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1. Introdução 

Com o finalizar do meu tempo como estudante na Faculdade de Farmácia da 

Universidade de Coimbra, a última etapa envolveu o ingresso em estágio curricular, como 

explicitado pelo plano de estudos do MICF (Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas). 

Deste modo, além do estágio obrigatório em farmácia comunitária, escolhi realizar 

adicionalmente estágio em indústria farmacêutica. Esta decisão baseou-se em vários fatores, 

entre eles a necessidade de experienciar várias áreas de atuação farmacêutica, de modo a 

fomentar a aprendizagem e a experiência de trabalho. 

No entanto, fundamentalmente, esta decisão baseou-se na curiosidade em aprender 

como algo tão complexo e intrincado como a indústria farmacêutica consegue ser eficaz, 

produzindo milhares de produtos por dia, sem desfalcar, abrandar ou errar.  

Juntando áreas tão diversas como a produção, o embalamento, a investigação, o 

controlo de qualidade e a garantia de qualidade, tudo num único local, sem se equivocar, era 

uma realidade que estava curioso por descobrir. 

Assim sendo, de modo a realizar efetivamente o estágio proposto, escolhi a unidade 

de produção industrial da empresa Medinfar, a Farmalabor, sediada em Condeixa-a-Nova1.  

Esta é uma empresa de renome, de origem portuguesa, com um elevado portfólio de 

produtos, alguns excecionalmente conhecidos, como Halibut® e Aero-Om®, e com uma 

elevada internacionalização, pelo que se tornou bastante atraente como local de estágio. 

Sobre a mesma, esta foi fundada em 1970, crescendo até se tornar, hoje, numa empresa 

líder em Portugal na categoria de Saúde do Consumidor e Dermatologia, sendo ainda 

considerada a terceira maior empresa portuguesa. O seu foco vai desde cosméticos e 

suplementos, ao fabrico de produtos farmacêuticos, distribuição e comercialização2. 

Possui também uma filial em Marrocos, e uma área de distribuição um pouco por todo 

o mundo, desde a Europa, até ao Médio Oriente e Ásia2. 

Focando novamente no estágio, este assentou no departamento da Garantia de 

Qualidade, na área de Gestão de Documentação e Informação sob orientação da Dra. Ana 

Filipa Lourenço. 

Teve a duração de 3 meses, nos quais coloquei em prática conhecimentos adquiridos 

ao longo dos 5 anos de curso, mas mais precisamente, das áreas das unidades curriculares de 

Gestão e Garantia de Qualidade e de Assuntos Regulamentares, com um ênfase especial na 

primeira. 
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Assim sendo, o presente relatório de estágio pretende, sob a forma de uma análise 

SWOT, examinar o período de aprendizagem referido, estipulando os pontos fortes, fracos, 

oportunidades e ameaças do estágio ao qual me propôs. 

 

2. Análise SWOT 

Pontos Fortes 

• Acolhimento e ambiente caloroso. 

• Autonomia e capacidade de pesquisa 

autónoma. 

• Possibilidade de autoaprendizagem. 

• Conhecimento e formação. 

• Plano de estágio diverso. 

• Comparência em reuniões 

multidisciplinares. 

Pontos Fracos 

• Tempo de estágio. 

• Falha nos fluxos de informação. 

 

Oportunidades 

• Intervenção do Farmacêutico na 

Indústria. 

Ameaças 

• Pouca experiência curricular na área. 

• Falta de recursos humanos na área. 

 

 

2.1  Pontos Fortes 

Acolhimento e ambiente caloroso 

Desde o primeiro momento de entrada que senti que havia um grande esforço para 

acolher da melhor forma os estagiários, seja através das múltiplas formações ao longos dos 

primeiros dias, bem como pela oportunidade de visitar partes da fábrica, e de conhecer 

diversas pessoas em cargos distintos.  

Nunca senti pressão excessiva em trabalhar para cumprir tempos específicos, e o 

ambiente, no geral, foi um de ensinamento e partilha de conhecimentos e experiências. 

Além disso, encontrando-me num gabinete com várias outras pessoas, todas elas 

experientes na área, ou em várias vertentes dela, o esclarecimento de dúvidas, quando estas 

surgiam, era fácil e imediato, melhorando e acrescentando fluidez à minha aprendizagem. 

Deste modo, considero que os pontos acima referidos foram uma mais-valia para o 

bom decorrer do estágio. 
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Autonomia e capacidade de pesquisa autónoma 

Apesar de ser apenas um estagiário, desde cedo que me foi dada autonomia para 

desenvolver certas tarefas que me iam sendo confiadas. 

Dessas, muitas requeriam a pesquisa em locais específicos, como sites, por exemplo 

Eudralex3 ou Infomed4, ou bases de dados empresariais. Estando inserido na área de Gestão 

Documental, era imprescindível ter acesso a esses recursos, de modo a completar as tarefas. 

No entanto, a possibilidade de o fazer autonomamente impulsionou e ofereceu 

motivação e confiança ao trabalho realizado. 

 

Possibilidade de autoaprendizagem 

Como referido anteriormente, rapidamente obtive acesso às bases de dados da 

empresa, no começo do estágio. 

Estas revelaram-se fulcrais, pois contêm informações e documentos que auxiliaram a 

minha formação na área. Um tipo de documentos que explorei demoradamente, de modo a 

melhor me inteirar sobre a temática da indústria, foram os Procedimentos Organizacionais 

Normalizados, ou Standart Operating Procedures, em inglês, ou em siglas PONs/SOPs, mais 

comummente referidos como SOPs. 

Estes contêm informação sobre um dado procedimento operacional dentro da fábrica, 

como seja, por exemplo, o procedimento relativo à higienização, ou à boa gestão documental, 

ou até mesmo às diretivas para a libertação de lotes para o mercado. Todos estes 

procedimentos são redigidos e elaborados de acordo com as diretrizes que constam nas 

guidelines da Comissão Europeia, mais especificamente, no Eudralex – Volume 4. 

Estes documentos tornaram-se cruciais para a minha aprendizagem, pois serviram para 

prolongar e complementar todo o conhecimento que já tinha adquirido previamente sobre a 

área, dentro das unidades curriculares da faculdade, mas que ali se tornara mais concreto e 

específico.  

Além disso, estes documentos tornaram-se um prelúdio para as tarefas que iria realizar 

posteriormente, pois muitas requeriam algum conhecimento aludido aos SOPs, como por 

exemplo, sobre a gestão documental ou gestão de integridade de informação. 

No entanto, tão importante como ter a possibilidade de ler os documentos, foi ter-

lhes acesso rápido em qualquer momento do estágio, possibilitando uma ajuda para toda e 

qualquer resolução de problemas, capacitando-me para uma autoaprendizagem e para uma 

busca autónoma de informação. Isto contribuiu para rentabilizar tanto o meu tempo, como o 

dos meus colegas, impedindo algumas perdas de tempo que foram facilmente resolvidas com 

o acesso autónomo aos documentos. 



 

10 

Conhecimento e formação 

Depois do curto período de formação, comecei o estágio propriamente dito, dentro 

da área de Gestão Documental. Nela, foram-me confiadas várias tarefas, sendo a principal a 

revisão, formatação e atualização de Instruções de Fabrico, mais conhecidas como IFs. 

Havia uma séria necessidade de abordar esta tarefa, devido ao tempo limitado dos 

colaboradores. O volume de documentos a rever foi aumentando, até provocarem um 

consumo intenso de tempo, devido a terem que ser analisados individualmente, antes de serem 

enviados para o setor da produção. Depois do envio, estas IFs vão sendo preenchidas com os 

dados do lote ao longo do processo de fabrico, constituindo, no final, o registo de lote. 

Deste modo, dediquei alguma parte do meu tempo a analisá-las, verificando a existência 

de Pedidos de Alteração ao Documento, ou PADs, fazendo a sua avaliação destes em conjunto 

com o farmacêutico responsável, garantindo a compliance da documentação com o dossier de 

AIM.  

Realizei a mesma tarefa em Instruções de Acondicionamento, ou IAs, além de 

colaborar no processo de gestão/migração de Quality Technical Agreements ou QTAs, para o 

sistema documental. Não só, mas também, me foi confiado a verificação de lotes de validação 

a produzir. Estes requerem a sua identificação na IF e inclusão de documentação específica 

relativa a ensaios adicionais a realizar neste tipo de lotes. A avaliação das IFs é efetuada de 

acordo com o plano de pesagens, que indica que produtos, e lotes, irão ser produzidos nessa 

semana, para melhor ajustar as tarefas da Gestão Documental, consoante as prioridades 

encontradas. 

Além disso, também fui incumbido da impressão e envio da documentação de lotes 

para o setor de produção, bem como a gestão temporária do arquivo de registos de lote. 

Colaborei igualmente, no processo de gestão de arquivo/destruição de registos de lote, 

conforme previsto nas GMP 3. Deste modo, deverá ser retida a documentação de lote durante 

um período correspondente ao prazo de validade acrescido de um ano, ou no mínimo 5 anos 

após certificação, conforme for o maior espaço temporal. Após este período, poderá 

proceder-se ao processo de identificação e destruição da documentação. Os lotes de validação 

permanecem arquivados, conforme procedimento interno.  

A adicionar à experiência de trabalho, também ganhei destreza na navegação por vários 

sistemas documentais e bases de dados, como seja o Achiever Plus e o JD Edwards, 

respetivamente. 

Com tudo isto, posso confirmar que o meu conhecimento na área de indústria 

farmacêutica aumentou imenso, principalmente dentro do setor em causa, sentindo-me 
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bastante mais confiante com terminologias, procedimentos e tarefas a realizar, se 

eventualmente decidir enveredar por esta área. 

 

Plano de estágio diverso 

O plano de estágio, além de servir como uma ferramenta organizacional do estágio em 

si, também nos apresentou várias formações, das mais variadas áreas.  

