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I. Introducao

O conceito de farmacia comunitaria surgiu devido a uma progressio da atividade do
farmacéutico que, centrando-se mais no cidadio, veio a desenvolver servicos de apoio a
comunidade. A farmacia comunitdria é, de entre todas as areas de atividade farmacéutica, a
mais representativa em Portugal e apresenta-se como o primeiro local ao qual os utentes

recorrem para resolver uma qualquer questio de salde. '

O farmacéutico funciona como um elo de ligagao entre o utente e a sociedade que o rodeia e
possui o dever de melhorar o acesso aos cuidados de saude. ' Para o exercicio da atividade
farmacéutica, os conhecimentos devem ser atualizados e o farmacéutico deve contribuir para

a promogio da literacia em sadde e a consciencializagio do uso racional do medicamento. ?

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) integra um estagio curricular completo e
diversificado que permite ao futuro profissional de saude percecionar o papel do farmacéutico,

bem como a sua relevancia na sociedade.

Neste sentido, serve o presente relatorio para legitimar a minha experiéncia ao longo do
estagio curricular na Farmacia Holon Campo Grande realizado durante os meses de janeiro a

abril de 2021 sob a orientagao da diretora técnica da farmacia, a Dra. Carla Lopes Gongalves.

Esta andlise é apresentada sob a forma de um modelo SWOT (Figura |) que engloba uma
dimensao interna, representada pelos Pontos Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos (Weaknesses)
bem como uma dimensao externa onde se incluem as Oportunidades (Opportunities) e

Ameacas (Threats) verificadas ao longo desta experiéncia. *



2. Farmacia Holon Campo Grande

Situada na zona de Campo Grande em Lisboa, a Farmacia Holon Campo Grande (HCG)
encontra-se em funcionamento 24 horas por dia, 365 dias por ano. A diregao técnica é
assumida pela Dra. Carla Lopes Gongalves que em conformidade com padroes de qualidade,
dirige uma equipa no sentido de prestar um servigo de exceléncia. De modo a estar acessivel

a toda a populagao, possui o servico de entrega ao domicilio e de click and collect.

Na zona de atendimento, a Farmacia HCG apresenta um gabinete de atendimento, direcionado
para servigos farmacéuticos, em que sao realizadas consultas por colaboradores externos,
nomeadamente de podologia, nutri¢ao, pé diabético e dermocosmética. O backoffice inclui
instalagdes sanitarias, um laboratério, copa e um espago para recegao e conferéncias de

encomendas, onde esta instalado o robot.

3. Analise SWOT

Cs (W ) o T

- Integracéo pela equipa
técnica e autonomia

concedida - Namero de estagiarios

- Heterogeneidade de
utentes
- Organizagao légica do

- Preparacédo de
medicamentos
manipulados

- Formacéao continua
- Valorizacao da
profissdo em contexto

- Desvalorizagdo do
medicamento

plano de estagio e - Inseguranga no de pandemia - Superficies de venda
escala rotativa do aconselhamento de - Inovagéo e avango concorrentes
horario determinadas areas tecnoldgico

- Diversidade de
produtos de
dermocosmeética

Figura I: Representacdo esquemdtica da andlise SWOT referente ao estdgio curricular realizado na Farmdcia HCG.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Integracao pela equipa técnica e autonomia concedida

A Farmacia HCG conta com uma equipa de profissionais altamente motivados no que
concerne a promogao da saude e ao bem-estar do utente e do cidadao em geral. Toda a equipa

€ dotada de conhecimentos técnicos e cientificos atualizados, sustentados por um espirito de



aprendizagem continuo. As competéncias humanas também s3ao muito vincadas,

demonstrando sempre uma enorme empatia pelo utente.

A equipa possui uma organizagao interna coordenada, em que cada um dos elementos é
responsavel por determinado setor, o que contribui para a eficiéncia maxima do
funcionamento da farmacia. A atribuicao de tarefas de todos os setores, desde o marketing,
rececao de encomendas, planificagao de lineares, controlo de prazos de validade e gestao de
devolugoes, que me foram designadas conduziu ao aumento da minha confianga e sentido de
utilidade. Por ser rodeada de profissionais de exceléncia, considero que a minha integragao na
equipa foi bastante positiva, sem deixar de realgar a orientagao que me foi facultada desde o

primeiro dia.

De destacar, as relagoes interpessoais que foram feitas, permitiram uma abertura para
esclarecimento das duvidas que foram surgindo e um acompanhamento atento durante todo
o estagio. A autonomia concedida no que respeita ao atendimento ao publico foi um dos
pontos positivos, levando a que adquirisse as competéncias necessarias para crescer enquanto

profissional.

3.1.2. Heterogeneidade de utentes

A farmacia localiza-se numa zona em que a densidade populacional é elevada, junto ao metro
Campo Grande, o que proporciona um fluxo amplo de utentes. O publico-alvo é heterogéneo,
contemplando utentes com diferentes faixas etarias, nacionalidades, culturas, graus de literacia
e poderes de compra, o que implica uma alteracao do discurso que seja concordante e que

tenha em atencao estes fatores.

Devido a localizagao e ao que esta acarreta, deparei-me com um espetro alargado de situagoes
clinicas, propicias dos grandes centros, o que me providenciou margem para intervengoes
farmacéuticas muito diversas. Sempre com o compromisso de prestar o melhor servi¢co a
comunidade, criando uma boa relagao farmacéutico-doente, julgo que este aspeto foi bastante

benéfico no desenvolvimento das minhas competéncias.

3.1.3. Organizacao légica do plano de estagio e escala rotativa do horario

O estagio curricular é uma oportunidade excelente para entrar em contacto com o ambiente
de trabalho da farmacia e com as fungdes que sao inerentes aos farmacéuticos. Deste modo,
a organizagao previamente estruturada do plano de estagio conduziu a que os conhecimentos

apreendidos se fossem consolidando com a passagem do tempo.



Num momento inicial, a recegao e entrada de encomendas no backoffice, seguida da colocagao
de medicamentos no robot foi Util, no que concerne a associagao dos nomes de marca
existentes para os variados principios ativos disponiveis no mercado. Ainda, a arrumagao dos
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) auxiliou a percecionar melhor a
localizagao de cada um dos produtos, o que na fase de atendimento ao balcao se torna fulcral.
O primeiro contacto com o software, Winphar®, ocorreu no backoffice com a gestao de
encomendas, o que possibilitou uma melhor compreensao da logistica implicita na

coordenacao de stocks e reservas e o procedimento a ter no caso de devolugoes.

A Farmacia HCG presta a comunidade diversos servigos, tais como, a determinagao de
parametros bioquimicos no sangue (colesterol total e glicémia capilar) e a medicao da pressao
arterial sistdlica e diastolica. Posteriormente, foi fornecida a instrugao necessaria para a
realizacao destas fungoes, analisando criticamente os resultados obtidos, tendo em atengao o
histérico do utente, finalizando com o devido aconselhamento farmacéutico (abordando

medidas nao farmacoldgicas).

A preparagao individualizada da medicagao (PIM) também é efetuada na HCG, de modo a
garantir a correta utilizagdo dos medicamentos adquiridos, com o principal objetivo de
melhorar os resultados em salde através do uso seguro dos medicamentos. Sob a supervisao
de um farmacéutico, pude colaborar na elaboragao do PIM, concebido para aumentar a
qualidade de vida do utente, nomeadamente para gerir a terapéutica medicamentosa,
melhorando a adesao e simplificando situagoes de polimedicagao ou de regimes terapéuticos

complexos.

Seguidamente, na fase de atendimento ao publico, participei no registo de dados e arquivo de
receitas, mandatério para medicamentos estupefacientes e psicotropicos, permitindo uma
rastreabilidade de todos os produtos inseridos nestas categorias, sendo enviada mensalmente
a listagem ao INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.).
Também, observei o protocolo da dispensa de medicamentos hospitalares nas farmacias
comunitarias, servigo que vigora no decorrer do estado de emergéncia, com o objetivo de

minimizar o risco de contgio e propagacio da doenca. *

A escala rotativa do horario permitiu ter uma nogao das diferentes dindmicas que ocorrem na
farmacia ao longo do dia: durante a manha, mais tipicamente utentes habituais, ao passo que
no final de tarde, utentes de passagem (devido a boa localizagao geografica), o que beneficia a

diversidade de situacoes clinicas.



Este planeamento ponderado constitui um ponto forte do estagio, visto que, contribuiu para
ter uma nogao de todas as fun¢oes que o farmacéutico desempenha, tornando-o num
profissional multifacetado. Ainda, demonstrou o interesse por parte da equipa na orientagao

do estagiario e permitiu que a etapa de atendimento ao balcao ocorresse de forma natural.

3.1.4. Diversidade de produtos de dermocosmética

A Farmacia HCG dispoe de um vasto leque de produtos que incluem os medicamentos,
medicamentos veterindrios, dispositivos médicos, produtos de dermocosmética, produtos
fitoterapéuticos, produtos de puericultura, entre outros. A area da dermocosmética em
particular assume um destaque muito forte na HCG, tendo muita procura por parte dos
utentes, que cada vez mais se preocupam com questoes estéticas. Esta area contempla variadas
marcas e gamas que pretendem sempre responder as preferéncias do utente, sendo os
produtos organizados por tipos de pele, idade e patologias associadas, tais como dermatite

atopica e acne.

A dermocosmética engloba nao sé, produtos de limpeza e hidratagao, como também gamas
antienvelhecimento, gamas medicalizadas, cuidados complementares (mascaras, protetores
solares, cremes de maos), cuidados capilares (champos para estados descamativos e antiqueda)
e cuidados corporais especificos (anticeluliticos, antiestrias e reafirmantes). O contacto com
os diferentes produtos permitiu ter uma visao abrangente das multiplas referéncias que se
encontram disponiveis no mercado e deste modo, estudar mais detalhadamente as vantagens

e desvantagens de cada uma, caracterizando a populagao alvo a que se dirigem.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Numero de estagiarios

Apesar da excelente relagao que se estabeleceu em toda a equipa, no decurso da minha
experiéncia, a Farmacia HCG recebeu mais 4 estagiarios. Deste modo, este facto aliado ao
fluxo reduzido de utentes, resultado do confinamento obrigatério, conduziu a que houvesse
maior tendéncia a haver “tempos mortos”. Os colaboradores, apesar de estarem sempre
disponiveis para o esclarecimento de duvidas, fizeram um acompanhamento mais coletivo e
nao tao individualizado, e por vezes, as tarefas disponiveis nao eram suficientes para todos.
No meu ponto de vista, tendo em conta as adversidades do panorama vivido na altura, se o

numero de estagiarios fosse menor, o desempenho individual poderia ser otimizado.



3.2.2. Preparacao de medicamentos manipulados

O conceito de um medicamento manipulado, segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho,
€ “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. Estas preparagoes devem ser executadas em
conformidade com as Boas Praticas de Preparagao de Manipulados, sendo o farmacéutico
’ . . 5 ~
responsavel por garantir a seguran¢a e a qualidade das mesmas. > A preparagao de
medicamentos manipulados é cada vez menos requisitada por diversos fatores, entre eles, o
regime de comparticipagdo em vigor e a massificagdo da produgao de medicamentos a nivel

industrial.

Assim, a Farmacia HCG nao realiza medicamentos manipulados e, em caso de necessidade,
solicita a sua preparagao a outra farmacia. Esta tarefa constitui reconhecimento e notoriedade
a profissao farmacéutica e corresponde a uma atividade de elevado prestigio com a qual
gostaria de ter tido mais contacto, considerando por esse motivo, um dos principais pontos

fracos do meu estagio.

