece com outras bactérias Gram-positivo, o
pneumococo nao produz ff-lactamases. Antes, o mecanismo pelo qual a resisténcia aos B-
lactimicos surge neste microrganismo, envolve a alteragao das enzimas envolvidas na sintese
de peptidoglicano também chamadas de proteinas de ligagao a penicilina (PBPs), presentes na
parede celular bacteriana, reduzindo a sua afinidade para esta classe de antimicrobianos. Os
diferentes B-lactamicos partilham uma estrutura quimica que inclui um anel comum, que por
ser na verdade um analogo estrutural do substrato das PBPs impede que estas concretizem a
ligacao cruzada das cadeiras que compoem o peptidoglicano. Foram identificadas para o S.
pneumoniae seis PBP distintas, trés enzimas de classe A (PBPla, PBPIb e PBP2a); duas de
classe B (PBP2b e PBP2x); e uma D-alanil-D-alanina carboxipeptidase (PBP3). As alteragoes
nas PBPs responsaveis pela resisténcia deste microrganismo aos B-lactimicos resultam de
um processo de transformagao que ocorre pela transferéncia de genes de estirpes
resistentes a penicilina para estirpes anteriormente sensiveis a penicilina que coexistem na
proximidade. O grau de resisténcia de S. pneumoniae relaciona-se sobretudo com o numero
de PBPs afetadas e com o grau de afinidade entre uma PBP e o B-lactimico respetivo. E ainda
importante notar que um aumento dos niveis de resisténcia aos B-lactamicos ainda que
discreto, se associa a resisténcia a outros antibioticos amplamente utilizados como os

I 11,26,57,58

macrolidos, as tetraciclinas e até o trimetoprim-sulfametoxazo Segundo dados
disponibilizados pelo European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), no ano de
2018, foram reportadas estirpes invasivas de S. pneumoniae cuja percentagem de nao
suscetibilidade a penicilina variava entre 0,1% na (Bélgica) e 40% (Roménia). No caso
particular de Portugal, a percentagem de nao suscetibilidade a penicilina, neste mesmo ano,

foi de 13,4%, um valor mais elevado que o do mesmo periodo de 2013 que apontava para os

7,6% .
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11.2. Macrodlidos

Quanto a resisténcia aos macrolidos siao dois os principais mecanismos de
resisténcia, pelos quais o S. pneumoniae evita a agao desta classe de antibioticos, expressos
em dois fenétipos distintos, o fenotipo MLS; e o fenodtipo M . Nas estirpes fenotipicas MLSg
a resisténcia é codificada pela aquisicao do gene erythromycin ribossomal methylation (erm(B))
codificante de uma alteragao poés-transcricional, mediada por uma metilase, da porg¢ao 23S da
subunidade 50S do RNA ribossomal, que impede a ligagao do macrolido ao ribossoma e a
sua consequente agao. No caso do fenétipo M a resisténcia ocorre pela aquisicao do gene
macrolide efflux system gene (mef(A)) codificante de bombas de efluxo que levam a diminuicao
da quantidade de macrélido intracelular para concentragoes sub-inibitérias impedindo a sua
agio bacteriostatica®. Na Europa a resisténcia aos macrolidos é mediada em especial por
mutacoes do gene erm(B) com consequente impedimento da ligagao do macroélido ao seu
alvo pela alteragao da subunidade 50S, o que resulta numa elevada resisténcia®'. De forma
oposta, do mecanismo de efluxo codificado pelo gene mef(A) advém baixa resisténcia®’. Em
2018, as percentagens nacionais de isolados resistentes aos macrolidos, de 29 paises
europeus, variaram entre 2,5% (Dinamarca) e 32,3% (Roménia). Jo em Portugal o valor
situou-se nos 15,5%. No caso da resisténcia combinada tanto a penicilina como aos
macrolidos, esta foi mais incomum, com o seu valor na maioria dos paises a nao ultrapassar

os 10% %,

12. Vacinacao

O S. pneumoniae apresenta uma elevada diversidade genética, com algumas estirpes
particularmente bem sucedidas enquanto agentes patogénicos. Uma importante fonte de
variabilidade entre estirpes é explicada pela estrutura da CPS, determinante de viruléncia
principal e estrutura dominante deste. Hoje em dia, conhecem-se mais de 90 tipos de
polissacarideos capsulares estruturalmente distintos, no entanto, apenas um conjunto
relativamente pequeno destes esta envolvido nos fendmenos de transmissao e de doenga.
Assim, uma vez que as vacinas licenciadas até ao momento se baseiam na estrutura da CPS,
também a protecio por estas fornecida visa apenas um nimero limitado de serotipos®.