Estas, não só servem para inteirar o colaborador sobre procedimentos a tomar em 

locais e contextos específicos da fábrica, como sendo um exemplo a higienização aquando 

entrada no setor da produção, mas também ajudam a familiarizar o estagiário num ambiente 

pouco habitual.  

Uma grande vantagem sua é a de permitir a existência de formações de áreas distintas, 

permitindo-me adquirir conhecimento, ainda que básico, mas que deveras importante, sobre 

temáticas dentro do setor industrial, como a manutenção, os procedimentos ambientais, os 

de integridade de dados e gestão documental, entre outros. 

Ao se apresentar diversificado, o plano permitiu a integração de conhecimentos 

distintos, que normalmente não seriam ensinados, a menos que se dirigissem ao pessoal 

específico do setor onde se inserem. 

 

Comparência em reuniões multidisciplinares 

Ao longo dos 3 meses, foi-me possibilitada a presença em reuniões nas quais a área da 

Gestão Documental participasse, seja presencialmente ou online. 

Estas incluíam temas como a discussão do plano de pesagens entre vários 

departamentos da Farmalabor, de forma a analisar casos mais críticos de produtos, IFs, IAs, 

bem como fornecedores ou clientes, que merecessem especial atenção e esforço redobrado. 

Estas reuniões foram importantes para me fazer perceber quais os atributos 

farmacêuticos necessários ter mais em conta para uma produção eficiente de um produto. 

Um dos atributos a analisar é, por exemplo, a necessidade da validação de um dado processo 

de fabrico, no caso de existir uma alteração de equipamento, como um granulador ou uma 

compressora. Estes automaticamente requerem uma produção inicial de lotes de validação, 

de forma a cumprir com todas as conformidades desejadas, nas fases posteriores de fabrico. 

Desse modo, são efetuadas análises adicionais nestes lotes (avaliando fatores como a 

homogeneidade de conteúdo na mistura final, compressibilidade com variação de durezas e 

velocidades e perfis de dissolução) de forma a garantir que qualquer alteração introduzida no 
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processo não impacta a qualidade final do produto, bem como não o impede de ser robusto, 

reprodutível e capaz. 

Como referido, nestas reuniões foram discutidos estes e outros critérios importantes 

a ser analisados, no dia-a-dia da produção industrial medicamentosa. 

Outro tipo de reuniões muito importante para me inteirar na área industrial foram as 

reuniões de pedidos de elementos, realizadas em modo online, nas quais participavam 

membros da área regulamentar, tanto da Farmalabor, como da Medinfar. Nestas, eram 

analisados pedidos de informação, de relatórios ou de contratos, por parte de clientes ou 

fornecedores, que posteriormente eram reencaminhados para áreas especificas, e debatidos 

entre todos na reunião. 

Ao participar nestas reuniões, pude verificar a verdadeira carga regulamentar que 

precede qualquer passo nesta área, na qual até simples pedidos de informação podem resultar 

em quantidades enormes de trabalho, de pesquisa e de procura de informação. 

Por fim, presenciei e participei também em reuniões Kayzen, dentro da área onde estive 

inserido. Estas reuniões, realizadas semanalmente, têm como objetivo apresentar o trabalho 

realizado ao longo da semana, bem como apresentar indicadores de melhoria de processos 

ou tarefas, de modo a mostrar, visualmente, através de gráficos, o trabalho feito, o que falta 

fazer, e as dificuldades em fazê-lo. 

Normalmente, estas reuniões eram feitas entre as áreas de Gestão Documental, a de 

Gestão de Relatórios de Qualidade do Produto, ou Product Quality Reviews, ou em sigla PQRs, 

e entre o Diretor Técnico, ou Qualified Person, QP em sigla, do Departamento da Garantia da 

Qualidade, de modo a apresentar uma visão geral destas áreas em conjunto. 

Através destas reuniões, retive a importância de planear e registar todas as ações 

efetuadas ao longo da semana, para posteriormente serem analisadas, discutidas e melhoradas, 

em conjunto com outros colaboradores. 

 

2.2  Pontos Fracos 

Tempo de estágio 

Apesar de parecerem uma grande quantidade, 3 meses não são tempo suficiente para 

experienciar muito do que a indústria farmacêutica tem para oferecer, nomeadamente em 

termos de departamentos diferentes, como o Controlo de Qualidade ou a Produção. 

Devido ao facto da área de Gestão Documental ter, já de si, uma grande carga de 

trabalho associada, não me foi possível experienciar muitas outras áreas distintas, que 

porventura poderiam acrescentar algo mais para a minha formação académica e pessoal. 
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Falha nos fluxos de informação 

Apesar de ter uma componente fortemente documental, a área de Gestão Documental 

também está encarregue de responder a pedidos de informação, por parte de outros 

colaboradores da Farmalabor, Medinfar ou de clientes e fornecedores externos. 

No entanto, muitos dos pedidos apenas podem ser respondidos e analisados por áreas 

ou pessoas específicas, com conhecimento para tal. 

Devido ao facto de não haver um procedimento normalizado para a gestão do fluxo 

de informação, estipulando as áreas, ou pessoas, a quem os clientes, fornecedores ou 

colaboradores devem enviar diretamente os pedidos, acaba por haver um amontoar de emails 

e pedidos na Gestão Documental. 

Isto culmina numa tarefa simples, a de reencaminhamento de emails para as 

áreas/pessoas necessárias, mas que invariavelmente, acaba por consumir muito tempo. Tempo 

esse que deve ser o mais proveitosamente utilizado, numa área tão vasta e importante como 

a Gestão Documental, que é necessária a cada segundo, para o bom funcionamento da fábrica. 

Se fosse implementada uma boa gestão do fluxo de informação, os pedidos iriam 

diretamente para os locais necessários, evitando uma intervenção pela área referida, 

agradando tanto aos colaboradores e clientes, que se dirigem diretamente à pessoa que 

precisam, poupando tempo, mas também à Gestão Documental, ficando livre para realizar 

tarefas mais urgentes. 

 

2.3  Oportunidades 

Intervenção do Farmacêutico na Indústria 

Apesar deste estágio me guarnecer com conhecimento, experiência e ritmo de 

trabalho, o que mais obtenho dele é uma visão geral da intervenção do farmacêutico na área 

da indústria farmacêutica. 

O curso do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas é, sem dúvida, um curso 

completo e diverso, formando-nos para várias áreas farmacêuticas, como a vertente hospitalar 

e a comunitária. No entanto, sinto que a atuação na indústria foi escassamente explicada, pelo 

menos não abordando todas as zonas onde o farmacêutico é crucialmente necessário, como 

a Gestão Documental, a gestão de processos de validação, entre muitas outras. 

A oportunidade de experienciar, em primeira mão, as diferentes vertentes de atuação 

do farmacêutico é algo que qualquer estudante anseia, deixando-me grato por tê-lo feito. 

Ainda mais do que isso, a possibilidade de visitar e poder observar e conhecer uma fábrica da 

indústria farmacêutica é algo raro, e que me guarnece de conhecimento sobre os 
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equipamentos e processos usados na produção, algo que apenas tinha contactado vagamente 

no percurso académico, bem como teoricamente pela Gestão Documental. 

A capacidade de conseguir esquematizar um mapa mental com algumas áreas de 

atuação, como o Planeamento Industrial, Gestão de Desvios e Gestão Documental, e suas 

interligações e conexões, também é algo que apenas conseguiria tendo vivido este estágio, e 

é, com certeza, algo que será extremamente útil, caso venha a seguir esta área 

profissionalmente. 

 

2.4  Ameaças 

Pouca experiência curricular na área 

Apesar dos conhecimentos transmitidos pelo Mestrado Integrado em Ciências 

Farmacêuticas serem múltiplos e diversificados, uma área que notei alguma falha foi 

precisamente na área de Gestão Documental, pois o grande foco da formação está na indústria 

no geral, bem como nas suas partes mais laboratoriais, como o Controlo de Qualidade, e não 

tanto nas secções regulamentares. 

Apesar de duas unidades curriculares relacionadas com o assunto terem sido 

lecionadas, como sendo a de Assuntos Regulamentares e a de Gestão e Garantia da Qualidade, 

apenas a segunda me foi verdadeiramente útil, guarnecendo-me de conhecimentos que usaria 

efetivamente no período de estágio. 

No entanto, ainda assim diria que apenas uma unidade curricular verdadeiramente 

relacionada com esta área não é suficiente, e incentivaria a que mais conhecimentos pudessem 

ser integrados sobre a Gestão Documental, durante o curso, pois é realmente uma área vasta, 

mas realmente necessária para o bom funcionamento da indústria. 

 

Falta de recursos humanos na área 

Talvez devido ao facto de não ser considerada uma área tão apetecível ou prática como 

o Controlo de Qualidade, pelas suas funções laboratoriais, a área de Gestão Documental 

apresentava-se com algum défice em recursos humanos. 

Aliado a isso, e pelo facto de ser considerada uma área “geral”, onde não há apenas 

uma única tarefa a ser desenvolvida, a quantidade de tarefas, pedidos e urgências tendia a 

acumular-se, resultando numa sobrecarga de trabalho. 

Além disso, e como explicitado anteriormente, a falta de um procedimento 

normalizado para retratar os fluxos de informação também acrescenta mais uma dificuldade 

que a Gestão Documental tinha que superar. 
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No final, este excesso de trabalho pode mesmo comprometer a eficácia e eficiência da 

nossa função como farmacêuticos,  pois apesar de não interferir diretamente com o produto 

final do nosso trabalho, devido à existência de procedimentos de dupla verificação documental 

nas várias fases do processo, pode desgastar-nos e impedir-nos de dedicar tempo e recursos 

noutras áreas do setor, onde o contributo do farmacêutico é igualmente essencial.  