3.2.3. Inseguranca no aconselhamento de determinadas areas

No inicio da etapa de atendimento ao publico, senti alguma dificuldade no que toca ao
aconselhamento farmacéutico. Em prol de aconselhar da melhor forma quando somos
solicitados pelos utentes, € necessario um conhecimento profundo dos produtos, das formas

farmacéuticas, dos principios ativos, e consequentemente da sua agao e correta utilizagao.

O plano curricular de MICF proporciona uma vasta formagao, contudo, considerando que sao
as competéncias referentes ao aconselhamento, que distinguem o farmacéutico enquanto
profissional, essa inseguranga causou um certo constrangimento. Esta dificuldade denotou-se
mais em algumas areas de conhecimento especificas como nos produtos de dermocosmeética,
de ortopedia e de uso veterinario. O sistema de comparticipagao do Servico Nacional de
Sadde (SNS) e das complementaridades também me despoletou alguma hesitagao no momento

de venda, pelo facto de existir um certo desconhecimento relativo a este campo.

O papel da equipa da HCG tornou-se fulcral, despendendo tempo para a explicagao de alguns
pontos-chave destas areas e, assim, este esclarecimento resultou numa simplificacao do
processo de recomendagao para uma indicagao em particular. A longo prazo, considero que

me permitiu adquirir e consolidar valéncias que considero importantes para a minha formagao.



3.3. Oportunidades
3.3.1. Formacao continua

O Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos inclui um dever de atualizagao técnica
e cientifica, pelo qual o farmacéutico se deve reger, tendo em conta a constante evolugao das
ciéncias farmacéuticas e médicas. De modo a tentar alcangar um exercicio profissional
farmacéutico excelente, que responda as necessidades ao nivel da saude e bem-estar dos
doentes e dos cidadaos em geral, é necessario uma formagao continua e uma atualizagao de
. 2 . . . . ~
conhecimentos. © Neste contexto, usufrui da oportunidade de participar em formagoes
realizadas no espago da Farmacia por delegados de informagao, como também de formagoes

mais completas efetuadas remotamente.

Ademais, as farmacias Holon também privilegiam de uma academia em que esta ao nosso
dispor inUmeros cursos de indole técnico-cientifica para que possamos consolidar algumas
informagoes. Este espirito de formagao continua enraizado em toda a equipa, influenciaram
positivamente o meu aconselhamento farmacéutico, visto que, transmitia a informagao com

maior grau de confianga e rigor.

3.3.2. Valorizac¢do da profissio em contexto de pandemia

O contexto pandémico em que estamos inseridos provocados pelo surto e rapida
disseminagao da doenga infeciosa COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019), teve
grandes repercussoes na sociedade. Na minha opinido, esta pandemia tornou-se uma
oportunidade dos farmacéuticos comunitarios se afirmarem como elementos essenciais para
a salvaguarda da saude publica. A divulgagao de informacao fidedigna e concisa aos utentes, a
sensibilizagao para a adogao de regras de conduta a fim de minimizar o contagio, a transmissao
e a propagagao da doenga e um auxilio a comunidade mais atento e proximo com o intuito de
evitar a deslocagao, quando possivel, a centros hospitalares, foram medidas desempenhadas

pelos farmacéuticos no seio da farmacia comunitaria.

3.3.3. Inovacao e avanco tecnoldgico

Uma politica de qualidade certificada, adicionada de uma constante atualizagao e inovagao sao
ferramentas fulcrais no dia-a-dia da Farmacia HCG, que culmina numa melhor qualidade de
servico prestado a comunidade. O robot é um sistema de armazenamento e dispensa de
medicamentos automatizado, que se destaca nesta farmacia pela praticidade que oferece aos
colaboradores. Os produtos sao introduzidos manualmente e ordenados de acordo com o

prazo de validade, seguindo o regime “First-Expire, First-Out” (FEFO), que consiste em dispensar
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em primeiro lugar os produtos cujo prazo de validade é mais curto. A humidade e temperatura
ideal para o aprovisionamento estao controladas através de um termohigrometro, e devido a
tratar-se de um local restrito, € onde se armazenam os medicamentos psicotrépicos,

tornando-se desnecessario a utilizagao de um armario fechado.

No atendimento, o robot otimiza a dispensa de medicamentos, minimizando os erros,
nomeadamente os relativos a substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica e tamanho de
embalagem e diminuindo o tempo de espera. Com foco no aumento da seguranga, diminuicao
de erros de operagao pessoal e no calculo de trocos, a farmacia dispoe de caixa automatica
de pagamentos, SpCash® que também é capaz de identificar fraudes com moedas e notas
falsas. A meu ver, estas inovagoes rentabilizam o tempo e aumentam a eficiéncia das tarefas,

o que resulta num aumento da satisfagao do utente.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Desvalorizacio do medicamento

Na atualidade, cada vez mais se denota um aumento do interesse e preocupagao da populagao
no que concerne a sua saude e a procura de habitos de vida saudaveis. No entanto, o acesso
a fontes de informagao pouco fidedignas gera desinformagao que por um lado, colocam em
causa a credibilidade do farmacéutico e por outro, podem incentivar a automedicacgao. A falta
de informagao no que diz respeito ao medicamento leva a que recorrentemente sejam pedidos
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), como antidepressivos e antibioticos, sem

que haja uma prescricao médica associada.

Os farmacéuticos, enquanto especialistas do medicamento devem contrariar esta tendéncia
alertando para os efeitos negativos que podem surgir de uma utilizagao inadequada dos
mesmos e prestar um aconselhamento compreensivel no sentido de educar os utentes para

um uso racional do medicamento.

3.4.2. Superficies de venda concorrentes

Uma das ameagas mais proeminentes nos Ultimos anos que afetam o farmacéutico comunitario
sao a existéncia de outros espagos, que nao as farmacias, que vendam MNSRM. Estes locais
tornaram o mercado mais competitivo, a0 mesmo passo que, desvalorizaram a profissao

farmacéutica, sendo mais atrativos pela pratica de pregos drasticamente reduzidos.

Contudo, a formagao inerente dos colaboradores destas superficies nao é comparavel a de

um farmacéutico, o que sustenta o uso banal da medicagao resultado de um aconselhamento
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terapéutico deficitario. Dada esta concorreéncia, é relevante que as farmacias se distingam dos
restantes espagos de venda de MNSRM pelo servigo de saude prestado, destacando-se sempre
pela qualidade e competéncia, a fim de que os utentes confiem nestas e procurem o servi¢co

que garanta uma maior salvaguarda da saude publica.

4. Casos Clinicos

Caso |

Utente, do sexo feminino, com cerca de 35 anos, dirige-se a farmacia pedindo aconselhamento
para a toma da pilula do dia seguinte. Esta utente fazia-se acompanhar pela filha de 9 meses e
em conversa depreendi que estaria a amamentar e que a bebé era alérgica as proteinas do

leite de vaca, e por esse motivo, nao queria suspender a amamentagao.

A utente apresentava-se bastante ansiosa e de maneira a tentar colocar as perguntas
apropriadas, evitando um interrogatoério intrusivo, percebi que a relagao sexual nao protegida
(RSNP) teria acontecido ha 4 dias e que a utente estava de férias e se tinha esquecido da pilula
em casa. Realgou por inUmeras vezes que nao pretendia engravidar e também nao se recordava
em que semana do ciclo menstrual estaria, informando que este se encontrava irregular desde

que tinha sido mae.

Na farmacia comunitaria existem 2 métodos de contracecao oral de emergéncia (COE)
disponiveis: levonorgestrel (1,5 mg) — Postinor® e acetato de ulipristal - ellaOne® (30 mg). O
primeiro é um progestativo e atua na fase pré-ovulatoria precoce, podendo ser tomado até as
72 horas da RSNP. O segundo é um modulador dos recetores de progesterona, atua na fase

pré-ovulatodria precoce e tardia e deste modo, apresenta eficicia entre as 72 e as 120 horas

da RSNP. ¢

Assim, contando que a qualidade da interagao farmacéutica € um fator determinante e
essencial para o uso correto da COE, partilhei toda a informagao que estava ao meu alcance
e tendo em conta a janela temporal, referi que a ellaOne® seria a escolha mais adequada mas
a amamentacao deveria ser suspensa por um periodo de 7 dias apos a toma. Durante este
periodo, recomenda-se a extragao de leite, para que a amamentagao possa ser posteriormente
retomada. Informei ainda que, caso ocorram vémitos até 3 horas apds a ingestio do

comprimido devera repetir-se a toma, que podera ocorrer um atraso até 2 dias na hemorragia



de privagao seguinte e que esta preconizada a utilizagao de método barreira durante 14 dias

apos a toma da COE. ¢’

Para finalizar, aconselhei ALTHERA® para a bebé, formula extensamente hidrolisada e
hipoalergénica que melhora os sintomas associados a alergia a proteina do leite de vaca, como,
colicas, vomitos, diarreia e obstipagao. Este produto tem na sua composigao lactose e foi
concebida para se assemelhar a composi¢ao do leite materno e as formulas infantis normais,
o que permite um crescimento e desenvolvimento normal. Adicionalmente, referi que a COE
nao é um método 100% eficaz e, como o nome indica, trata-se de uma medida de emergéncia,

para situagdes excecionais, nio estando indicada como método contracetivo habitual.

Caso 2

Um senhor, na casa dos 75 anos, dirige-se a farmécia pedindo doce alivio® dado que, o que
tinha em casa tinha terminado. Refere também que, todas as semanas toma estes comprimidos

porque sem eles nao consegue ir a casa de banho.

O doce alivio® é um firmaco que pertence aos laxantes estimulantes ou de contacto e atuam
rapidamente por estimulo da mucosa intestinal, levando a um aumento da secregao de agua e
eletrolitos e a indugao de contragoes coélicas propagadas. O seu efeito ocorre dentro de 4 a
|2 horas e deve ser administrado a noite. A toma de laxantes de contacto nao deve ultrapassar
os 5 a 7 dias de tratamento consecutivos porque esta classe terapéutica causa habituagao, que

provavelmente, é o caso deste utente. ®

Neste sentido e levando em consideragao que este senhor se sentia “muito apertado” sugeri
um esquema cruzado, iniciando a terapéutica com o doce alivio® e com um laxante osmético,
DulcoSoft®, concomitantemente, e retirando o primeiro quando o tempo de laténcia de 2 a 3
dias do laxante osmotico findar. Os laxantes osmoticos sao substancias solUveis que nao
sofrem absorcao e aumentam a fluidez das fezes, promovendo a evacuagao pelo aumento do

fluido fecal, sendo considerados mais seguros.

Para concluir o atendimento, reforcei as medidas nao farmacolédgicas que podem ser
igualmente vistas como medidas preventivas da obstipacao, tais como: estabelecimento de
horarios e rotinas de defecagao, de modo a reeducar o intestino e nao ignorar o reflexo
defecatdrio; dedicar tempo suficiente a evacuagiao, para que consiga uma regularizacao

intestinal; aumentar, gradualmente, o conteudo de fibras soluveis e reduzir a quantidade de



alimentos com pouca ou nenhuma fibra; beber 2 a 2,5 litros de agua por dia; limitar o consumo

de alcool e cafeina e praticar regularmente exercicio fisico adequado a condigao fisica.

5. Conclusio

O estagio curricular realizado na Farmacia HCG permitiu adquirir uma visao global de todas
as tarefas inerentes a pratica farmacéutica, aplicando e consolidando os conhecimentos

teoricos previamente adquiridos ao longo do meu percurso académico.