Sao dois os tipos de vacinas antipneumococicas disponiveis: as vacinas polisacaridicas,
contendo apenas polissacarideos capsulares, e as vacinas polisacaridicas conjugadas, as quais
para além dos polissacarideos capsulares tém associada uma proteina transportadora
adjuvante®.

Em Portugal, as vacinas antipneumococicas, atualmente, aprovadas e utilizadas para
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prevencao da doenga pneumocdcica sao: a vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente
(VPP23), contendo 23 serotipos, (I, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, I0A, I 1A, I2F, 14, 15B, |7F,
18C, I9A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F) e a vacina pneumococica conjugada |3-valente (VPCI3),
com |3 serotipos (I, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, I19F e 23F), sendo esta ultima
mais imunogénica®.

A VPP23 é aconselhada na imunizagao de individuos com idade igual ou superior a 65
anos, bem como, de individuos com idade compreendida entre os 2 e os 64 anos portadores
de fatores de risco para a infegao pneumococica. Embora o maior numero de serotipos
incluidos nesta formulagao, esta nao € imunogénica em criangas com idade inferior a 2 anos,
um importante grupo de risco para a infe¢io pneumocédcica®® ¢’

Por outro lado, desde a sua introdugao, em 2000 nos EUA, a vacina pneumocécica
conjugada (VPC) tem sido muito eficaz na prevencao de doengas pneumocécicas invasivas,
em criangas menores de 2 anos, assim como tem diminuido o carriage e a transmissao entre
criangas imunizadas, protegendo também as criangas nao imunizadas assim como os adultos,
pela imunidade de grupo®.

No entanto, é importante notar que a protecio oferecida pela vacinagao
antipneumococica é limitada uma vez que as formulagoes atuais contém apenas 10, |3 ou 23
dos mais de 90 serotipos conhecidos de CPS. Outra questao ¢ a da crescente prevaléncia de
serotipos nao vacinais implicados na transmissio e doenga, em consequéncia da pressao
imunitaria causada pelo uso generalizado da VPC. Esforgcos atuais com vista a melhorar a
prevengao através da vacinagao, o aumento do nimero de serotipos abrangidos pela vacina
ou a adigao de proteinas pneumocécicas conservadas que induzam imunidade independente
do serotipo podem ser algumas das medidas a tomar para contrariar este aumento’.

Tanto a SPP como a DGS sao consensuais ao reconhecer o papel que a vacinagao
antipneumococica desempenha como medida essencial na prevengao do conjunto de
patologias provocadas por este agente etioldgico, assim, ambas as entidades recomendam a

utilizagio da VPP23 e da VPCI3 como medida preventiva® ¢.

13. Conclusao e Perspetivas futuras

O S. pneumoniae tem provado ser um inimigo para a salde humana bastante resiliente
na medida em que tem vindo a ultrapassar as pressoes seletivas impostas pelo uso de
multiplas classes de antibioticos, assim como tem mostrado adaptar-se com facilidade a
pressao imunitaria resultante da imunizagao obtida através da vacinagio. Ao mesmo tempo,

a sua colonizagdo assintomdtica e a extensa diversidade de serotipos permitem a sua
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persisténcia na populagao, bem como complica o desenvolvimento de vacinas eficazes.
Também a sua capacidade de invadir e causar patologias em sistemas de 6rgaos tao variados,
ao mesmo tempo, que evita eficazmente a eliminagao pelo sistema imunitario, fazem deste
microrganismo um agente patogénico especialmente competente. Estes fatos demonstram
ainda que a comunidade cientifica ndo pode ser complacente e que sao necessdrias novas e
mais aprofundadas investigagoes, sobretudo de possiveis candidatos para utilizagio enquanto
antigénios vacinais promissores, de modo a combatermos a doeng¢a pneumococica.