 

3. Conclusão 

O estágio na unidade de produção industrial Farmalabor foi, sem dúvida, um dos pontos 

mais enriquecedores do percurso académico, considerando-me privilegiado por poder tê-lo 

realizado. 

Com ele aprendi imenso sobre a indústria farmacêutica, sobre algumas das suas 

ligações e detalhes internos, e fundamentalmente, sobre a necessidade crucial da existência do 

departamento da Garantia da Qualidade, nomeadamente da área de Gestão Documental. 

Dessa forma, devido à área não ser, inicialmente, das que daria maior preferência, o 

facto é que contornei essa ideia, ao longo dos meses de estágio, e hoje considero não só uma 

área interessante como fulcral para o bom funcionamento da indústria. 

Ao interligar-se com tantas outras, esta área também fornece um ótimo ponto de 

partida para muitos outros departamentos, e, sem a sua existência, todos esses certamente 

teriam muito mais dificuldade a ultrapassar obstáculos, no dia-a-dia. 

Com ela, não só fomentei a atenção e o foco em pormenores, como aprendi a priorizar 

tarefas, a gerir o tempo consoante estas, e a integrar ensinamentos, tanto curriculares, como 

provenientes de colegas e colaboradores. 
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1. Introdução 

Integrado no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

(MICF) insere-se a conclusão de um estágio em Farmácia Comunitária, de forma a completar 

o nosso percurso académico. 

Apesar do seu cariz obrigatório, é apenas com este estágio que conseguimos 

compreender uma das maiores vertentes de atuação farmacêutica, sendo também a mais 

próxima do público, e através da qual somos geralmente reconhecidos pela sociedade em 

geral. 

Neste aspeto, o estágio foi fundamental para contrariar o estigma presente na 

mentalidade da generalidade da população, no qual o farmacêutico é abordado como um 

simples dispensador de fármacos. 

Os meses passados em estágio foram suficientes para eliminar essa noção da minha 

mente, e espero ter sido capaz de também a eliminar da mente das pessoas que atendi, de 

forma a melhorar a perceção da nossa profissão perante elas. 

Apesar de não ser tão diverso ou complexo como a indústria farmacêutica, na qual 

realizei o anterior período de estágio, é um ambiente igualmente desafiador, com as suas 

próprias dificuldades, e no qual o atendimento ao público é tão importante como a gestão 

eficaz da farmácia, no backoffice. 

Quanto ao local de estágio, escolhi a Farmácia Rocha, sediada na localidade de 

Condeixa-a-Nova, devido à sua localização, à sua existência de longa data e ao ambiente e 

colaboradores, que já me eram familiares, graças ao estágio de verão realizado no mesmo 

local, no ano de 2021. 

Esta farmácia possui alguma riqueza em tradição, pois é das mais antigas da localidade 

referida, além de ainda realizar a preparação de manipulados, algo que tem vindo a esbater-se 

no esquema mais industrializado da atualidade. 

Este período de estágio ocorreu sob orientação da Dra. Manuela Rocha, diretora 

técnica da farmácia, bem como com ajuda, apoio e ensinamentos de todo o restante corpo 

farmacêutico presente. 

Sendo assim, este relatório pretende examinar o estágio referido, sob a forma de uma 

análise SWOT, categorizando e expondo os pontos fortes, fracos, oportunidades e ameaças 

deste período de aprendizagem. 
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2. Análise SWOT 

Pontos Fortes 

• Equipa diversa, experiente e prestável 

• Casa de Saúde Rainha Santa Isabel 

• Receção de medicamentos 

hospitalares 

• Elaboração de medicamentos 

manipulados 

• Serviços e atendimento 

Pontos Fracos 

• DCI e nomes comerciais 

• Desvalorização no atendimento 

Oportunidades 

• Formações 

• Aconselhamento com OTCs 

Ameaças 

• Pontos de venda de MNSRM 

• Lacunas formativas 

 

2.1  Pontos Fortes 

Equipa diversa, experiente e prestável 

Devido ao curto contacto com farmácia comunitária, no estágio de verão alguns anos 

antes, necessitei de recomeçar de novo nas aprendizagens deste setor. Ainda seria algum 

tempo até estar confortável para iniciar o atendimento ao balcão, por isso primeiramente 

foquei-me nas tarefas de backoffice. 

Receção e gestão de encomendas, bem como de stocks, e de organização de gavetas e 

prateleiras foram as primeiras a que me dediquei, com o auxílio inicial dos colaboradores 

presentes. 

Estes foram fundamentais para me inteirar no trabalho farmacêutico, e revelaram-se 

sempre prontos a ajudar em qualquer tarefa, ou a esclarecer qualquer dúvida que surgisse. 

Dessa forma, posso indicar que o acolhimento e integração iniciais foram calorosos, 

permitindo uma melhor aprendizagem ou um relembrar de conhecimentos já adquiridos. 

No âmbito dessa aprendizagem, também estive, durante algumas semanas iniciais, a 

observar os atendimentos realizados pelos meus colegas, de forma a preparar-me para quando 

eventualmente fosse para o balcão. 

Isto permitiu não só conferir que todos possuíam uma elevada proficiência nesta 

prática, bem como perceber que cada um abordava o atendimento de ângulos diferentes, mas 

igualmente válidos, devido à sua experiência de trabalho anterior. Por exemplo, alguém que 

trabalhou algum tempo em indústria farmacêutica conseguia mais facilmente explicar o porquê 
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de medicamentos genéricos poderem ser considerados eficazmente semelhantes, ou 

bioequivalentes, aos de marca, pois conhecia intimamente os ensaios que são realizados para 

o comprovar. 

 

Casa de Saúde Rainha Santa Isabel 

Como referido, antes de iniciar o atendimento ao público, priorizei a observação à 

distância, bem como o manuseamento do programa Sifarma 2000®, nomeadamente em relação 

à gestão e receção de encomendas. 

No entanto, outra tarefa inicial que aumentou a minha capacidade futura para o 

atendimento foi o aviamento de receitas para a Casa de Saúde Rainha Santa Isabel. 

Esta é uma unidade de saúde, localizada na mesma freguesia da farmácia, que presta 

diversos cuidados médicos especializados, como Psiquiatria ou Reabilitação Física, e à qual a 

farmácia é responsável por fornecer qualquer medicação que seja necessária. Assim, são 

enviadas mensalmente receitas que necessitam de ser aviadas, ficando o custo dos 

medicamentos ao encargo do instituto, ou da família do utente. 

Esta tarefa fomentou a minha destreza e familiaridade não só com o programa 

informático, mas também com o ato de dispensar uma receita. Apesar de não ser totalmente 

representativo do ato em si, permite um treino mais prático do que uma simples observação, 

e ajudou-me a interiorizar o método de dispensa de receitas mais rapidamente.  

 

Receção de Medicamentos Hospitalares 

Por vezes, alguns dos nossos utentes recebiam medicação proveniente do Centro 

Hospitalar e Universitário de Coimbra, com autorização do médico responsável, no caso de 

necessitarem de medicação específica do meio hospitalar, encontrando-se o doente em 

ambiente de ambulatório. 

Nesse caso, a medicação é enviada do hospital para a farmácia que o doente usualmente 

frequenta, para que este a levante quando necessitar, sendo dispensada obrigatoriamente sob 

supervisão de um farmacêutico. 

Ocorrendo o envio, é essencial rececionar a medicação no sistema informático, na 

chegada. Esta é feita preenchendo uma ficha com os dados do doente, do farmacêutico 

responsável pela receção, bem como com informação sobre o medicamento, como o seu 

nome, número de lote e quantidade disponibilizada. 

Apesar desta tarefa estar restrita a farmacêuticos responsáveis, a sua observação foi-

me útil para perceber um pouco da ligação entre farmácias e hospitais, e em como os vários 

serviços se interligam para melhor prestar assistência ao doente. 
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Elaboração de Medicamentos Manipulados 

Apesar de já não ser a norma no setor, ocasionalmente surgem receitas contendo 

medicamentos manipulados para serem preparados na farmácia, podendo ser considerados 

Fórmulas Magistrais ou Preparados Oficinais, consoante sejam realizados sob orientações de 

uma receita médica, ou sob indicações compendiais, respetivamente. 

Após a sua preparação, é necessário preencher uma ficha para cada um, muito 

semelhante à realizada nas aulas da cadeira de Farmácia Galénica. Esta é preenchida com o 

material e quantias utilizadas, método de fabrico, sendo posteriormente usados cálculos para 

determinar o valor final a pagar pelo doente. 

Apesar de ser feito esporadicamente, é interessante revisitar este método de 

preparação medicamentosa, e é importante não o deixar perder-se no tempo, pois não só 

contribui para a tradição da profissão, como também permite a criação de uma medicação 

específica para um doente que não a consiga obter noutro lado. 

 

Serviços e Atendimento 

Passado algumas semanas, finalmente comecei a realizar o atendimento ao público, o 

qual fui melhorando ao longo do tempo. 

Nesse sentido, uma das características da farmácia que auxiliaram nesse aspeto foi a 

alta taxa de fidelização de utentes, o qual permite, com atendimentos repetidos, criar confiança 

e uma maior intimidade e à-vontade na resolução dos problemas e patologias apresentados 

ao balcão. 

E como alguns dos utentes também frequentam com alguma frequência os serviços da 

farmácia, como medição de colesterol, glicémia e tensão arterial, é possível construir um 

histórico mental da medicação de cada um e compará-lo com os valores detetados para cada 

uma das medições.  

Assim, podemos tentar verificar se existe alguma interação, sub ou sobredosagem 

medicamentosa que possa explicar alguns valores erróneos adquiridos, e sugerir, se 

necessário, uma intervenção com o médico para alterar a medicação. 