O farmacéutico é o rosto mais proximo que o utente tem do SNS e neste sentido encontra-
se numa posigao privilegiada para proporcionar um servigo com qualidade e confianga. Finalizo
esta etapa do meu percurso académico com um sentimento de gratidao a toda a equipa técnica

pelo acompanhamento constante desde o inicio, em prol da minha aprendizagem.

Assim, esta experiéncia permitiu-me ganhar diversas competéncias profissionais e pessoais,
ficando com o sentimento de que, enquanto futura farmacéutica, poderei desempenhar um
papel ativo na salide e bem-estar da comunidade e termino mais confiante e com mais orgulho

da profissao que escolhi.
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I. Introducio

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) concede aos alunos, no ambito
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a oportunidade de realizar estagios
curriculares em diversas areas de atuagao do farmacéutico. Pelo interesse que sempre
demonstrei, ao longo do meu percurso académico, pelas unidades curriculares da area de

analises clinicas, decidi realizar um estagio num laboratorio.

“A colheita de produtos biologicos, execugao, interpretagio de andlises clinicas e
determinagao de niveis séricos” sao atividades que integram o contelido do ato farmacéutico,
de acordo com o Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos. ' Deste modo, o farmacéutico
analista deve responsabilizar-se pelos resultados que executa, tendo conhecimento que as
andlises clinicas desempenham um papel central na prestacaio de cuidados de saude,

contribuindo para o diagnostico de patologias e para a sua prevengao e detegao precoce.

O Laboratoério Unilabs Campo Grande contempla as valéncias de hematologia, bioquimica,
imunologia e microbiologia. O facto de ter contactado com estas areas foi uma experiéncia
crucial para a consolidagao de conhecimentos e, também, para compreender a importancia do

farmacéutico na globalidade do funcionamento de um laboratorio.

O presente relatério é referente a minha experiéncia enquanto estagidria, entre os meses de
maio e julho de 2021, sob orientagao do Dr. Rui Campainha. A sua estrutura assenta no
formato de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), expondo, de modo

critico e racional os aspetos mais marcantes deste estagio curricular. 2
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2. Unilabs Campo Grande

O Laboratorio Unilabs localiza-se em Campo Grande (UCG) no distrito de Lisboa. A equipa
é constituida por 2 farmacéuticos especialistas, Dr. Rui Campainha, o qual assume a fungao de
diretor técnico e a Dra. Magda Leitao. Adicionalmente a equipa técnica, que é composta
maioritariamente por técnicos de analises clinicas, existe também o setor administrativo e a

logistica encarregue pelo transporte das amostras.

Ao Laboratério UCG chegam amostras de 2 hospitais, |3 clinicas de didlise, cerca de |5 lares

e aproximadamente 70 postos de colheita, situados pela zona de Lisboa e arredores.

3. Analise SWOT

CsoCw) o (T

- Integragdo na equipa e

- Importancia da fase
pré-analitica

- Contacto com todas as
areas

causas
- Acesso ao historial
médico dos utentes

bioldgicas

- Realizagdo de um
estagio curricular
diferenciador

autonomia
- Funcionamento do . Exist&ncia de .
laboratério ocorréncias de diversas - Colheita de amostras - Competividade com

profissionais com
formagoes académicas
distintas

- Contacto
farmacéutico-médico

Figura I: Representacdo esquemdtica da andlise SWOT referente ao estdgio curricular realizado no Laboratério UCG.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Integracao na equipa e autonomia

A rececao e integragao por toda a equipa correu de forma muito calorosa, mostrando os
colaboradores disponibilidade em tirar as duvidas que fossem surgindo e tentando sempre
partilhar comigo os seus conhecimentos. O plano de estagio foi devidamente pensado e
estruturado pelo diretor técnico, de modo que, obtivesse uma ideia légica do processo

implicito nas analises clinicas, comegando pela rececao dos utentes no momento da colheita
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no setor administrativo, até chegar ao momento em que os resultados saem no boletim de

analises.

A oportunidade de conseguir passar por diferentes setores no decorrer do meu estagio e a
confianga que me foi depositada, permitiu uma certa autonomia dentro do laboratorio,

constituindo tudo isto fatores que contribuiram favoravelmente para a minha formagao.

3.1.2. Funcionamento do laboratoério

O Laboratério UCG contempla uma diversificada equipa de recursos humanos, a qual conta
com dois farmacéuticos especialistas em Analises Clinicas pela Ordem dos Farmacéuticos. A
equipa é composta também por técnicos de analises clinicas e pessoal com outras formagoes,
designadamente, mestres em bioquimica e microbiologia. O espirito de aprendizagem e
constante formagao € algo que esta intrinseco em toda a equipa e apesar das fungoes e
responsabilidades de cada um estarem bem definidas, ha uma certa tendéncia para que a equipa

seja cada vez mais multifacetada e flexivel.

O laboratério reune cerca de 700 inscrigoes diarias que chegam dos postos de colheitas e das
clinicas de didlise, pelos motoristas. Assim que estes descarregam as malas contendo as
amostras, separam-se duas linhas: a linha verde, postos de colheita que ja estao informatizados
e consequentemente as amostras estao contempladas no sistema informatico, e a linha
vermelha, em que, por advirem de clinicas de didlise e nao possuirem sistema, é necessario
dar entrada de todas as amostras, através da leitura ética do cédigo de barras. Seguidamente
é efetuado o pré-tratamento dos tubos (por exemplo, a centrifugacao do soro ou plasma) e
colocam-se nos respetivos suportes para poderem prosseguir para as secgoes. As trés
valéncias que o laboratério abrange sao a hematologia, a bioquimica e imunologia e a
microbiologia e nestas, os mais elevados padroes de qualidade sao aplicados, alcangados pela

realizagao de um estreito controlo de qualidade.

3.1.3. Importancia da fase pré-analitica

A fase pré-analitica compreende todas as etapas desde o pedido médico até a analise do tubo.
A grande maioria dos erros do laboratério ocorrem nesta fase e destes podem advir
consequéncias desfavoraveis para o paciente, tais como, receberem uma terapia inadequada
ou ter que fazer analises adicionais. > Neste sentido, constituindo a fase pré-analitica uma area
tao sensivel, € importante reduzir a variabilidade devido ao processo de colheita e manipulagao
da amostra, e posteriormente a esta, inspecionar visualmente os tubos, confirmando se
possuem fibrina (resultante de uma centrifugagao precoce sem que suceda a retragao completa

do coagulo) ou se se encontram hemolisados (a hemodlise influencia varios parametros
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bioquimicos, entre o quais, o ionograma). * Esta fase antecede as varias fases do método
analitico e, por conseguinte, assume uma grande relevancia, devendo ser minimizados todos

os interferentes, de forma que, o resultado das andlises possa ser o mais fidedigno possivel.

3.1.4. Contacto com todas as areas

Ao longo do estagio foi-me oferecida a oportunidade de estar em varias se¢oes analiticas, das
quais se destacam, hematologia e microbiologia, o que me permitiu ter uma ideia dos fluxos

de trabalho distintos, assim como as suas respetivas técnicas e aparelhos utilizados.

3.1.4.1. Hematologia

A hematologia é uma area importante que permite avaliar a fungao hematologica. Os tubos de
EDTA (com tampa roxa) sao na sua generalidade encaminhados para a hematologia e a analise
mais frequentemente pedida é o hemograma. ® Este consiste na contagem de células que
compoem o sangue, como os globulos brancos, globulos vermelhos, plaquetas, reticulocitos e
também fornece os indices hematimétricos. O hemograma é realizado no Sysmex XN-2000®
que recorre a técnica de citometria de fluxo e este aparelho tem a vantagem de emitir alarmes
quando deteta anormalidades celulares. Quando existe a necessidade de confirmar resultados,
é efetuada uma lamina do esfregago de sangue periférico e esta é observada ao microscépio
otico.

Neste setor também se avalia a hemoglobina glicada (HbAlc), atil para identificar niveis
elevados de glicémia durante periodos prolongados, analise particularmente importante em
doentes diabéticos. Esta forma de hemoglobina é formada a partir de reagoes com a glicose e
encontra-se presente nos eritrocitos. A HbAlc é detetada pelo Hb9210 Premier® cujo
principio se baseia numa cromatografia liquida de elevada performance. A velocidade de
sedimentagao mede a velocidade da separagao entre os globulos vermelhos e o plasma, pela
acao da gravidade e é (til para aferir estados inflamatorios. A tecnologia inerente para analisar

este parametro é o aparelho Vesmatic Cube 80°.

A coagulagao é avaliada nos tubos de citrato de sédio (tampa azul-clara) pelo Sysmex Ca600°,
que é responsavel por trés andlises: tempo de protrombina (TP) que inclui o INR (International
Normalized Ratio), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e fibrinogénio.* O TP e o
TTPa sao dois parametros utilizados para detetar alteragdes na via intrinseca e extrinseca da
coagulagao. O INR corresponde a relagao entre o tempo de protrombina do doente e um
valor padrao do tempo de protrombina. Este indice ¢ utilizado para monitorizar doentes que

facam terapéutica anticoagulante oral.
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Na hematologia também consta o Siemens Stratus cs® responsavel por avaliar marcadores
cardiacos, assim como a mioglobina, creatina cinase (CK)-MB e porgao N-terminal do péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP), analisados em tubo de soro com gel separador (tampa
amarela) e o d-dimero, um marcador da coagulagao, analisado em tubo de citrato de sédio

(tampa azul-clara). ®
3.1.4.2. Microbiologia

O setor de microbiologia tem uma fungao multidisciplinar que abrange diversas ciéncias como
a bacteriologia, parasitologia e micologia e, relativamente as outras valéncias presentes no
Laboratério UCG, possui uma vertente mais manual. Nesta area a variedade de amostras é
grande, desde as urinas (mais frequente), fezes, expetoragoes, exsudados purulentos,
exsudados orofaringeos e nasofaringeos e exsudados uretrais e cervicovaginais.

Com o principal objetivo de detetar e identificar os microrganismos patogénicos, recorre-se
a varias técnicas e material apropriado: meios de crescimento seletivo, técnicas de coloragao
e o aparelho Vitek 2 Compact®. A urocultura é a andlise mais frequentemente solicitada e o
seu propodsito baseia-se na detegao de infe¢oes do trato urinario (ITU). A colheita deve ser
realizada com a primeira urina da manha, para um recipiente estéril, apds a higiene intima
diaria, descartando o primeiro jato a fim de eliminar interferentes.

Seguidamente, as urinas sao semeadas em placas de CLED®, meio preferencial a utilizar, visto
que, suporta o crescimento de agentes patogénicos e contaminantes urinarios e
posteriormente, estas sdo colocadas na estufa a incubar por cerca de 24 horas a 37°C. ’ Findo
este tempo, observam-se as placas para verificar se ocorreu crescimento bacteriano. Caso
ocorra € necessario fazer varias provas para se proceder a identificagdo do microrganismo,
comegando pela coloragao de Gram que permite classificar as bactérias como Gram positivo
ou negativo, em fungao da sua parede celular, permitindo também conhecer a morfologia da
bactéria (cocos, bacilos, cocobacilos). A coloragao de Gram é efetuada com recurso ao
sistema de coloragao automatizado PREVI® Color Gram.