Neste trabalho focaram-se as etapas chave da patogénese do pneumococo tais como,
a sua colonizacao e invasao, assim como se fez referéncia a abundancia de fatores de
viruléncia que medeiam a evasao e subversao imunitaria caracteristica deste microrganismo,
e que esclarecem o seu sucesso enquanto principal causa de pneumonia adquirida na
comunidade e ainda como agente etiologico responsavel por milhdes de mortes, por ano,
em todo o mundo. Procurou-se também esclarecer a interagao entre estes fatores de
viruléncia bacterianos e o hospedeiro, no contexto de duas doengas invasivas principais, a
pneumonia e a meningite pneumocécicas. Abordou-se, ainda, de forma breve, o modo como
as defesas hospedeiras reagem a sua presenga, e ainda o fato de as pessoas com sistemas
imunitarios fragilizados serem particularmente suscetiveis a infecido causada por este
microrganismo.

No que diz respeito aos antibidticos utilizados, hoje em dia, para reduzir a
colonizagdo pneumocécica, estes veem a sua eficicia comprometida dado que a crescente
incidéncia da resisténcia pneumocécica prossegue por todo o mundo, tornando mesmo
alguns dos antibidticos de largo espectro quase obsoletos”. Desta forma, o tratamento e
prevencao das doengas pneumococicas representam igualmente uma grande preocupagao no
campo clinico pelas altas taxas de mortalidade, pelos custos que tém a si associados e pela
baixa eficacia das vacinas disponiveis sobretudo devido ao fendmeno da substituicio de
serotipos.

No futuro perspetiva-se o desenvolvimento da terapéutica inalatoria enquanto forma
de veicular antibiéticos de forma mais direcionada, de melhorar a depuragao mucociliar e de
estimular o sistema imunitério pela inalagio de citocinas’'. Por outro lado, e tendo em vista a
diminuicdo da resisténcia antibiotica espera-se que as estirpes pneumococicas sejam
estudadas utilizando técnicas de sequenciagido, bem como outras tecnologias de alto
rendimento, para assim detetar genes de resisténcia e caracterizar minuciosamente os
serotipos. Alguns métodos alternativos de vacinagao tém sido propostos e estio a ser

desenvolvidos. Por exemplo, nos ultimos anos, alguns grupos de investigacio propuseram a
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criagao de vacinas independentes de serotipo. Estas incluem proteinas, uma combinagao de
proteinas e polissacarideos, ou ainda células inteiras’'”’*. Estas conteriam entio sobretudo
proteinas de superficie altamente conservadas no pneumococo’® ”’. Por exemplo, a PspA e a
Ply inativada foram ja inclusive testadas em ensaios clinicos de fase | enquanto antigénios
proteicos, tendo ambas demonstrado seguranca’’, embora a Ply inativada tenha sido
considerada mais imunogénica e eficaz em gerar uma resposta imunitaria protetora’.

Outras consideragoes deveriao ser feitas em relagao as vacinas independentes de
serotipo, em particular se serao imunogénicas em todas as faixas etdrias, se provocarao ou
nao uma forte resposta imunitaria e se serao capazes de assegurar a indu¢ao um estado pro-
inflamatorio sem que haja uma ativagao excessiva do sistema imunitario.

Em suma, assistiu-se nas Ultimas décadas a uma evolugao naquela que é a nossa
compreensiao das doengas pneumococicas. No entanto, estas constituem ainda um fardo
significativo para os cuidados de salde. Assistiu-se inclusivamente a uma diminuicao da
prevaléncia das doengas pneumococicas apdés a implementagio das vacinas
antipneumococicas, contudo, com o passar do tempo, devido aos fendmenos de substituicao
de serotipo, disseminagao da resisténcia antibiética e mudangas imunitarias decorrentes da
idade, os tratamentos e vacinas em vigor tém vindo a mostrar-se insuficientes. Deste modo,
esforcos para melhorar a vacinagao e os tratamentos devem prosseguir para aliviar os

efeitos nocivos causados pelo pneumococo.
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