 

2.2  Pontos Fracos 

DCI e nomes comerciais 

Ao longo do curso, somos imbuídos com uma extensa quantidade de nomes de 

substâncias ativas presentes nos medicamentos. Deste modo, sentimo-nos preparados o 
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suficiente para abordar as questões que nos são colocadas quando estas se referem à 

Denominação Comum Internacional, ou DCI. 

No entanto, muitas vezes é o nome comercial do medicamento que prevalece, tanto 

nalgumas receitas como na mente de muitos utentes, pelo que uma grande dificuldade que 

apresentei foi na ligação entre estas substâncias ativas e os seus nomes comerciais, os quais 

raramente são referidos no curso. 

Apesar de, com o tempo e a prática, esta questão se atenuar, não deixa de ser difícil 

conectar inúmeros nomes que nunca antes ouvimos às suas devidas substâncias, além de 

consumir algum tempo no atendimento, devido à hesitação e desconhecimento inicial. 

 

Desvalorização no atendimento 

Com o avançar do tempo, a minha confiança no atendimento foi aumentando, 

sentindo-me capaz de abordar casos mais complexos e exigentes. 

No entanto, devido a ser apenas um estagiário, muitos dos meus aconselhamentos 

eram simplesmente ignorados ou colocados de parte, quando abordava certas pessoas que 

desconfiavam das minhas capacidades.  

Apesar de essa posição ser compreensível, não deixa de me retirar confiança para 

futuros atendimentos. Não obstante, em casos seletivos, fui capaz de, com repetidos 

atendimentos de sucesso, convencer algumas pessoas a mudar de opinião, o qual abordo como 

uma conclusão positiva. 

 

2.3  Oportunidades 

Formações 

Ao longo do período de estágio na farmácia, foi possível experienciar diversas 

formações ligadas à introdução de novos medicamentos no mercado, ou à explicação de 

medicamentos já introduzidos e comercializados. Estas foram realizadas por delegados ligados 

às empresas detentoras dos produtos em destaque. 

A título de exemplo, algumas das formações que assisti dirigiram-se a uma gama de 

produtos antiparasitários para animais, outras para fármacos com combinações de 

paracetamol e ibuprofeno, e outras para produtos venotrópicos. 

Essas formações, além de servirem para publicitar o fármaco, complementaram o que 

já tinha sido adquirido durante as aulas, relembrando conceitos e substâncias que porventura 

podiam estar mais esquecidos. Além disso, foram uma grande oportunidade para colocar 
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questões, discutir fármacos e substâncias novas e promover um debate saudável entre 

profissionais da área. 

 

Aconselhamento com OTCs 

Medicamentos sujeitos a receita médica não podem ser dispensados livremente pelos 

farmacêuticos aos utentes, por isso o único espetro medicamentoso onde este profissional o 

pode fazer, de modo a tentar auxiliar nas patologias apresentadas, é nos medicamentos não 

sujeitos a receita médica, ou “Over The Counter” (OTCs). Isto, obviamente, apenas em 

patologias ligeiras e com gravidade leve. 

Desse modo, ter uma vasta gama de OTCs nas prateleiras da farmácia permite não só 

apresentar maior variedade ao doente, como também para o farmacêutico, ajudando-o a 

escolher a melhor opção para aquele doente em específico. 

Com os 5 anos do curso, senti-me preparado para abordar a maioria das situações que 

requeriam este aconselhamento, verificando a adequação medicamentosa, interações com 

outros fármacos ou patologias, ou até mesmo quando a escolha mais acertada é, não um 

medicamento, mas uma consulta médica. 

 

2.4  Ameaças 

Ponto de venda de MNSRM 

Como referido anteriormente, os medicamentos OTCs ou não sujeitos a receita 

médica são uma importante ferramenta no arsenal do farmacêutico. Estes permitem-no 

encontrar medicação apropriada ao utente, dentro dos parâmetros legais, para patologias 

autolimitadas e de gravidade leve, sendo que este dispõe de conhecimentos e experiência para 

os aconselhar devidamente. 

No entanto, hoje em dia há um alastramento cada vez maior dos pontos de venda de 

medicamentos não sujeitos a receita, com preços concorrenciais aos da farmácia, mas muitas 

vezes sem profissionais com a formação devida para os aconselhar. 

Deste modo, geram-se dois problemas graves para este setor: o primeiro é o da 

concorrência comercial dos pontos, que pode levar a uma preferência por parte do utente. 

No entanto, mais grave é o utente não ser aconselhado da melhor forma sobre o seu uso, 

algo que não aconteceria se frequentasse a farmácia. 

Assim, ao encontrar um desses pontos perto da farmácia onde ocorreu o estágio, não 

pude deixar de pensar nestas consequências. Não só isso, mas também experienciei doentes 
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a procurar aconselhamento na farmácia, mas a ir comprar o fármaco no outro local, o que 

também não ajuda a melhorar esta situação. 

 

Lacunas Formativas 

Os 5 anos de curso na faculdade de farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC) são 

bastante completos no que diz respeito à diversidade e completude de conhecimento 

farmacêutico. 

No entanto, talvez devido à verdadeira enormidade que é este setor, é impossível 

obter e consolidar conhecimentos sobre todas as áreas em que a farmácia comunitária toca, 

no período de tempo de formação académica. 

Desse modo, há várias áreas que julgo merecerem uma maior abordagem, pois senti 

que não estava à altura, na sua dispensa e aconselhamento. 

Entre estas enumero a cosmética, a veterinária e a saúde ocular, pois apesar das 

primeiras terem cadeiras especialmente dedicadas a si, sinto que não foram suficientes para 

me sentir confortável, aquando o atendimento.  

No entanto, tanto a experiência como as formações e os ensinamentos transmitidos 

pelos colegas permitiram melhorar esse sentimento de incerteza e desconhecimento parcial. 

3. Conclusão 

O finalizar do período de estágio na Farmácia Rocha fez-me perceber que a função do 

farmacêutico na sociedade é mais importante do que muitas pessoas levam a acreditar. 

Apesar de já ter experienciado o setor industrial da área farmacêutica, e sentir que é 

importante à sua maneira, é o contacto direto com o público que torna a farmácia comunitária 

essencial para qualquer pessoa que a frequente. 

A dispensa, aconselhamento, entreajuda ou a simples transmissão de informação 

podem mudar e melhorar a vida de qualquer pessoa que assim o necessite. Esta aproximação 

ao público traz mais responsabilidade, mas também mais alegria em saber que o que fazemos 

faz a diferença. 

Com este estágio relembrei e integrei conhecimentos, tanto de colegas como 

curriculares, fomentei a memória e aproveitei todas as experiências para melhorar 

profissionalmente. 

Assim, concluo o estágio a perceber que ser farmacêutico é uma profissão exigente, 

mas rica e vasta, e que qualquer área que siga o objetivo permanecerá o da ajuda, direta ou 

indireta, ao doente.   
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4. Casos Práticos 

Caso Prático 1 – Um senhor entra na farmácia com a pele da face, bem como a zona 

da testa, bastante vermelha, com alguma descamação e queixando-se de ter muito prurido, 

principalmente com a exposição solar, e à noite. 

O quadro era bastante sugestivo de dermatite atópica, pelo que a primeira questão 

que apresentei foi se já estaria diagnosticado com essa patologia, ao que o senhor me 

respondeu afirmativamente. De seguida, perguntei o que costumava colocar nas lesões, ao que 

me mostrou um creme hidratante, pouco específico para a patologia em questão. 

Continuando a queixar-se do prurido, percebi que era essa a sua principal 

preocupação, pelo que procurei um creme indicado para o aliviar, apresentando-lhe um creme 

da marca Barral®, com função antiprurido1. 

De modo a acalmar a inflamação, pensei numa recomendação de hidrocortisona de 

venda livre. No entanto, ao consultar o protocolo de dispensa2 deste tipo de medicamentos, 

apercebi-me de que lesões com zonas muito extensas, e localizadas no rosto requerem 

referenciação para consulta médica. Deste modo, recomendei-lhe consultar um médico, além 

de lhe fornecer alguns conselhos acerca da patologia em questão. 

Estes incluíram bastante hidratação, evitar stress, exposição solar ou maior sudorese 

na zona afetada, evitar banhos muito quentes, ou esfregar demasiado com a toalha, de modo 

a não agravar as lesões, evitar coçar e preferir roupas de algodão. 

 

Caso Prático 2 – Uma senhora dirige-se ao balcão da farmácia para pedir um 

Cêgripe® 3 de forma a aliviar os sintomas gripais que sente, como dor de cabeça e cansaço. 

Quando questionada se já tomou algo, indica a toma de Brufen 400mg® 4, mas sem resolução 

sintomatológica.  

Questionando-me sobre o Cêgripe® 3, composto por paracetamol e clorofenamina, 

perguntei se sofria de alguma patologia como hipertensão ou asma, devido à possível 

interferência do anti-histamínico na sua composição, ao que a senhora me responde 

afirmativamente quanto à asma. Descartei imediatamente este medicamento, aconselhando-a 

também a deixar de tomar o Brufen 400mg® 4, pois provoca broncoconstrição, e indiquei-lhe 

que pode agravar a dor de cabeça, devido à menor oxigenação cerebral. 

Sobre isso, a senhora indicou que o começou a tomar devido à dor de cabeça, e que 

foi piorando ao longo do tempo. Além disso, mencionou não utilizar a bomba há algum tempo. 

Pela conversa, percebi que a sintomatologia poderá ter surgido devido à falta de 

utilização da bomba, decorrente de uma possível crise. Desse modo, aconselhei a sua utilização 
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correta, bem como os riscos decorrentes de uma falta de adesão, e dispensei um Ben-U-Ron 

500mg® 5, de forma a aliviar a dor de cabeça. 

 

Caso Prático 3 – Uma senhora entra na farmácia a necessitar de algo para aliviar a 

febre do filho, uma criança de 11kilos. Depois de verificar que a febre não se prolongava à 

mais de 3 dias, sugeri a toma de um xarope de paracetamol, o Ben-U-Ron 40mg/ml® 6. 