Um dos microrganismos patogénicos causadores de ITU mais comum ¢é a Escherichia coli ® e
é possivel fazer a sua identificagao presuntiva, isolando uma colénia da placa primaria (CLED®)
para o meio de Brilliance UTI®, pois neste, as colonias adquirem uma coloragao cor-de-rosa
(meio cromogénico). Quando a identificagao presuntiva nao é viavel, recorre-se ao Vitek 2
Compact® para fazer a carta de identificagao de microrganismos. O teste de suscetibilidade
aos antimicrobianos é feito geralmente com recurso ao aparelho citado, embora também

possa ser realizado pelo método de disco-difusao em agar.
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3.1.5. Contacto farmacéutico-médico

A relagao que existe num laboratério de andlises clinicas, entre o médico e o farmacéutico
deve ser préxima, na tentativa de prestar melhores cuidados de salde aos utentes. Existem
diariamente situagoes de emergéncia, quando os resultados das andlises revelam valores muito
alterados, que pela sua gravidade, exigem o contacto do farmacéutico especialista a fim de
proceder aos cuidados médicos imediatos. Nomeadamente, casos de utentes que
apresentavam valores de hemoglobina muito baixos e que necessitavam de tratamento
imediato para reverter a situagao, ou doentes com valores de INR muito elevados,

encontrando-se por isso hipocoagulados.

As situagoes mais criticas no Laboratério UCG ocorrem na maioria das vezes com doentes
hospitalares ou inseridos em clinicas de didlise. Quando estas se sucedem, € indispensavel
contactar o médico assistente, havendo na maioria das vezes, uma linha de contacto direta
com este, tornando esta comunicagao muito rapida e eficaz, e, por conseguinte, considero

este contacto um ponto forte em que o maior beneficiador é o doente.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Existéncia de ocorréncias de diversas causas

O laboratério encontra-se abrangido por uma rede, a qual é composta por varios postos de
colheita. Deste modo, é necessario existir uma relagao intima entre o laboratorio, a rede e a
logistica. Os motoristas encarregam-se de transportar as amostras bioldgicas, desde os postos
onde foram colhidas até ao laboratério, para depois serem triadas e processadas. O facto de
o trabalho ser em cadeia tem as suas condicionantes e pode ser considerado um ponto fraco,
no sentido em que, qualquer atraso dos motoristas na entrega dos produtos ou uma ma
realizagao das colheitas nos postos, que seguidamente impliquem um esclarecimento adicional,

criam entropia no fluxo do servigo e consequentemente, atrasam-no.

3.2.2. Acesso ao historial médico dos utentes

Para se interpretar corretamente e validar os resultados analiticos, torna-se imperativo ter o
maximo de informagao pertinente sobre o utente, como medicagao habitual e patologias pré-
existentes. Estas informagoes devem ser recolhidas junto do mesmo no momento da colheita,
no entanto, este esclarecimento nem sempre é dado, principalmente nos utentes mais idosos.
Quando os resultados se encontram fora dos valores de referéncia e sem um acesso ao

historial médico dos utentes, o processo de validagao ¢ dificultado.
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3.3. Oportunidades
3.3.1. Colheita de amostras bioldgicas

A colheita de produtos biologicos € uma das tarefas que integram o conteudo de ato
farmacéutico. Sendo uma competéncia pratica nao explorada no MICF, conseguir observar e
aprender a realizar a colheita de sangue no decorrer do meu estagio, foi uma grande
oportunidade de aprendizagem. S6 uma colheita de qualidade é que pode permitir uma analise

fiavel, um diagnostico preciso e uma prescricao médica eficaz.

Durante a colheita existem varios fatores a ter em conta, nomeadamente, a exploragao da
area de pungao, a aplicagio do garrote, a escolha do material adequado e a recolha de
informagdes pertinentes junto do utente. ’ A colheita é feita através de pungio venosa
percutanea utilizando, de preferéncia, as veias cubital média, cefilica e basilica da fossa cubital,
através de agulha e seringa (sistema aberto) ou pelo método de vacuo (sistema fechado) para
o tubo. Uma vez cheio e retirado, é necessario proceder a homogeneizagao da amostra, de

modo a evitar amostras coaguladas, atraso na formagao de coagulo e erros nos resultados.

A escolha do tubo é dependente do tipo de andlises pedidas, devendo também ter atengao a
ordem de enchimento dos tubos. Estes possuem um codigo de cor, facilitando a sua
identificagdo e permitindo a ocorréncia de um menor nimero de erros no momento da
colheita. Os tubos de soro com gel separador possuem uma tampa amarela, contém um
ativador de coagulo e sao utilizados para bioquimica clinica e imunologia. Os tubos de EDTA
(anticoagulante) tém uma tampa roxa e sao utilizados para hematologia. O tubo de citrato de
sodio (anticoagulante) tem uma tampa azul-clara e dispoe de uma marca transparente gravada
na parede do tubo que significa uma marca de enchimento minima, sendo utilizado para as

provas de coagulagio. *
3.3.2. Realizacao de um estagio curricular diferenciador

Este estagio representou o primeiro contacto com as analises clinicas, num ponto de vista de
aprendizagem, possibilitando a aplicagdo dos conhecimentos e competéncias adquiridas
durante o plano curricular do MICF e permitindo, simultaneamente, a aquisicao de experiéncia
e novas nogoes de organizagao, adaptagao e autonomia, aplicados a esta area.

A realizagao de estagios curriculares, proporcionadas pela FFUC, em varias areas de atuagao
do farmacéutico, € uma mais-valia para os alunos. Esta oportunidade de estagio é Unica e
constitui um fator diferenciador e uma vantagem em relagao a alunos de MICF de outras
universidades, refletindo-se assim em profissionais mais completos e com uma maior

diversidade de valéncias.
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3.4. Ameacgas

3.4.1. Competitividade com profissionais com formacoes académicas distintas

A area das andlises clinicas ao apresentar-se como uma opg¢ao valida para o desenvolvimento
de uma vida profissional motivadora e desafiante, é evidente que a competitividade para as
vagas que sao disponibilizadas seja elevada. Durante o meu periodo de estagio foi possivel
verificar a presenca de profissionais com formagoes académicas distintas, nomeadamente
técnicos de analises clinicas e das areas de bioquimica e microbiologia. Este facto conduz a que
o acesso a esta vertente profissional se revele mais complexo, obrigando a que o farmacéutico

tenha de se afirmar perante o setor como uma opgao de valor acrescentado.

4. Casos Clinicos

4.1. Hematologia
4.1.1. Agregados plaquetarios

Utente, do sexo feminino, com 46 anos, apresenta no hemograma uma contagem de 47
[1073/uL] plaquetas (Anexo I). Para confirmagao da trombocitopenia foi realizada uma lamina
de esfregaco de sangue periférico e verificou-se a presenga de agregados plaquetarios. Estes
podem ser resultado de uma ma colheita de sangue ou de uma reagao com o anticoagulante
de EDTA originando uma falsa trombocitopenia. Deste modo, foi pedido uma colheita em

tubo de citrato de sodio para contagem de plaquetas.

O4
® 0 a0, .
o toeseio0ct $8¢ 0T
DT RAN J 3T
® Toe 008 %Y Q88

P o®e-

o, 8
oot by o

Figura 2: Lémina de esfregaco de sangue periférico observada ao microscépio 6tico onde é possivel observar agregados
plaquetdrios.
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4.1.2. Populacao dimoérfica

Senhora, com 48 anos, na realizagao do hemograma nao obtém valor de RDW (Red Cell
Distribution Width), pois este esta de tal forma alterado que nao consegue ser detetado pelo
aparelho (Anexo 2). Este indice indica a diferenca entre o tamanho dos globulos vermelhos e
anisocitose eritrocitaria corresponde ao termo utilizado para a disparidade do tamanho dos
eritrocitos. Isto significa que a utente possui uma populagao dimorfica de hemacias, tipicas

entre pessoas sujeitas a transfusoes sanguineas.

Figura 3: Ldmina de esfregaco de sangue periférico observada ao microscépio 6tico onde é possivel observar populagdo
dimérfica de glébulos vermelhos.

4.1.3. Leucemia linfocitica crdonica

Senhor, com 87 anos, apresenta no hemograma uma leucocitose e uma linfocitose acentuadas
(Anexo 3). Apos visualizagao da lamina de esfregaco de sangue periférico constatou-se a
presenca de sombras nucleares. Estas sao também denominadas por manchas de Gumprecht e
correspondem a linfocitos mais fragilizados que rebentaram no momento da preparagao da

[amina, sendo caracteristicas de uma leucemia linfocitica cronica.
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Figura 4: Ldmina de esfregaco de sangue periférico observada ao microscopio dtico onde é possivel observar uma
presenca significativa de linfécitos e uma sombra nuclear.

4.2, Microbiologia
4.2.1. Neisseria gonorrhoeae

Jovem, sexo masculino, com cerca de 25 anos, realiza um exsudado uretral. O produto foi
semeado em meio de cultura PVX® (gelose de chocolate) e observou-se a preparagao a fresco
no microscopio o6tico, onde se constatou que a amostra continha numerosos leucocitos, o
que pode ser um indicador de uma infecao. Apos realizada a sementeira do produto, a placa
foi para incubar e, no dia seguinte, verificou-se que existia crescimento bacteriano, isolando-
se uma coldnia para ver o Gram, o qual confirmou a presenga de diplococos Gram-negativo.
Desta primeira placa, procedeu-se ao teste da oxidase, obtendo-se um resultado positivo e
fez-se um isolamento também para PVX®, colocando-se posteriormente as duas placas na

estufa.

No dia seguinte, efetuou-se a galeria API® NH, que através de diferentes testes especificos,
nomeadamente a fermentagao de diferentes aglcares, ou a capacidade de hidrolisar a ureia,
permite uma correta identificagao da espécie, comprovando-se que se tratava de uma Neisseria
gonorrhoeae. Por fim, realizou-se o antibiograma manual, através do método disco-difusao,
sendo este microrganismo resistente a benzilpenicilina, conforme expectavel e sensivel as

cefalosporinas de terceira geragao, como a cefixima e a cefotaxima.
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Figura 5: Isolamento para placa de PVX® onde se observa crescimento bacteriano.

5. Conclusiao

Finalizados 3 meses de estagio no Laboratério UCG concluo que os mesmos foram de intensa
aprendizagem e crescimento pessoal. Naquele que foi o meu primeiro contacto com a area
das analises clinicas, tive o privilégio de ser parte integrante de uma equipa fantastica, que dia
ap6s dia me desafiava a aprender cada vez mais e investia na minha formacao. O estagio
permitiu-me compreender de forma muito mais solida a organizagio e estrutura do

laboratério e as valéncias que este suporta.

O estagio curricular assume um papel determinante na contextualizagado com o mercado de
trabalho e a multidisciplinaridade da formagao que nos € incutida, com o plano curricular do

MICF representa uma vantagem para os estudantes.

Concluo, afirmando que este estagio na UCG foi, sem duvida, um excelente primeiro ponto
de contato com esta realidade, permitindo-me nao s6 adquirir novas ferramentas técnico-
cientificas, como sustentar de melhor forma os conhecimentos apreendidos durante a

faculdade.
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7. Anexos

Anexo |: Caso clinico Hematologia — Agregados plaquetarios
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Anexo 2: Caso clinico Hematologia — Populagao dimorfica
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Anexo 3: Caso clinico Hematologia — Leucemia linfocitica crénica
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“Cancros associados a microrganismos — Helicobacter pylori e

cancro do estomago”



Lista de Abreviaturas

ADN
ARN
BART
CagA
CCA
CDT
DPOC
EBV

EBVaGC

ESP
HPV

IARC

IBP
PCR
RUT
VacA

VIH

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Transcrigao direita BamH |-A do inglés BamH |-A rightward transcript
Gene associado a citotoxina A do inglés cytotoxin-associated gene A
Colangiocarcinoma

Toxinas de distensao citoletal do inglés cytolethal distending toxins
Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Virus Epstein-Barr do inglés Epstein-Barr virus

Carcinoma gastrico associado ao virus Epstein-Barr do inglés Epstein-Barr virus-

associated gastric carcinoma
Produtos de secregao excretora do inglés excretory-secretory products
Virus do papiloma humano do inglés human papilloma virus

Agéncia Internacional de Investigagdo sobre o Cancro do inglés International

Agency for Research on Cancer

Inibidores da bomba de protoes

Reagao em cadeia da polimerase do inglés polymerase chain reaction
Teste rapido da urease do inglés rapid urease test

Citotoxina A vacuolizante do inglés vacuolating cytotoxin A

Virus da imunodeficiéncia humana
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Resumo

O microbioma humano é constituido por diferentes microrganismos consoante a regiao
anatomica. Estes desempenham fungdes variadas que incluem, por exemplo, a protegao da
barreira cutanea, a resisténcia contra a colonizagao por microrganismos patogénicos no
intestino e a formagao de acido latico no epitélio vaginal, impedindo o crescimento de outras

bactérias.

A doenga oncoldgica é responsavel por um elevado nimero de mortes a nivel mundial. O
cancro deriva de alteragoes genéticas em principalmente trés tipos de genes: proto-
oncogenes, genes supressores de tumores e genes reparadores de ADN. Atualmente sabe-se
que as infegOes virais, parasitologicas e bacterianas podem também desencadear a

carcinogénese.

A infecao por Helicobacter pylori esta fortemente associada ao desenvolvimento de cancro
gastrico. Na patogénese desta bactéria destacam-se dois fatores de viruléncia, CagA e VacA,

que juntos e com o auxilio de outros fatores, perturbam a fung¢ao barreira do epitélio gastrico.

Nesta monografia é explorada a composicao do microbioma humano e as fungoes que este
desempenha no organismo. Adicionalmente, é apresentada a definicdo de cancro e os
mecanismos pelos quais ele ocorre, bem como explanados alguns exemplos de
microrganismos que sao cancerigenos. Por fim, especifica H. pylori e a sua relagao com o cancro

do estdomago, nomeadamente no que concerne a patogénese, diagnodstico e tratamento.

Palavras-chave: Microbioma humano; Cancro; Microrganismos; Helicobacter pylori; Fatores

patogénicos.
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Abstract

The human microbiome consists of different microorganisms depending on the anatomical
region. These perform a variety of functions including, for example, protection of the skin
barrier, resistance against colonization by pathogenic microorganisms in the intestine and the

formation of lactic acid in the vaginal epithelium, preventing the growth of other bacteria.

Cancer disease is responsible for a high number of deaths worldwide. Cancer derives from
genetic alterations mainly in three types of genes: proto-oncogenes, tumor suppressor genes
and DNA repair genes. It is now known that viral, parasitological and bacterial infections can

also trigger carcinogenesis.

Helicobacter pylori infection is strongly associated with the development of gastric cancer. In
the pathogenesis of this bacteria, two virulence factors, CagA and VacA, together and with

the help of other factors, disrupt the barrier function of the gastric epithelium.

In this monograph, the composition of the human microbiome and the functions it performs
in the body are explored. Additionally, the definition of cancer and the mechanisms by which
it occurs are presented, and some examples of microorganisms that are carcinogenic are
explained. Finally, it specifies H. pylori and its relationship with stomach cancer, particularly

with regard to pathogenesis, diagnosis and treatment.

Keywords: Human microbiome; Cancer; Microorganisms; Helicobacter pylori; Pathogenic

factors.
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Introducao

O organismo humano é um ecossistema composto por microrganismos que possuem diversas
fungoes e coexistem intimamente entre si. Atualmente sabe-se que uma microbiota
desregulada pode contribuir para o aparecimento e desenvolvimento de diversas patologias,
entre as quais, o cancro. A composi¢ao da microbiota é disforme e varia consoante os locais
do corpo, sendo que se pode catalogar genericamente em microbiota cutanea, oral, intestinal

e vaginal. "2

Uma das principais causas de morte a nivel mundial € o cancro, sendo que o numero de mortes
aumenta de ano para ano. De uma maneira geral, paises com maior esperanga de vida e mais
desenvolvidos a nivel de educacao e qualidade de vida concentram taxas mais elevadas de
cancro. Este facto nao se verifica para todos os tipos de cancro, como por exemplo, no cancro

do colo do Utero, onde a taxa de incidéncia é mais elevada nos paises em desenvolvimento. *

Ja se estabeleceu uma correlagao entre a presenca de varios microrganismos no ser humano
e o aparecimento e desenvolvimento de cancro, dentro dos quais se destacam: o Virus do
Papiloma Humano (HPV) e cancro do colo do utero, o Virus Esptein-Barr (EBV) e cancro do
estomago, Salmonella enterica subespécie enterica serovar Typhi (S. typhi) e cancro da vesicula
biliar, Chlamidophyla pneumoniae e cancro do pulmao, Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini

e colangiocarcinoma e Helicobacter pylori e cancro do estomago.

H. pylori foi considerado como o agente patogénico mais prevalente no ser humano e as
consequéncias da infecio estio fortemente associadas a patologias gastrointestinais. * ® Esta
bactéria é responsavel por provocar uma inflamagao gastrica, o que pode resultar na
consequente carcinogénese. ® A nivel mundial, a resisténcia a antibiéticos tem vindo a
aumentar, sendo que H. pylori nao é excegao. Por esse motivo, torna-se necessario uma

ponderagio mais exaustiva para se realizar um tratamento adequado. ’
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Microbioma Humano

No ser humano, assim como em todos os animais, existem microrganismos, incluindo
bactérias, fungos, virus e protozoarios, que interagem entre si e com o ambiente que os rodeia.
A este conjunto de microrganismos, da-se o nome de microbiota, que difere de pessoa para
pessoa, consoante o local, sexo, raga, idade e até a dieta do hospedeiro. " *°® O termo
microbioma engloba a microbiota humana e o seu material genético, sendo que, alteragoes no
seu equilibrio, denominadas por disbiose, estao correlacionadas com um amplo espetro de

doencgas. "'°

A pele, o maior o6rgao do corpo, é colonizada por comunidades heterogéneas de
microrganismos, constituindo as bactérias os elementos mais abundantes (Figura 1). A
composi¢ao nao é uniforme e varia consoante os locais do corpo. Assim, nas zonas sebaceas
predominam espécies lipofilicas de Propionibacterium, nas zonas humidas Staphylococcus e

Corynebacterium e nas zonas secas, o mais comum, sdo bactérias de Gram-negativo. '" '?

Bacteria: Fungi:

< Propionibacteriumspp.  @s Malassezia spp.
© Staphylococcus spp.

© Corynebacterium spp. A Virus

Epidermis

Dermis gland Hair follicle

Sweat gland

Figura 1: Composicdo microbiolégica da pele. "'

No intestino encontra-se o maior reservatorio de microrganismos, seguido em segundo lugar
pela microbiota oral. O inicio do trato digestivo é contemplado pela cavidade oral, a qual
possui uma estrutura complexa, pela particularidade de possuir dentes e gengivas e por ter
tipos de epitélios diferentes consoante a zona da boca. Neste sentido, existem composi¢oes
microbioldgicas variadas, o que esta diretamente relacionado com as condi¢goes ambientais de

cada local. '*"
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A higiene oral, o tabagismo, a ingestao de agucar e os padroes alimentares sao fatores que
contribuem para alteragao do microbioma oral (Figura 2). Quando ocorre um desequilibrio,
o individuo fica mais suscetivel ao aparecimento de caries, doengas periodontais ou

candidiases. '®

E.G. DIABETES | DIFFERENCES

FACTORS THAT
MAY CAUSE

4 DYSBIOSIS OF
THE ORAL
MICROBIOME

Figura 2: Causas da disbiose da microbiota oral. '®

Os recém-nascidos obtém os primeiros colonizadores da cavidade oral durante o parto, da
boca da mae e do leite materno, sendo que os lactobacilos, as bifidobactérias e os
estreptococos constituem os microrganismos mais frequentes. Por consequéncia, o
microbioma oral do bebé difere, caso seja amamentado com leite materno ou de férmula, ou
caso o parto seja vaginal ou por cesariana. Em lactentes com 3 meses de idade, amamentados
por leite materno, encontram-se lactobacilos orais com propriedades antimicrobianas, que
nao foram encontrados em bebés que obtém a sua alimentagao através de leite artificial. Em
bebés nascidos por cesariana, observou-se que adquiriram a bactéria Streptococcus mutans mais

precocemente do que os bebés nascidos por parto vaginal. '¢

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que coabitam no trato
intestinal. Estudos realizados comprovam que esta desempenha um papel crucial na saude do
hospedeiro, nomeadamente, contribuindo para a homeostase energética e para a sintese de
vitaminas e outros nutrientes. Na atualidade, sabe-se que a disbiose intestinal esta associada

ao aparecimento de doengas gastrointestinais e extraintestinais (Figura 3). '"'® "’
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Figura 3: Descricdo representativa de patologias associadas a disbiose intestinal. '

Apesar dos mecanismos nao estarem totalmente definidos, acredita-se que a microbiota
intestinal confere uma determinada resisténcia contra a colonizagdo por microrganismos
exogenos. A resisténcia fornecida é resultado da secrecao de produtos antimicrobianos, de
um suporte a integridade da barreira intestinal, da competicao de nutrientes e também da

insercao de bacteridfagos. *2°

A microbiota vaginal, ao contrario das restantes, € colonizada na sua maioria por apenas um
tipo de bactérias, denominadas Lactobacillus (Figura 4). ' A composicio da microbiota vaginal
nao € estatica, sofrendo flutuagoes em fungao da idade, menarca, menstruagao, gravidez,
infecdes e comportamentos sexuais. * Os lactobacilos produzem substincias antimicrobianas,
nomeadamente acido lactico, bacteriocinas e peroxido de hidrogénio. O acido lactico é obtido
através da fermentagao de hidratos de carbono, sobretudo, glicogénio que se encontra no
epitélio vaginal. Com a produgao deste acido, existe uma diminui¢cao do pH para valores abaixo
de 4,5, o que impede o crescimento de outras bactérias e agentes patogénicos, protegendo

desta forma o ecossistema vaginal. 2> 2
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Figura 4: Relagdo entre os estados de saude e doenca no microbioma vaginal. Uma baixa diversidade microbiana
(maioritariamente composta por Lactobacillus) esta associada a um estado de satide, oposto ao que acontece nos outros
microbiomas humanos. '

Cancro

O cancro consiste numa proliferacao descontrolada de um determinado tipo de células. As
células humanas passam por um processo de divisao celular que ocorre com o objetivo de
produzir novas células, para substituir as que morrem. Quando as células anormais ou
danificadas, em vez de sofrerem apoptose, crescem e se multiplicam, pode estabelecer-se um

tumor, sendo que este pode ser benigno ou maligno (cancerigeno). **

Os tumores cancerigenos tém a particularidade de se propagarem para os tecidos proximos
e até mesmo formar novos tumores noutras partes do corpo, o que se denomina de
metastase. Os cancros normalmente originam tumores sélidos, a excegao dos que ocorrem

no sangue (leucemias). ¢

No decorrer da carcinogénese existe uma modificagao das propriedades celulares, originando

um fenétipo mais agressivo de cancro. Estas consistem numa: %

e Angiogénese sustentada;
e Autossuficiéncia em sinais de crescimento;
e Insensibilidade aos sinais anticrescimento;

e Evasao da apoptose;
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e Potencial de replicagao ilimitada;
e Invasao de tecidos e metastase.

O cancro é uma doenga que se sucede ao nivel dos genes, isto &, alteragoes genéticas na forma

como as células crescem e dividem. Estas acontecem devido a: 24

e FErros na mitose celular;

e Substancias nocivas no ambiente que danificam o acido desoxirribonucleico (ADN) -

fumo do tabaco e raios ultravioleta;
e Alteracoes hereditarias.