De modo a ajustar a toma ao peso da criança, realizei os cálculos tendo por base a 

concentração do xarope (40mg/ml) e a concentração da dose individual para toma de 8 em 8 

horas (20mg/kg). 

Sendo que 20mg equivalem a 1kg, 11kg necessitariam de 220mg do fármaco, no 

esquema de dosagem referido. Assim, sendo que o xarope possui uma concentração de 40mg 

por 1ml, 220mg será equivalente a 5,5ml de xarope. 

Dessa forma, deverá ser essa a dose administrada a cada 8 horas, até melhoria dos 

sintomas. Se tal não acontecesse em 3 dias, aconselhei à consulta com um médico. 

  

Caso Prático 4 – Um senhor dirige-se à farmácia queixando-se de uma gripe, 

procurando algo para a melhorar, e quando questionado responde com sintomatologia de 

diarreia à um dia e dores musculares. 

Devido a estar presente também uma receita sua, bem como o seu histórico de 

medicação, consegui perceber que tomava uma estatina, Sinvastatina Stada 40mg® 7, ao mesmo 

tempo que um fibrato, e que o seu início de toma coincidia com o início das dores musculares. 

Desta forma, coloquei a hipótese de poder ser devido à atuação destes fármacos, como 

suportado pelo RCM da estatina. 

Além disso, verifiquei que adquiriu um antibiótico uns dias antes, pelo que a diarreia 

poderia ser proveniente disso. 

Assim, não sendo provável a existência da gripe, recomendei um ajuste de medicação 

com o médico para evitar as dores musculares, e aconselhei Prolif® 8, um probiótico indicado 

para tratar a diarreia aguda, e bastante hidratação para repor as perdas pela diarreia.  

 

Caso Prático 5 – Um senhor aproxima-se da farmácia argumentando que precisava 

de Dulcolax® 9 para a evacuação do intestino. Como ele já tinha levado uma caixa há algumas 

semanas atrás, questionei se ainda necessitaria de outra, e avisei-o de antemão dos perigos da 

habituação do intestino à atuação de laxantes de contacto, como o bisacodilo presente no 

fármaco. 
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Acerca disto, ele responde que às vezes necessita mesmo de tomar, mas mesmo assim 

lhe custa, devido a apresentar hemorroidas. Com essa informação, decidi apresentar-lhe uma 

opção mais apropriada à sua condição, um laxante osmótico. 

Aconselhei-lhe o Laevolac® 10, explicando-lhe que a sua atividade osmótica permite uma 

menor irritação intestinal, bem como habituação nula e melhor tolerabilidade pelas 

hemorroidas, e que apesar do seu início de ação lento, pode ser tomado por mais tempo do 

que o medicamento anterior. 

Para auxílio das hemorroidas, indiquei-lhe Faktu® 11, uma pomada de aplicação retal 

após defecação contendo um agente hemostático local, que coagula o tecido necrótico e 

contrai os vasos sanguíneos de forma a controlar as hemorroidas. 

Além disso, referi-lhe várias ações para melhorar o fluxo intestinal, como maior 

hidratação, o estabelecimento de um horário de defecação, melhorar a dieta com fibras e 

praticar exercício físico frequentemente. 

Alguns dias depois, noutra visita à farmácia, o senhor relatou melhorias nessa condição 

e agradeceu os aconselhamentos. 
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RESUMO 

O sistema imunitário humano é extremamente complexo, capaz de abordar muitas 

ameaças que o coloquem em risco. No entanto, seres como as bactérias evoluíram 

paralelamente a este, adaptando-se para melhor o ludibriar e evadir, de forma a garantir a sua 

própria sobrevivência. 

Este tema está presente em grande destaque no atual surgimento indesejável de 

bactérias resistentes a múltiplos antibióticos, predominantemente em meios hospitalares, que 

adquirem mutações e genes de resistência, evoluindo e modificando o seu comportamento e 

vulnerabilidade. 

Métodos como a variação antigénica ou a inibição apoptótica podem superar as defesas 

do organismo, e originar diversas patologias. Dessa forma, para sabermos como os combater, 

é necessário conhecê-los. 

É nesse contexto que esta pesquisa procura resumir, dentro da complexidade do tema, 

alguns métodos mais comuns de evasão bacteriana ao sistema imune. 

  

Palavras-chave: Sistema Imunitário; Evasão Imunitária; Bactérias. 

 

ABSTRACT 

The human immune system is extremely complex, capable of dealing with multiple 

threats that put it at risk. However, organisms like bacteria evolved along with it, adapting to 

better deceive and evade it, guaranteeing their survival. 

This topic is greatly discussed in today’s emergence of antibiotic resistant bacteria, 

predominantly in hospital environments, which acquire mutations and resistance genes, 

evolving and modifying their behaviour and vulnerability. 

Methods like antigenic variation or apoptotic inhibition can overcome the body’s 

defences, leading to diverse diseases. In that regard, it is necessary to know them in order to 

fight them. 

In that context, this research intends to compile, within the topic’s complexity, some 

of the most common immune system bacterial evasion methods. 

 

Keywords: immune system; immune evasion; bacteria. 
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INTRODUÇÃO 

As bactérias convivem com o organismo humano desde o início da sua existência, pelo 

que é previsível terem desenvolvido métodos para escapar ao seu alcance imunitário, de modo 

a prolongarem a sua sobrevivência e hipóteses de multiplicação. 

Apesar do sistema imune humano ser bastante adaptável e capaz de lidar com ameaças 

provenientes de múltiplos seres invasores, não é infalível, e estes seres podem aproveitar-se 

de algumas falhas existentes para permanecerem ilesos. Alternativamente, podem até criar 

oportunidades para escape, ou para usarem o sistema imune contra si mesmo. 

Além disso, mesmo as bactérias comensais ao organismo humano usam estas 

estratégias. 

Estes mecanismos de evasão caracterizam-se pela sua complexidade, envolvendo 

mecanismos moleculares diversos, e pela sua vastidão, pois apesar de alguns serem comuns a 

muitas bactérias, outros são mais específicos, atuando contra defesas específicas do organismo, 

como certas células ou vias celulares. 

Desta forma, serão analisados apenas alguns dos mecanismos de evasão imunitária mais 

comuns, usados pelas bactérias para garantir a sua sobrevivência, colocando-os em perspetiva 

usando exemplos bacterianos associados. 

 

1. Sistema Imunitário 

O sistema imune é dos sistemas mais complexos que conhecemos, ainda mais do que 

o cérebro humano. Está reunido sobre diversos órgãos, e é mediado por células e movimentos 

celulares e proteicos altamente especializados, tendo como objetivo final a proteção do 

organismo humano de ameaças externas, como vírus e bactérias, assim como de internas, 

como tumores e desenvolvimentos celulares descontrolados. 

Como órgão primário para a defesa do organismo, temos o maior órgão do corpo, a 

pele. Esta, combinada com as barreiras mucosas, atua como o primeiro impedimento à 

penetração de seres invasores, pois não só funcionam como barreiras físicas, como contêm 

certos componentes que potenciam esse efeito. Substâncias como o muco, existente nas 

mucosas, permitem fixar os agentes patogénicos, possibilitando a sua remoção por 

mecanismos fisiológicos, como o espirro ou a tosse, ou por neutralização pelas células do 

sistema imune1. 

Por sua vez, o microbioma normal do nosso corpo, existente em toda a extensão do 

nosso organismo, desde o intestino até à pele, também atua como mecanismo de defesa 

natural. Este produz substâncias antimicrobianas que impedem a progressão dos invasores1. 
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Além disso, também impede a colonização do local por competir diretamente com os agentes 

patogénicos por nutrientes e espaço. 

Além disso, estas substâncias antimicrobianas existem naturalmente pelo corpo, sob a 

forma de enzimas, que, não só inativam os microrganismos, como os fixam, para posterior 

atuação das células do sistema imune, que patrulham as mucosas2, sendo ativadas mediante 

um contacto com o ser estranho. 

Todas estas características, incluindo zonas com particularidades específicas, como pH 

muito baixo no estômago, ou a existência de cílios nas vias respiratórias, ajudam a fortalecer 

estas barreiras primárias1. 

No entanto, se houver, de facto, entrada do ser no organismo humano, a via celular 

do sistema imune terá de atuar. Estas células, como linfócitos e macrófagos, são produzidas 

em órgãos específicos do corpo humano3.  

Estes estão divididos em duas categorias: os órgãos linfáticos primários e secundários1. 

Os primeiros incluem a medula óssea e o timo, sendo na medula que se forma a maioria das 

células do sistema imune, e no timo que ocorre a maturação de um tipo específico de célula, 

os linfócitos T3-4.  

Como órgãos secundários, cujo objetivo é auxiliar e fornecer zonas de atuação das 

células do sistema imune, encontramos o sistema e nódulos linfáticos, o baço e as amígdalas1. 

O sistema linfático funciona como uma rede complexa e interligada de vasos, espalhada 

por vários tecidos e órgãos. Este, não só ajuda a manter um equilíbrio de fluidos nos tecidos, 

como mantem um canal de comunicação entre esses e os vasos sanguíneos, permitindo um 

contacto entre células linfáticas, pertencentes ao sistema imune, e seres invasores que 

porventura estejam nos tecidos5. Deste modo, podemos considerar que o sistema linfático 

permite aumentar a probabilidade de contacto entre sistema imune e microrganismos, 

contribuindo para a atuação imune. 

Ao viajarem pela rede linfática, as células do sistema imune atingem os nódulos 

linfáticos, que atuam como centrais de comunicação e filtração. Não só filtram o fluido 

linfático, como potenciam o contacto entre células do sistema imune, já presentes no nódulo, 

e potenciais agentes patogénicos, sob a forma de antigénios, pequenas moléculas 

características de cada microrganismo6.  