Os proto-oncogenes, genes supressores de tumores e genes reparadores de ADN sao os trés
tipos principais de genes mais propicios a alteragoes genéticas que participam no
desenvolvimento de cancro. Os proto-oncogenes sao transformados em oncogenes quando
ocorrem mutagoes, tornando o gene mais ativo do que o normal, ou aumentando a sua
expressao genética ou através da produgao de um produto hiperativo. Os genes supressores
de tumor quando funcionam adequadamente, limitam o crescimento de células anormais, no
entanto, quando estes genes estao danificados, possibilitam o seu crescimento (Figura 5). Os
genes reparadores de ADN encarregam-se de corrigir o ADN danificado; assim, quando estes

genes estao mutados, nao reparam as alteragoes cromossomicas que ocorrem (sobretudo

delecdes e duplicagdes), sendo estas mantidas, o que pode originar células cancerigenas. **?*

Tumor
suppressor
genes in
normal cells
prevent cancer

DNA changes
that Inactivate
tumor
'-ll')[)'t“-'-l’)'
genes can lead
to uncontrolled
cell growth

Figura 5: Comparacdo da atividade dos genes supressores de tumor nas células normais e nas células cancerosas.
Normalmente, os genes supressores do tumor abrandam ou param o crescimento celular, prevenindo desta forma, o
cancro. Quando existem alteracées no ADN que interferem com a atividade dos genes supressores do tumor e provocam
a sua inativagdo, pode originar um crescimento celular descontrolado que resulta em cancro. *
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Microrganismos que podem desencadear cancro — exemplos

As infegOes virais estao atualmente estimadas como causadoras de mais de 10% de todos os
cancros humanos. Em destaque encontram-se as infegoes com HPV de alto risco que sao as
que estao mais associados ao desenvolvimento de cancro, principalmente, aos carcinomas
cervicais. O desenvolvimento de vacinas profilaticas que previnem infeges dos HPV de alto
risco mais substanciais, tomam um papel importante na prevengio deste tipo de cancros. 2 O
cancro gastrico € uma patologia na qual H. pylori é considerada como o principal fator de risco.
’ Nio obstante, cerca de 10% dos carcinomas géstricos sdo associados ao virus Epstein-Barr

(EBVaGC), consistindo este um subtipo de cancro distinto. **

O potencial que as bactérias podem ter para provocar cancro foi realgado com a relagao de
H. pylori e o cancro do estomago. Devido ao facto de nao haver uma compreensao exata dos
mecanismos através dos quais as bactérias promovem a carcinogénese, a sua associagao
continua a ser controversa. Quando ocorre uma infegao croénica das bactérias S. typhi ou C.
pneumoniae, estas podem contribuir para o desenvolvimento de cancro, em particular, da

vesicula biliar e do pulmao, respetivamente. %’

Os parasitas que podem provocar cancro no ser humano sao C. sinensis e O. viverrini, dois

vermes do figado que estao intimamente relacionados com perturbagoes hepaticas e biliares,

principalmente colangiocarcinoma (CCA), e S. haematobium, verme do sangue que pode causar
. 30 o . gA . .

cancro da bexiga. =" Estes agentes patogénicos, por demonstrarem evidéncia suficiente da sua

carcinogenicidade, foram classificados como carcinogéneos do Grupo | pela Agéncia

Internacional de Investigacio sobre o Cancro (IARC). *'

Virus do papiloma humano e cancro do colo do utero

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, contendo um genoma pequeno de ADN de dupla
cadeia. Este virus nao é envelopado e possui uma capside icosaédrica com 72 capsémeros,
constituidos por proteinas estruturais L1 e L2. Através da sequéncia genomica de L1, ja foram
identificados mais de 200 gendtipos de HPV que se podem categorizar essencialmente em

duas categorias: HPV de alto risco e HPV de baixo risco (tipos 6 e || os mais frequentes). **
33

O risco de cancro esta associado aos HPV de alto risco, sendo os tipos oncogénicos 16 e 18
responsaveis por cerca de 70% dos cancros cervicais e lesoes cervicais pré-cancerosas. A via

sexual é a forma mais comum de transmissao das infe¢oes genitais por HPV e, com menos
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incidéncia, este virus também pode ser transmitido por via vertical, durante o parto. Na sua
maioria, as infe¢oes por HPV nao causam alteragoes celulares pré-cancerosas, e € frequente a

regressio espontinea das lesoes. ***

Numa fase precoce, o desenvolvimento de carcinoma cervical associado ao HPV nao manifesta
sintomas, sendo por isso importante um diagnostico antecipado, estando os principais fatores
de risco relacionados com o comportamento sexual do individuo. O epitélio cervical, quando
infetado por HPV, sofre alteragoes do genoma, o que resulta num desequilibrio e instabilidade,

impulsionando a progressao neoplésica de lesdes intra-epiteliais cervicais. ****

As proteinas p53 e pRb sao degradadas pelas oncoproteinas virais E6 e E7, respetivamente,
que estao sobre-expressas, originando uma entrada na fase S (fase do ciclo celular onde ocorre
a sintese do ADN) sem paragem de G| (fase em que a célula se prepara para dividir,
decorrendo a sintese de acido ribonucleico (ARN) e algumas proteinas).** Deste modo, estes
oncogenes virais possuem a capacidade de reprogramar o genoma hospedeiro e a rede de

sinalizagdo intracelular no nicho epitelial cervical, o que resulta em carcinogénese. ****

A detecao de alteragoes celulares do colo do Utero pode ocorrer pela realizagao do teste de
Papanicolau, colposcopia ou biopsia. No que concerne ao rastreio do cancro do colo do Utero,
utiliza-se o Papanicolau, que deteta as lesoes celulares e o teste molecular do ADN ou ARN

do HPV, que identifica o tipo presente no epitélio. **

Virus Esptein-Barr e cancro do estdmago

EBVaGC caracteriza-se por uma proliferagao monoclonal de células cancerigenas que
contenham infegao por virus Epstein-Barr (EBV) latente. Este subtipo possui caracteristicas
clinicopatolégicas distintas, tais como, maior incidéncia no sexo masculino, localizagao

proximal no estdmago, histologia tipo linfoepitelioma e prognostico favoravel. 2

O EBV também denominado como virus do herpes humano 4, é um virus de herpes gama que
possui um ADN de dupla cadeia. E um herpes-virus humano muito frequente e estima-se que
infete mais de 90% da populagao mundial na idade adulta, podendo estabelecer tanto infegoes

latentes como cronicas. 2

A carcinogénese do EBVaGC é desencadeada tanto por alteragbes genéticas como
epigenéticas. Mutacoes em genes que codificam as proteinas PIK3CA e ARIDIA e a
amplificacao de JAK2 e PD-LI/L2 sao algumas das alteragoes genéticas mais frequentes. Este

subtipo possui também uma caracteristica unica que consiste na hipermetilagao global da ilha

48



CpG, que conduz a um silenciamento epigenético dos genes supressores do tumor,

aumentando deste modo a carcinogénese. 2

A expressao viral em EBVaGC caracteriza-se pela transcrigao elevada da regiao BamHI-A
rightward transcript (BART), responsavel por expressar BART miRNAs. Estes BART miRNAs
sdo altamente expressos neste subtipo, assumindo um papel critico na transformagao de
células epiteliais e na manutengao de tumores. Os processos virais e celulares mais afetados
pela expressio de BART miRNAs sao: laténcia e reativagao viral, evasao imunitaria e

resisténcia a apoptose. »’

Estas anomalias originam alteragdes significativas na expressio genética, afetando a
proliferagao celular e as vias de sinalizagao imunologica, contribuindo para a carcinogénese

gastrica associada ao EBV.

Salmonella typhi e cancro da vesicula biliar

A bactéria S. typhi, pertence ao grupo das bactérias de Gram-negativo, € aerobia e possui
flagelos. Esta bactéria é o agente etiologico da febre tifoide ou entérica e a via de transmissao

mais comum ¢é através do consumo de agua ou alimentos contaminados. *’

O cancro da vesicula biliar € uma neoplasia relativamente atipica e o seu desenvolvimento é
mais comum no sexo feminino. Devido a sintomatologia ser inespecifica e despontar no
decorrer da doenga, o diagndstico deste cancro nao se realiza precocemente, levando a que

o progndstico de sobrevivéncia em 90% dos casos nio seja superior a 5 anos. ***

A exposicao ambiental a certos produtos quimicos e metais pesados, hormonas femininas,
calculos biliares e infe¢oes por S. typhi foram alguns fatores indicados como predisponentes
para o desenvolvimento de infegdo cronica da vesicula biliar. 37 O estrogénio presente no
sexo feminino provoca um aumento da saturagao de colesterol na bilis, o que pode originar

célculos biliares que estio diretamente envolvidos no mecanismo patolégico deste cancro. *

A colonizagao da vesicula biliar por S. typhi pode originar uma infegao crénica assintomatica
nos portadores, funcionando estes como um reservatorio de propagacao da bactéria. A
carcinogénese € viabilizada por uma molécula patogénica, produzida por S. typhi, pertencente
ao grupo das toxinas de distensao citoletal (CDT) que danifica o ADN, provocando uma
interrupcao do ciclo celular e conduzindo a apoptose celular. O biofilme que se forma na
superficie dos calculos biliares, contribui para a colonizagao e persisténcia de S. typhi na vesicula

biliar, e a bilis e o colesterol produzido por este érgio fortalecem a adesio bacteriana. *
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Chlamidophyla pneumoniae e cancro do pulmao

C. pneumoniae é uma bactéria de Gram-negativo que, por nao conseguir sintetizar trifosfato
de adenosina, precisa da célula hospedeira para sobreviver, tornando-se assim um agente
patogénico intracelular. C. pneunomiae esta comummente associado a infegoes respiratorias

do trato superior e inferior, sendo a pneumonia e a bronquite as infe¢des mais usuais. *°

Esta espécie bacteriana atua como um cofator, juntamente com outras causas, para a evolugao
do cancro do pulmio. *' Dos fatores mais prevalentes, destacam-se o tabagismo e os
fumadores passivos, cigarros eletronicos, canabis, radon, amianto, histérico de doencga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), enfisema, bronquite croénica, asma, pneumonia,

tuberculose e virus da imunodeficiéncia humana (VIH). 42

Por se ter observado que em alguns doentes com cancro do pulmao se encontravam
percentagens significativas de anticorpo contra C. pneunomiae, estabeleceu-se uma correlagao
entre esta bactéria e o desenvolvimento de cancro do pulmao. Para além disso, verificou-se
que doentes com elevadas concentragoes de anticorpos IgA possuem um risco superior, até
|0 vezes mais, de desenvolverem carcinomas em células pulmonares. *' As secrecoes
respiratorias constituem a forma pela qual esta bactéria se transmite e considera-se que esta
contribua para intensificar o risco de cancro pulmonar, através de mediadores de inflamagao

andlogos aos associados a pneumonia. *2

Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini e colangiocarcinoma

C. sinensis e O. viverrini sao espécies que pertencem ao filo Platyhelminthes da classe
Trematoda. Estes trematddas hermafroditas sao parasitas hepaticos predominantemente
endémicos no continente asiatico e a diferenciacao das duas espécies baseia-se na sua
morfologia. *' Os vermes adultos libertam ovos que passam pelo canal biliar e s3o eliminados
nas fezes. Quando excretados na dgua, os ovos sao ingeridos por caracdis que correspondem
aos hospedeiros intermediarios primarios. Dentro do caracol ocorre a reprodugao assexuada,
resultando na libertagao de cercarias, aproximadamente | a 2 meses desde a infe¢io no
caracol. As cercarias tém a capacidade de nadar e penetrar no tecido dos peixes de agua doce
(hospedeiros secundarios intermedidrios) e transformam-se em metacercarias enquistadas. +*
A disseminagao destes parasitas ocorre entio através do consumo de alimentos mal

cozinhados, principalmente peixes que contenham metacercérias enquistadas.

O CCA é um tumor maligno raro que ocorre no epitélio do trato biliar, normalmente
diagnosticado em fases avangadas e a taxa de sobrevivéncia dos doentes é baixa. A
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opistorquiase e a clonorquiase, termos dados a infegoes causados no figado por O. viverrini e
C. sinensis, respetivamente, correspondem aos principais fatores de risco para o CCA, embora
existam outros, nomeadamente a infecao crénica com virus da hepatite B e C, a cirrose

hepatica, a doenca hepatica crénica sem dlcool, a obesidade e a hepatolitiase. *°

Estas espécies secretam produtos metabdlicos, denominados produtos de secregao excretora
(ESPs), que, devido ao seu caracter imunogénico e toxico, estimulam a inflamagao cronica ao
interagir com os epitélios biliares, o que origina danos celulares. Deste modo, existe uma
proliferacao celular reativa, resultando em mutagoes genéticas e epigénicas, tendo como fim,
a formacao de colangiocitos malignos. As alteragoes histopatolégicas, que decorrem nos
colangiocitos, sao o somatorio da irritagdo mecanica que é provocada pelos vermes e da

irritagio quimica causada pelos ESPs. *°

Schistosoma haematobium e cancro da bexiga

S. haematobium é um parasita que pertence ao filo Platyhelminthes, classe Trematoda. Este
verme encontra-se tipicamente em Africa e a sua propagagio di-se através do contacto com
aguas contaminadas. A doenga provocada por S. haematobium possui o nome de
esquistossomose e, no continente africano, é responsavel por elevadas taxas de mortalidade

e morbidez. ¥

O ciclo de vida de S. haematobium envolve dois hospedeiros: o intermediario que consiste nos
caracois de agua doce e o definitivo que € o Homem. O hospedeiro humano excreta os ovos,
que contém miracidios, juntamente com as fezes na agua. Em contacto com a agua, os ovos
eclodem, libertando os miracidios, que nadam e penetram no hospedeiro intermediario
(Bulinus spp.) No interior do caracol, os miracidios desenvolvem-se em esporocistos, que
através de reprodugao assexuada, produzem esporocistos-filhas. Deste modo, passado
aproximadamente 30 dias, as cercarias libertam-se do caracol, penetrando na pele do
hospedeiro humano. No decorrer deste processo, as cercarias perdem a cauda bifurcada,
transformando-se em esquistossomulos. No figado, estes ultimos amadurecem em vermes
adultos e migram para o plexo venoso do trato geniturinario, onde vivem e libertam ovos, que
passam para a corrente sanguinea e posteriormente atravessam a parede intestinal, sendo por

fim, eliminados nas fezes. 4

Os vermes adultos de S. haematobium, que residem no plexo venoso da bexiga, colocam ovos
neste o6rgao, sendo responsaveis pelo aparecimento de esquistossomose urogenital. Os ovos

estao associados a uma indugao da cascata de inflamagao, o que danifica os tecidos e provoca
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alteragoes granulomatosas. A continuidade do processo inflamatério origina uma fibrose

progressiva dos tecidos e alteragdes genéticas, que culminam no cancro da bexiga.

O:s tipos de carcinoma sao diferenciados consoante a sintomatologia: o carcinoma das células
escamosas caracteriza-se por apresentar hematuiria dolorosa e necroturia, ao passo que no

carcinoma urotelial da bexiga é frequente o aparecimento de hematdria sem dor.

Helicobacter pylori e cancro do estémago

H. pylori € uma espécie bacteriana descoberta em 1982, por Barry J. Marshall e por J. Robin
Warren, garantindo-lhes um prémio Nobel da Medicina. *’ Esta bactéria infecta cerca de
metade da populagao humana, sendo que nos paises em desenvolvimento os niveis de infe¢ao

chegam a ultrapassar os 70%. **

H. pylori é capaz de se desenvolver em ambientes com baixas concentragoes de oxigénio e
coloniza a mucosa do estomago humano. O estobmago possui algumas caracteristicas que
proporcionam aos microrganismos um ambiente hostil, dificultando a colonizagao por agentes

patogénicos, tais como os movimentos peristélticos e o pH acido. > 2°

A fim de garantir a sobrevivéncia de H. pylori no pH acido do estomago, varios fatores estao
envolvidos. Estes dividem-se em mecanismos dependentes da urease e mecanismos
independentes da urease. A urease é uma enzima que é produzida por esta bactéria e que se
localiza no citoplasma das células. A urease hidrolisa a ureia presente no interior do estdmago,
tanto a exogena como a endogena, produzida pela arginase. A hidrolise da ureia resulta na
producao de amoniaco e carbamato. Este Ultimo é decomposto em amoniaco e acido
carbonico, originando o segundo, didxido de carbono e agua. O amoniaco e o didxido de
carbono sao dois compostos que participam na redugao do pH, no entanto, o aménio (forma
protonada de amoniaco) favorece a sobrevivéncia de H. pylori no estdbmago, pois neutraliza a

acidez do meio estomacal.

No que respeita a sobrevivéncia de H. pylori independente da urease existe uma adaptagao
deste ao acido fisiologico através de varios mecanismos. O muco gastrico apresenta uma
propriedade de viscoelasticidade elevada a pH muito acido, mas que tende a diminuir quando
o pH aumenta ligeiramente, sendo que a pH acima de 4 converte-se em gel, o que facilita a
motilidade das bactérias. A forma helicoidal permite um movimento tipo “saca-rolhas”

tornando mais facilitado o processo de penetragao da bactéria na camada de muco. A
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exposi¢ao acida pode também estar envolvida na ativagao das proteinas flagelares, que

consequentemente, provoca mudangas na motilidade de H. pylori. *®

Cerca de 85% das manifestagoes clinicas de infegao cronica de H. pylori conduzem a uma
gastrite cronica onde nao ocorrem alteragoes na acidez gastrica nem atrofia das células. Mais
recorrentemente este tipo de gastrite é assintomatica, no entanto, cerca de 0,1% da populagao
desenvolve linfoma de tecido linfoide associado a mucosa. Aproximadamente 10% da
populagao com infegao crénica de H. pylori padece de gastrite do antro que é caracterizada
pelo aumento da acidez gastrica, nao se verificando atrofia celular. A gastrite do corpo afeta
cerca de 5% da populagao infetada cronicamente com H. pylori, e nesta, a diminuigao da acidez
e a atrofia, originam uma gastrite atréfica cronica (GAC). Sensivelmente 5% das pessoas com
GAC desenvolvem Ulceras gastricas e |% metaplasias intestinais que levam a displasias,

resultando em adenocarcinomas. ¥’

Varios fatores contribuem para o aparecimento de cancro gastrico, tais como, a suscetibilidade
genética do individuo e a reatividade do seu sistema imunitario, causas ambientais e estilo de
vida (tabaco, épio, consumo de alcool, sal e alimentos em conserva, entre outros) e também
a infegao por H. pylori. Através de estudos epidemiologicos esta confirmado que existe uma
associagao entre a presenga desta bactéria e o aparecimento de gastrite, Ulceras pépticas e

cancro do estdmago, estando classificada como cancerigeno do grupo |. *%%3" 2

Epidemiologia

Cerca de metade da populagao mundial é colonizada por H. pylori, contudo, a maioria dos
individuos infetados nio manifesta sintomas. *> Ao observar a epidemiologia desta bactéria,
denota-se que existe uma associagao inversa entre a taxa de infecdo e o estatuto
socioeconomico. Ou seja, evidencia-se uma grande discrepancia na prevaléncia de infegao a
nivel mundial, devido as condic¢oes higiénicas e socioecondémicas de cada pais. Assim, paises
pouco desenvolvidos ou em desenvolvimento apresentam taxas de infecao mais elevadas em
comparagio com os restantes. °* Curiosamente, sendo Portugal considerado um pais
desenvolvido, exibe uma elevada prevaléncia, confirmando assim que, a epidemiologia da

infegio por H. pylori seja ainda pouco compreendida. **

O ciclo de infegao desta bactéria inclui seres humanos, o meio ambiente e os animais e, apesar
de ter sido testada a hipotese de a agua constituir um reservatério ambiental, esta foi
descartada. A transmissao intrapessoal é o principal método de propagaciao da infegao,

confirmado pela elevada percentagem de infecdes propagadas entre parentes préximos. °
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Por sua vez, o cancro do estomago posiciona-se em quinto lugar no tipo de cancro mais
frequente e a nivel mundial corresponde a quarta causa principal de morte associada ao cancro.
Em 2018 foi responsavel por mais de 1.000.000 novos casos e estima-se que ocorreram cerca
de 783.000 mortes decorrentes deste cancro. O cancro do estomago desenvolveu-se em
aproximadamente 2,56% dos doentes diagnosticados com infegao por H. pylori,

comparativamente com doentes nio infetados. *¢

Fatores de risco

Existem fatores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento de cancro gastrico,
alguns sao inevitaveis e nao podem ser modificados, assim como a idade avangada, etnia, sexo
masculino e a genética. Todavia, o tabagismo e o alcoolismo fazem parte dos fatores
nutricionais e comportamentais que sao modificaveis e evitaveis e, por esse motivo,

consideram-se preponderantes para prevenir eficazmente este cancro. **

A infecao por H. pylori € também um fator de risco, aumentando de forma significativa o
aparecimento deste cancro, em mais de 2,5 vezes, com base em 68 estudos. No entanto, a
heterogeneidade entre estudos foi elevada (I* = 86%) e a medida de efeito global, quando
realizada uma analise de sensibilidade, tornou-se mais fraca. E importante priorizar os fatores
evitaveis, implementando programas de prevencao, para assim reduzir a incidéncia do cancro

do estémago. *¢

Patogénese

H. pylori pertence ao grupo das bactérias de Gram-negativo e tem uma forma de hélice,
possuindo a capacidade de alterar a sua morfologia de espiral para cocoide, o que talvez esteja
relacionado com uma melhor sobrevivéncia no estomago do hospedeiro. As duas formas
apresentam fungoes diferentes: a espiral concede uma melhor motilidade a bactéria, ao passo
que, a forma cocoide contribui para aumentar a invasividade da célula, uma vez que
proporciona a capacidade de colonizar a camada mucosa do epitélio gastrico. Este agente

patogénico também forma biofilmes, diminuindo a suscetibilidade a varios antibiéticos. **

Na infancia, a infecao por H. pylori é mais prevalente, no entanto, € em fases mais tardias, na
idade adulta, que aparecem as doengas gastrointestinais. Inimeros fatores de viruléncia
associam-se diretamente a gravidade das doengas provocadas por este agente patogénico.