Tal como descrito para os vasos linfáticos, isto permite redobrar a atuação do sistema 

imune, por, essencialmente, trazer amostras dos agentes patogénicos às células que os 

combatem, evitando o que necessitaria de uma elevada deslocação destas células, livrando o 

organismo de um esforço desnecessário6. 
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O baço tem como função, entre outras, armazenar alguns tipos de células do sistema 

imune, que podem atuar como um filtro de microrganismos presentes na circulação sanguínea. 

Estes, inevitavelmente, irão passar neste órgão, onde podem ser fagocitados por células 

especializadas. Além disso, também neste local são produzidos anticorpos, por linfócitos B, 

através da interação com células apresentadoras de antigénios7. 

As amígdalas funcionam essencialmente como um reservatório de células do sistema 

imune, que, devido à sua localização, na garganta e palato, conseguem atuar preventivamente, 

impedindo o acesso de microrganismos que tentem entrar pela via respiratória e 

gastrointestinal8. 

Para concluir, e apesar de todos serem importantes e úteis à sua maneira, todos estes 

órgãos referidos partilham uma função em comum: a de atuarem como palco para os 

verdadeiros atores do sistema imune, as células. Células estas que possuem diversas 

especializações, consoante o ramo onde procuram atuar. 

Os ramos principais, que permitem subdividir, de forma geral, as células, são o sistema 

imune inato e o adaptativo. O primeiro prende-se com uma ação rápida e pouco específica, 

focada em neutralizar o atacante, no início da sua atuação9. Esta rapidez vem com o custo de 

não permitir especialização contra certos alvos, nem memorização, para um combate futuro, 

se surgir necessidade.  

No geral, esta categoria do sistema imune consegue facilmente reconhecer perigos de 

ordem global, como vírus, bactérias, fungos ou células em crescimento descontrolado. No 

entanto, não consegue distinguir entre estirpes, de bactérias ou vírus, impedindo-o de agir 

contra ameaças específicas10. Alguns exemplos de células dentro desta classe incluem 

neutrófilos, eosinófilos, células dendríticas e monócitos. 

No outro lado do espetro, o sistema imune adaptativo consegue ser extremamente 

eficaz e específico, além de ter a capacidade de guardar memória dos microrganismos 

combatidos, para referência futura10. No entanto, possui o revés de demorar algum tempo a 

atuar, sendo apenas ativado pelo sistema imune inato, quando este não é capaz de dominar a 

ameaça sozinho4. Esta categoria de sistema imune tem como exemplos de células os linfócitos 

B e T.  

Os primeiros são conhecidos como as células produtoras de anticorpos, pois, quando 

interagem com antigénios para os quais têm afinidade, são capazes de produzir anticorpos em 

massa4, que atuam como uma rede de proteínas, que tanto neutralizam os alvos, como os 

rendem passíveis de ser eliminados pelas células do sistema imune11.  

Os anticorpos também são capazes de ativar o sistema do complemento, um conjunto 

de proteínas circulantes no sangue e no plasma, que, quando ativadas, desencadeiam uma 
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reação em cascata. Esta reação não só ativa mais proteínas do sistema do complemento, como 

danifica membranas celulares, e atrai células do sistema imune para o local, como macrófagos 

e neutrófilos, além de ativar mastócitos12.  

As outras células do sistema imune adaptativo são os linfócitos T, que atuam como 

comandantes no campo de batalha, ora orientando e ativando as outras células através do uso 

de citocinas, pequenas moléculas químicas, ora eliminando diretamente invasores, como 

células infetadas com vírus, ou tumorais4. 

Depois desta curta introdução ao, infinitamente mais complexo, sistema imune, 

poderemos prosseguir para o tema em foco, os mecanismos mais usuais de evasão ao sistema 

imune, por parte das bactérias. 

Apesar da introdução não ser específica, nem contemplar fatores igualmente 

importantes para o sistema imune, estes serão especificados e aprofundados, quando o tema 

principal assim o necessitar. 

 

2. Evasão do Sistema Imune 

Antes de aprofundar sobre o tema em questão, queria apenas deixar claro que a 

temática da evasão do sistema imune não é algo simples ou direto. Tal como o sistema imune 

em si é extremamente complexo, sendo impossível compreender na sua totalidade, também 

a sua evasão deve ser, necessariamente, complexa.  

Aliada à sua complexidade, não é possível, no espaço deste trabalho, realizar um 

aprofundamento tão denso como o tema merecia. Deste modo, é possível que possa falhar a 

apresentá-lo corretamente, no âmbito da presente monografia. 

Sendo assim, e para iniciar a temática principal, podemos perguntar-nos como é que 

algo tão intrincado e preparado para qualquer ocorrência, como seja o sistema imune, 

consegue ser ludibriado e evadido. 

Para entender essa questão, devemos olhar para o que se entende por evasão do 

sistema imune. 

Podemos indicar que a evasão ao sistema imune é qualquer ação efetuada por parte 

do agente invasor, seja uma bactéria, um vírus, um tumor, ou qualquer outro organismo, que 

lhe permita escapar ou subverter a capacidade imunitária do hospedeiro, ficando o invasor 

livre para se replicar, ou até para se transmitir a um novo organismo, causando posteriormente 

doença aguda ou grave13. 

Estas táticas variam enormemente, em diversidade e complexidade, mas todas se 

aproveitam de alguma fraqueza ou incapacidade do organismo hospedeiro. Essa é a forma 
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como os diferentes organismos invasores são capazes de montar um ataque contra uma defesa 

que se julga, erradamente, infalível, pois até mesmo os processos mais complexos, como o 

sistema imune, possuem erros ou deficiências na sua construção. 

Apesar disso, podemos, certamente, aprender com elas, de modo a reconhecer as 

falhas no nosso próprio sistema imune, sendo isso um passo decisivo para o fortalecer, 

prevenindo futuras recorrências. 

Estes mecanismos para evitar ou subverter o sistema imune surgem, muitas vezes, 

como resultado da evolução natural, à qual estão sujeitos todos os seres vivos13. Apesar do 

organismo humano apresentar defesas sofisticadas contra invasores, alguns destes 

conseguiram efetivamente evoluir, apresentando manobras que derrubam e inibem o sistema 

imune inato ou adaptativo14.  

Apesar disso, as consequências podem ser graves, se o organismo não conseguir 

responder adequadamente, ou superficiais, apenas atrasando ligeiramente a resposta do 

sistema imune. 

Esta evolução dos seres invasores, nomeadamente por parte das bactérias, sendo o 

foco desta monografia, existe devido à sua longa convivência com o ser humano15. Após 

milhares de anos a partilhar o mesmo ambiente, não é difícil suspeitar que estes seres possam 

ter evoluído de forma a conseguirem sobreviver à nossa presença. 

A título de exemplo, foi encontrada evidência da existência de Mycobacterium 

tuberculosis em restos mortais com 9000 anos15, e também de Helicobacter pylori numa múmia 

pré-histórica, com 5300 anos17, provando que estes seres nos acompanham à tempo suficiente 

para sofrerem mutações e evoluções que lhes permitam melhor adaptar-se ao nosso 

organismo. 

Os mecanismos usados pelas bactérias para evadir o sistema imunitário são imensos e 

multifacetados, e cada bactéria é específica na sua abordagem, apesar de se sustentarem em 

bases comums14 (Figura 1). Apesar disso, não há um mecanismo que funcione garantidamente, 

pois, além da bactéria ser uma variável importante, também o organismo humano, e a forma 

como ele apresenta a sua defesa, o é. 
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Figura 1 – Visão geral sobre diversos mecanismos bacterianos e virais de evasão imunitária. (Retirado)14 

 

Nenhum mecanismo é capaz de penetrar, com certeza definitiva, a defesa humana, pois 

todas as defesas são diferentes, provenientes da genética, da constituição e do ambiente 

diferente que cada um possui16. 

Quanto aos mecanismos em si, estes podem ser discretos, focando-se em evitar a 

deteção por parte do sistema imune, como através da mudança antigénica da sua parede/ 

cápsula celular, ou confrontativos, preferindo atacar diretamente as defesas do organismo, 

como, por exemplo, através do uso de proteínas efetoras15. O mais usual, no entanto, é uma 

combinação de ambos, consoante a situação em que a bactéria se encontre. 

 

2.1 Variação Antigénica 

Para começar com os mecanismos mais usuais, poderemos inferir que a variação 

antigénica da parede celular é, certamente, dos mais comuns. Ocorrendo em múltiplos seres, 

desde vírus a bactérias, a variação antigénica permite camuflar o ser, escapando a deteção do 

sistema imune, e até permite inutilizar as armas que o organismo usa contra ele, pois estas 

seriam específicas para um determinado tipo de antigénio, que não é expresso pelo ser 

invasor13. 
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Para clarificar, um antigénio é algo capaz de estimular uma resposta imune, 

pertencendo ao próprio organismo ou a um corpo estranho, e podendo ser proteínas, ácidos 

nucleicos, polissacáridos ou lípidos18. Além disso, também funciona como um recetor, no qual, 

se um elemento do sistema imune se ligar, com a devida afinidade, pode potenciar uma 

resposta imune, como referido. 

Com a mudança antigénica, esta resposta imune fica comprometida, pois o antigénio 

que anteriormente provocaria uma resposta pode já não o fazer, devido à perda de afinidade, 

com a mudança estrutural do antigénio13. 

Assim, os mecanismos imunes tornam-se menos eficazes, pois há uma menor 

probabilidade de haver um contacto com sucesso, seja de células do sistema imune, como 

linfócitos, ou de proteínas, como anticorpos. Cada um destes possui recetores específicos na 

sua superfície que reconheceriam o antigénio e iniciariam a resposta imune, através do 

contacto entre antigénio e recetor, mas com a variação antigénica este passo é dificultado, 

requerendo a criação de novos recetores específicos para aquele antigénio13. 

Como exemplo, temos o caso de Streptococcus pneumoniae, que possui vários serotipos 

diferentes, os quais se distinguem apenas por terem uma estrutura diferente, em relação à sua 

cápsula polissacárida19. Essencialmente, isto significa que os antigénios de superfície que os 

serotipos possuem são diversos entre si, pois a estrutura geral da cápsula é diferente. Isto leva 

a que uma infeção com um determinado serotipo de S. pneumoniae, sendo resolvida com 

sucesso, não impeça que possa haver reinfeção pela mesma espécie bacteriana no futuro 

(Figura 2). Apesar da imunidade adaptativa guardar linfócitos de memória que ajudarão a 

combater rapidamente uma infeção futura, esse combate apenas será eficaz contra o 

determinado serotipo presente na infeção anterior13. 
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Figura 2 – Esquema representativo da variação antigénica de Streptococcus pneumoniae. (Retirado)13 

 

Se, pelo contrário, surgir infeção por um novo serotipo, todas as defesas construídas 

previamente serão inúteis, sendo o organismo obrigado a combater a mesma bactéria como 

sendo um ser invasor distinto, explicando as múltiplas reinfeções que podem ocorrer pela 

mesma espécie13. 

 

2.2 Alteração da Carga de Superfície 

Outro exemplo de modificação da superfície bacteriana é o da alteração da carga da 

parede celular de negativa para positiva, em organismos de Gram-negativo20. Alguns 

microrganismos, como Escherichia coli ou Salmonella enterica, são capazes de mudar a carga da 

sua membrana, de forma a conseguirem repelir anticorpos e péptidos antimicrobianos, 

designados por AMPs21, produzidos por células do sistema imune15. 

Estas substâncias, produzidas para combater as ameaças microbianas, provocando uma 

disrupção da parede celular, são assim inutilizadas, pois devido a apresentarem carga positiva 

são repelidas electrostaticamente em contacto com membranas com a mesma carga20. 

Estas bactérias de Gram-negativo conseguem, então, mudar a estrutura da sua parede 

celular através de modificações, com moléculas catiónicas, no lipopolissacárido, ou LPS, 

presente na membrana. Mais especificamente, eles alteram um constituinte do LPS, o lípido A, 
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adicionando-lhe grupos palmitoil, fosfoetanolaminas ou 4-amino-4-deoxy-L-arabinoses, para 

mascarar a carga negativa desse constituinte20. 

No entanto, não são apenas as bactérias de Gram-negativo que possuem esta 

capacidade. Algumas bactérias de Gram-positivo, como Staphylococcus aureus ou Listeria 

monocytogenes, são igualmente capazes de modificar a sua parede celular para reduzir a 

incidência de carga negativa, tornando-se assim mais capazes de repelir os AMPs emitidos 

pelas células do sistema imunitário20. Estas conseguem-no fazer com uma alteração nos ácidos 

teicóicos, presentes na parede celular. Ao incorporarem ésteres de D-alanil na parede celular, 

ligando-os ao referido constituinte, ocorre uma exposição de um grupo amina com carga 

positiva. Esta ação reduz a carga negativa da parede, e diminui a atração electroestática que 

haveria entre os AMPs e a parede celular, permitindo à bactéria proliferar e sobreviver20. 

Além desta modificação antigénica, existem outras táticas relativas à membrana 

exterior das células que lhes permitem obter uma maior vantagem em relação ao organismo 

hospedeiro. 

 

2.3 Camuflagem Estrutural 

O uso de constituintes, na membrana exterior, estruturalmente semelhantes aos 

encontrados pelo organismo humano pode funcionar eficazmente como um mecanismo de 

camuflagem, rendendo o ser invasor invisível, até certo ponto, às defesas do organismo.  

Um exemplo poderá ser o de E. coli, que possui algumas estirpes cuja constituição 

contempla uma cápsula contendo polissacáridos com uma estrutura semelhante à encontrada 

em polissacáridos localizados em células de mamíferos22. Esta simples semelhança é crucial 

para evitar que o sistema imune o identifique como um ser invasor, levando a que ganhe tempo 

suficiente para proliferar e causar danos. 

Não só E. coli, mas também Neisseria meningitidis possui estirpes capazes de evadir o 

sistema imune pelo mesmo mecanismo22. No entanto, além de possuir a referida cápsula, é 

adicionalmente capaz de impedir geneticamente a síntese da mesma, aquando da entrada e 

infeção de uma célula hospedeira15. Esta opção permite facilitar a entrada na célula, sendo N. 

meningitidis capaz de, posteriormente, reativar a síntese capsular, na saída, de forma a obter 

proteção e camuflagem contra o sistema imune15. 

 

2.4 Proteínas Efetoras 

Como referido anteriormente, não são apenas os mecanismos mais discretos e 

indiretos que são usados pelas bactérias. Apesar de estes também serem importantes e 
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comummente usados, as ações realizadas pelas bactérias para sobreviverem não se limitam a 

ser apenas defensivas. 

Além disso, é bastante evidente que apenas ao conjugar várias táticas, defensivas e 

ofensivas, é que estes seres conseguem garantir alguma chance de resistir seja ao nosso 

organismo ou a outras ameaças externas, ou internas, como bacteríofagos15. 

Desse modo, um dos mecanismos utilizados é o uso de proteínas efetoras, que 

funcionam como moduladores de certas atividades celulares, sendo produzidas pelas bactérias 

para atuarem em células do organismo hospedeiro23. 

Estas ferramentas permitem-lhes não só interferir com o sistema imune, se o ataque 

for dirigido a células pertencentes a essa categoria, bem como a outras, se a afinidade for 

devidamente adequada. 

É importante ressalvar que estas proteínas efetoras não atuam como toxinas. Apesar 

de ambas exercerem a sua ação em seres ou células vivas, os seus mecanismos de entrega são 

diferentes23. Ou seja, o efeito tóxico das toxinas pode ser observado mesmo quando são 

adicionadas externamente a um organismo ou grupo de células. Pelo contrário, a entrega das 

proteínas efetoras já depende de um contacto direto entre o alvo e uma maquinaria 

multiproteica especializada23.  

Além disso, as toxinas geralmente possuem uma única atividade responsável pelo dano 

celular, muitas vezes destrutivo e em grande escala, em termos celulares. As proteínas 

efetoras, no entanto, contrastam com uma atividade especializada e direcionada, modulando 

atividades celulares, muitas vezes atuando simultaneamente com outras proteínas efetoras, 

dirigidas à mesma célula23. 

Estas proteínas provêm de maquinarias proteicas especializadas, designadas como 

sistemas de secreção proteica, sendo que pelo menos três tipos foram categorizados e 

descritos: tipo III e tipo IV, encarregados da transferência proteica para células eucariotas, e 

tipo VI, capaz de transferir proteínas para outras bactérias24. 

Como referido, estas armas celulares possuem a capacidade de modular atividades que 

colocariam em perigo a bactéria, através da ligação das proteínas a locais com a devida 

afinidade. Um exemplo pode encontrar-se numa bactéria relativamente comum, comensal ao 

Homem, como sendo Staphylococcus aureus25.  

Apesar de poder ser encontrada frequentemente no microbioma da pele e tecidos 

nasais, esta bactéria é, invariavelmente, capaz de provocar infeções, por vezes gerando 

recorrências, mesmo com antibioterapia adequada. Este facto deve-se, em parte, ao seu uso 

de proteínas efetoras para bloquear a ação do sistema imune25.  
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Mais especificamente, esta bactéria tem a capacidade de resistir aos ataques dos 

linfócitos B, produtores de anticorpos. Isto devido à produção duma proteína efetora, de 

nome proteína estafilocócica A, ou SpA, capaz de se ligar aos domínios Fab, ou domínio de 

ligação ao antigénio, e domínio Fc, que se ligaria a recetores celulares e a algumas proteínas 

do sistema do complemento25. 

Deste modo, ao contactar com os anticorpos, bloqueia a sua ação sobre o próprio S. 

aureus, pela ligação com o domínio Fab, impedindo a ligação com os antigénios da bactéria, e 

evitando uma subsequente neutralização ou fagocitose25. 

No entanto, a sua ação não termina por aí, pois, além disso, é capaz de se ligar aos 

linfócitos B, atuando como um superantigénio26. Este termo é usado para caracterizar 

antigénios capazes de provocar respostas imunes exageradas, danosas para o organismo, em, 

por exemplo, linfócitos T e B27. 

Mais especificamente em linfócitos B, esta proteína efetora consegue ligar-se, através 

de interações de elevada afinidade, aos locais Fab dos anticorpos presentes na superfície das 

células B26. Isto, por sua vez, prende os anticorpos à superfície, inutilizando-os, mas não 

impedindo uma proliferação dos linfócitos, acabando por resultar numa apoptose geral dessas 

mesmas células25,27. 

Assim, qualquer defesa que seja montada, por parte dos linfócitos B, é facilmente 

derrubada por esta bactéria, se as referidas proteínas efetoras apresentarem a devida afinidade 

para se ligarem aos recetores dos anticorpos. 

 

2.5 Sobrevivência Intracelular 

Até agora foram referidos métodos de resistência ao sistema imune através de evasão 

indireta, ou através do ataque com proteínas efetoras. No entanto, há vários outros 

mecanismos que envolvem diversas estratégias, mesmo com a existência de uma atuação 

imune normal induzida pelas próprias bactérias. Estes auxiliam a bactéria em ambientes que 

seriam considerados inóspitos e letais, numa situação normal. 

Um exemplo bastante conhecido deste tipo de evasão é o da bactéria Mycobacterium 

tuberculosis, cujos atributos lhe permitem não evadir, mas sim sobreviver à resposta imune28. 