Estes fatores desempenham um papel na indugao de respostas inflamatérias, do mesmo modo
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que também regulam e controlam essas respostas, sustentando uma inflamagao croénica e
desregulando vias de sinalizagao intracelular, favorecendo a transformagao neoplasica (Figura

6). *” Os principais fatores patogénicos sio descritos de seguida. ***

Apoplosis Vacuolization Disruption of tight junctions Carcinogenesis

Figura 6: Os fatores de viruléncia de H. pylori conduzem a apoptose, vacuolizagdo e a uma perturbagdo da fungdo
barreira das células hospedeiras, o que resulta em carcinogénese. *’

CagA

No geral, as estirpes de H. pylori pertencem ao subtipo com gene associado a citotoxina A
(cagA-positivo) ou ao subtipo nao associado a proteina A (cagA-negativo). A primeira esta
associada a uma maior inflamagao, a um risco mais elevado de Ulceras e cancros e a uma
mucosa gastrica mais danificada. Consequentemente, as estirpes de H. pylori cagA positivas
causam infegoes mais severas acompanhadas por um pior resultado clinico nos doentes.
Contudo, é importante relevar que este subtipo coexiste com outros fatores de viruléncia e
que o mecanismo patoldgico nao passa apenas pela fungao de um gene, sendo resultado da

concomitincia de muitos fatores. ** %7

CagA é diretamente injetada no citoplasma da célula hospedeira, é fosforilado e provoca
alteragoes nas células que prejudicam a proliferacao e motilidade celular e a apoptose, assim
como, modifica a disposi¢ao de todo o citoesqueleto. As estirpes positivas de cagA estao

regularmente associadas a uma maior produgio de IL-8 e IL-12. **°7

Este subtipo exibe efeitos contra a apoptose, instiga o crescimento de células hospedeiras com
proliferacio e estimula a motilidade. A CagA, ao prejudicar a atividade das proteinas
supressoras de tumor, viabiliza a carcinogénese, através do fator de transcricao 3 (RUNX3)

ou da proteina estimulante da apoptose de p53 2 (ASPP2). **

Estirpes cagA-positivas estimulam a expressao do fator de transcricao CDXI, o que se pode
correlacionar com um aumento da carcinogénese gastrica, do mesmo modo que também induz
e progride a transicao epitelial-mesenquimal dentro da mucosa gastrica, o que lhe confere

maiores propriedades invasivas. ***’
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Apesar das estirpes cagA-positivas serem mais patogénicas do que as cagA-negativas, também
induzem genes que codificam a Defensina 2, assim como outros peptideos antimicrobianos,
sendo que este mecanismo pode ser o responsavel por tornar as estirpes cagA-positivas mais

faceis de erradicar. **°’

VacA

O fator de viruléncia VacA (vacuolating cytotoxin A) € um dos mais importantes na patogénese
de H. pylori, possibilitando que esta bactéria colonize e sobreviva no epitélio gastrico. Esta
denominagao foi alcangada devido a sua capacidade de induzir grandes vactolos nas células
hospedeiras. Os mecanismos de agao e a consequente patogenicidade desta citotoxina sao
distintos, consoante o tempo de exposicao as células hospedeiras. Quando o tempo é
reduzido, numa exposicao aguda, VacA esta envolvido num mecanismo de autofagia nas células.
Em exposicoes mais prolongadas ou cronicas, forma vaclolos intracelulares, permitindo a
permanéncia nas células de H. pylori, assim como induz o aparecimento de autofagossomas

debilitados. > %7

Para além disto, esta toxina também provoca alteragoes no funcionamento das mitocondrias,
inibe a ativagao e proliferagao de células T e células B, lesando as células imunitarias e inibe
também a sinalizagao IFN-B, fazendo com que os macroéfagos sofram apoptose. O gene vacA
encontra-se em todas as estirpes de H. pylori, no entanto, nem todas produzem vacA funcional,

o que pode ser explicado através de diferentes polimorfismos no gene. ***’

Associacao entre CagA e VacA

Virios estudos tém sido realizados no ambito de perceber a relagao entre CagA e VacA. Foi
demonstrado que CagA pode acumular-se dentro dos autofagossomas induzidos pela VacA.
Observou-se também que VacA diminui os rearranjos citosqueléticos causados por CagA e

por sua vez, a citotoxina A reduz a vacuolizagio e apoptose originada por VacA. 3% *" 38

Como CagA previne a apoptose mediada por VacA, estes fatores facilitam a colonizagao
persistente quando H. pylori se liga as células epiteliais gastricas. Quando a bactéria flui
livremente, VacA induz a apoptose celular nas células imunes infiltrantes, bem como nas células
epiteliais de modo a permitir a aquisicao de os nutrientes cruciais para sobrevivéncia da

bactéria. 5% 5758
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Inflamacao gastrica e subsequente carcinogénese

Para o inicio e desenvolvimento do cancro gastrico, a infegao por H. pylori e a consequente
inflamagao crénica na mucosa gastrica assumem um papel critico (Esquema 1). Este agente
patogénico € responsavel por provocar uma resposta inflamatoria nao so nas células epiteliais
gastricas como nas células imunitarias circulantes que se agregam no local da infegao. Esta
bactéria causa uma infe¢ao que esta correlacionada com um aumento da regulagao de muitas

citocinas pro-inflamatérias como a IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a e NF-kB, mediadores importantes

na fisiopatologia gastrica. ®

Mucosa gastrica normal

Fatores de viruléncia
e H. pylori

Fatores ambientais

4

Gastrite crénica

v

- Respostas inflamatorias;
- Citocinas inflamatarias;
- Stress oxidativo.

v

- Disfung@o do gene supressor do tumor;
- Migragéo da célula derivada da medula 6ssea.

o v

- AlteragGes genéticas e
epigenéticas.

v

- Ativagdo do oncogene;
- Inactivagao do supressor de tumor;
- Desregulagédo da reparagao do ADN;
- Alteracdo dos microARNs.

v

[ Carcinogénese gastrica ]

Esquema I: Representacdo esquemdtica do processo de desenvolvimento da carcinogénese gdstrica. Os fatores de
viruléncia de H. pylori, causas ambientais e a resposta do hospedeiro interagem entre si, originando progressivamente
alteracbes genéticas e epigenéticas de proto-oncogentes e genes supressores de tumores. Os microARNs sGo modulados
também pela inflamacdo, influenciando a produgdo de ARNSs e proteinas associadas a tumores. Estes acontecimentos
culminam na carcinogénese gdstrica. ¢
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Diagnoéstico

A infecao por H. pylori pode ser detetada através de inumeros métodos de diagnostico. Estes
classificam-se como métodos invasivos, caso seja necessario realizar uma biopsia gastrica ao
doente, ou nao invasivos. Quando se realiza uma endoscopia, esta bactéria pode ser detetada
através de cultura e testes baseados na reagao de polimerase em cadeira (PCR), por histologia
ou através teste rapido da urease (RUT), sendo que este ultimo é o preferido para primeiro

teste de diagnéstico. **

Diversos fatores condicionam a precisao da histologia, nomeadamente, a precisaio do
profissional, a quantidade e a qualidade da amostra, a avaliagao subjetiva das alteragoes dos
tecidos e também a densidade da colonizagao na mucosa gastrica por H. pylori. Com o
proposito de alcangar uma imagem global da infegao sao necessarias algumas amostras de

biépsia no antro pilérico e no corpo do estdbmago. *’

As resisténcias aos antibidticos eram identificadas através de culturas e testes de
suscetibilidade aos farmacos, todavia, a evolugao da tecnologia oferece novas ferramentas que

possibilitam diagndstico direto na amostra, tais como o PCR e ensaios de sonda em linha. **

60

Tratamento de infecao por Helicobacter pylori e resisténcia aos antibioticos

Com a erradicagao de H. pylori verificou-se que existe uma redugao do risco de cancro
gastrico. ®' Neste sentido, a eliminagio deste agente patogénico pode contribuir para a
prevencao de cancro do estomago. Deste modo, a determinagao rapida e concisa da
suscetibilidade a antibioticos antes da implementacao de regimes de erradicagao, torna-se

necessaria. >’

Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento da resisténcia aos antibidticos e
paralelamente, a uma diminuicao da erradicacao de H. pylori. Globalmente, apesar da
prevaléncia da resisténcia bacteriana estar a aumentar, esta difere consoante as areas
geograficas. A adesao do doente pode ser apontada como motivo para o insucesso da
erradicagao da bactéria, porém, o mais significativo é o desenvolvimento de estirpes
resistentes aos antibioticos. O consumo de antibidticos tem vindo a aumentar ao longo do

tempo, estabelecendo-se aqui uma correlagio com o surgimento de resisténcias. ’

De forma a escolher o melhor tratamento e, por conseguinte, obter a erradicagao, é

necessario determinar criticamente as taxas atuais de resisténcia local aos antibioticos e
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idealmente em doentes individuais. Com uma estratégia especifica para cada doente, os
fracassos de tratamento seriam reduzidos e, como resultado, observar-se-ia uma menor

resisténcia aos antibioticos. ’

O antibidtico determinante no tratamento antimicrobiano é a claritromicina e consoante a
resisténcia a esta, contemplam-se duas situagoes distintas. Em paises com baixa resisténcia a
claritromicina (menos de 15%), a primeira linha de tratamento consiste numa terapia tripla:
inibidores da bomba de protoes (IBP) em conjunto com claritromicina e metronidazol ou
amoxicilina, ou terapia quadrupla, adicionando-se o bismuto. Em paises com mais de 15% de

resisténcia a claritromicina, o tratamento passa por um IBP, metronidazol e amoxicilina. **

Na Europa, apesar de haver discrepancias entre paises vizinhos, é notério que a resisténcia a
claritromicina aumentou. Deste modo, surge uma tendéncia para a prescricao de terapias
alternativas ao invés dos antibioticos de primeira linha, onde se inclui a tetraciclina com um

IBP e um sal de bismuto. **

Em Portugal, uns dos medicamentos mais utilizados para esta indicagao, em associagdo com o
omeprazol, é o Pylera, que contempla, 140 mg de subcitrato de bismuto potassico, 125 mg de
metronidazol e 125 mg de cloridrato de tetraciclina. Durante o tratamento com Pylera, as
reagoes adversas mais frequentes siao fezes anormais, nauseas, diarreia e disgeusia

(provocando um sabor metilico na boca). ** ¢% ¢

Estes regimes sao bastante exigentes devido a quantidade de comprimidos que tém que ser
ingeridos por dia, o que pode afetar a adesao dos doentes. Relativamente ao Pylera, cada dose
de 3 capsulas deve ser tomada 4 vezes ao dia, o que perfaz |12 capsulas por dia, durante um

59, 63

periodo de 10 dias.
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Conclusao

O cancro corresponde a uma das doengas mais impactantes deste século. Nos
microrganismos, tais como bactérias, virus e fungos foi estabelecida uma interdependéncia
entre a sua presenga no ser humano e o aparecimento de cancro. Através de variados
mecanismos de patogenicidade conseguem invadir o sistema imunitario do hospedeiro e

induzir a carcinogénese.

H. pylori esta disseminado na populagao mundial, assumindo em Portugal uma elevada taxa de
prevaléncia. Esta espécie bacteriana possui condi¢oes que lhe conferem uma o6tima subsisténcia
no meio estomacal e mediante os fatores de viruléncia e o estado do hospedeiro, pode ser
responsavel por provocar uma inflamagdo gastrica e, consequentemente, levar ao
desenvolvimento de cancro. Dos fatores de viruléncia destacam-se CagA e VacA que

conduzem a apoptose celular, vacuolizagao e a um desequilibrio das células hospedeiras.

O diagnostico convém ser efetuado o mais precocemente possivel, de modo a que, se consiga
tratar adequadamente. A fim de se obter o melhor tratamento convém ter conhecimento da
suscetibilidade aos antibioticos da estirpe em especifico. A erradicagao de H. pylori suporta a
prevencao de desenvolvimento de cancro gastrico, portanto, o correto diagndstico seguido

da terapéutica e adesao apropriada tomam um papel fulcral na saude humana.

Com os estudos que sao feitos atualmente para a detegao destas relagoes entre agente
patogénico e Homem, espera-se que no futuro a identificagao destes microrganismos seja mais

eficiente, contribuindo assim, para uma menor prevaléncia de infegoes.
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