Esta é caracterizada pelas suas infeções prolongadas, mas muitas vezes latentes, de 

tuberculose, devido à sua capacidade adaptada de sobreviver dentro do seu alvo preferencial, 

os macrófagos, mais especificamente os alveolares15. 

Estes, ao detetarem a bactéria como um corpo estranho ao organismo, vão iniciar a 

resposta imune inata, que se assinala pela fagocitose dos invasores. Esta é caracterizada pela 
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internalização das bactérias, de forma a contê-las e destruí-las, havendo uma recolha de 

antigénios para uma posterior apresentação a outras células do sistema imune29. A destruição 

é, por sua vez, realizada através da formação de fagossomas, que são vesículas especializadas 

na degradação celular29. 

Estes fagossomas, ao fundirem com outros componentes celulares, como os 

lisossomas, maturam e acidificam-se, formando fagolisossomas, os quais degradam os seus 

constituintes através da internalização de hidrolases lisossomais, enzimas envolvidas na 

degradação e destruição dos organismos fagocitados29. 

Como referi, M. tuberculosis é, efetivamente, interiorizado pelos macrófagos, mas não 

sofre degradação como muitas outras células invasoras, que seriam prontamente fagocitadas 

e destruídas. 

 

2.5.1 Inibição da Maturação Fagossómica 

M. tuberculosis apresenta algumas táticas que lhe permitem inutilizar a ação dos 

macrófagos, mais especificamente, na sua degradação através dos fagolisossomas. Estas 

incluem a inibição da maturação e da acidificação destas vesículas28. 

Relativamente à maturação, esta espécie bacteriana consegue produzir proteínas que 

baixam o pH, através da prevenção da acumulação de enzimas ATP e GTP do vacúolo celular, 

debilitando a maturação do lisossoma28. É também capaz de induzir a produção de outra 

proteína, a coronina 1, pelo macrófago, envolvida na inibição da formação das vesículas 

fagocíticas30. 

Ao haver uma maior expressão desta proteína, a formação dos lisossomas é inibida, 

sendo afetada a sua posterior integração com os fagossomas. Além disso, foi verificado que 

uma maior quantidade de coronina 1 está relacionada diretamente com uma atividade superior 

de M. tuberculosis dentro destas células do sistema imune28. 

Um outro método que possui para impedir uma maturação eficaz é a inibição da fusão 

do lisossoma com o fagossoma28. Como referi antes, apenas ocorre a formação do 

fagolisossoma nas condições corretas, nomeadamente com a fusão das vesículas do lisossoma 

e do fagossoma, só assim formando uma vesícula fagocítica eficaz. 

Esta bactéria é capaz de produzir um lípido específico, de nome lipoarabinomanano 

(LAM), que parece interferir e suprimir o processo de fusão das duas vesículas28. Este lípido é 

capaz de se deslocar pela célula infetada e ocupar espaços endomembranares, além de 

conseguir também ter influência na transdução de sinal e na regulação de mudanças de 
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membrana, como na biogénese de organelos31. Isto pode explicar a sua capacidade em impedir 

uma fusão eficaz entre o lisossoma e o fagossoma. 

Esta inibição vesicular permite à bactéria permanecer num ambiente livre de conteúdo 

lisossomal, que a degradaria, com condições para que consiga sobreviver e proliferar.  

No entanto, M. tuberculosis possui outras técnicas que lhe permitem sobreviver de 

forma ainda mais eficaz, criando um verdadeiro nicho livre de destruição celular e de deteção 

pelo sistema imune. 

Como referido, esta bactéria consegue inibir a acidificação dos fagolisossomas28. 

Apesar de habitar num pH considerado ácido, rondando valores pelos 6,2, a bactéria não é 

capaz de sobreviver num ambiente demasiado ácido, como seria se houvesse uma atuação 

normal do processo fagocítico28. Deste modo, ela usa alguns métodos para controlar o pH do 

meio em que se encontra. 

Em primeiro lugar, M. tuberculosis muda a estrutura e composição da sua parede celular, 

a qual atua como barreira contra a mudança de pH28. 

Em segundo, secreta uma proteína, a tirosina fosfatase, ou PtpA, que possui afinidade 

para se ligar à subunidade H da ATPase vacuolar do macrófago32, 15. Esta, em condições 

normais, estaria a bombear protões para a vesícula fagocítica, através de um complexo 

proteico com várias subunidades, recorrendo à hidrólise do ATP32. 

Esta ligação entre a proteína e a subunidade H provoca uma inativação desta maquinaria 

celular, que seria responsável pela acidificação do ambiente no qual a bactéria se encontra. 

Aliado a isto, a escassez de acidez não só facilita a sobrevivência da bactéria a curto prazo 

como impede uma maturação do lisossoma em fagolisossoma, obstruindo a reação imune e 

deixando a bactéria livre para proliferar, a longo prazo32. 

Tudo isto resulta num aumento de patogenicidade de M. tuberculosis, pois é capaz de 

mais facilmente provocar doença num hospedeiro, como seja um macrófago, suscetível. 

Apesar de todos os métodos praticados por esta bactéria, referidos anteriormente, 

serem suficientes para garantir a sua proliferação, não são os únicos a ser utilizados por esta. 

 

2.5.2 Inibição da Apoptose 

De forma a assegurar a sua sobrevivência, que está intrinsecamente ligada à 

sobrevivência da célula hospedeira, M. tuberculosis é capaz de inibir a apoptose do macrófago28.  

Como exemplo, há estirpes classificadas como mais fracas, ou menos virulentas, que 

induzem apoptose no macrófago hospedeiro. Dessa forma, a sua sobrevivência é reduzida, 

pois a apoptose reduz a sua viabilidade28. Em contraste, há estirpes consideradas mais 
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virulentas, que não induzem a apoptose em grande quantidade, mantendo-se mais viáveis e 

seguras, comparativamente às estirpes anteriores. 

Além disso, uma das propriedades inerentes à sobrevivência da bactéria por inibição 

da apoptose celular é a latência, que pode fazer com que a bactéria volte a ressurgir, 

proliferando, num momento de imunossupressão ou escassez imunológica33. 

M. tuberculosis consegue impedir a apoptose pelos dois meios pela qual ela ocorre: pela 

via intrínseca e pela via extrínseca34. Apesar de serem duas vias distintas, ambas convergem na 

ativação das Caspases – 3, 6 e 7, que se caracterizam por serem proteases envolvidas nos 

processos de morte celular34. 

A via intrínseca envolve a ativação da Caspase – 9, como resultado de stress intracelular 

detetado pela mitocôndria. A via extrínseca está relacionada com a ativação de recetores 

extracelulares como o recetor CD95 ou o Fator de Necrose Tumoral (TNF) - alfa 1, que 

ativam posteriormente a Caspase – 8 e 1034.  

Este primeiro recetor, o CD95, pertencente ao subgrupo de recetores TNF, ou fatores 

de necrose tumoral, é expresso constitutivamente em muitos tecidos, sendo considerado um 

dos principais ligados à morte celular programada, pois esta ocorre quando um ligando 

interage com ele35. 

O segundo recetor, o TNF – alfa 1, não é tão comum, mas tem a mesma função, apesar 

de possuir mecanismos diferentes. Este é ativado por citocinas inflamatórias produzidas pelos 

próprios macrófagos, denominadas por TNF – alfa, que podem culminar em apoptose ou 

necrose celular36.  

Como referido, esta bactéria parece ser capaz de inibir a apoptose das células 

hospedeiras, tanto pela via intrínseca como extrínseca. 

Começando pela primeira via, esta é controlada através de uma regulação da produção 

de proteínas, envolvidas tanto na apoptose como na sua inibição, pela indução da tradução de 

determinados genes34.  

Isto é corroborado pela evidência de que estirpes não virulentas desta bactéria, que 

induzem apoptose celular em grande quantidade, não foram observadas como capazes de 

regular a transcrição de genes anti-apoptóticos34. Pelo contrário, estirpes mais virulentas 

demonstraram efetivamente capacidade para promover a transcrição de genes que codificam 

proteínas anti-apoptóticas34. 

Além da via intracelular, também surge evidência de que M. tuberculosis é capaz de 

influenciar a ação apoptótica da célula a nível extracelular, através da modificação da expressão 

de recetores, como o CD95 ou o recetor TNF 234. Deste modo, o número destes recetores 

expressos encontra-se reduzido, num macrófago infetado com esta bactéria. 
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Aliado a esta modificação, também a parede celular da bactéria é capaz de estimular a 

produção de um fator de sobrevivência, o fator nuclear kB (NF-kB), que também auxilia na 

regulação anti-apoptótica da célula34. 

 

2.5.3 Uso de Projeções Citoesqueléticas 

Outra espécie com uma semelhante estratégia de evasão imunitária é Listeria 

monocytogenes, o agente etiológico da listeriose, sendo um agente patogénico oportunista que 

pode provocar desde diarreias autolimitadas, até graves situações patológicas, como 

septicémias37. 

Tal como M. tuberculosis, esta bactéria também é fagocitada pelos macrófagos, mas 

desenvolveu uma maneira de escapar da atuação fagocítica, usando uma toxina específica, 

denominada listeriolisina O (LLO), capaz de formar poros no fagossoma38. Após esta 

formação, há rutura da vesícula, sendo a bactéria, posteriormente, capaz de escapar facilmente 

para o citoplasma celular, onde possui maior liberdade para se multiplicar e disseminar. 

Já no citosol, são capazes de infetar outras células sem sequer sair para o ambiente 

extracelular. Isto devido à sua capacidade de controlar uma proteína do citoesqueleto celular, 

a actina, forçando a sua polimerização, criando um esqueleto propulsor que impulsiona a 

bactéria do citoplasma para fora da célula, e diretamente para dentro de células vizinhas, 

através de projeções vacuolares39 (Figura 3).  

Esta ação é mediada por uma proteína da superfície bacteriana, a ActA, que é 

semelhante a proteínas eucarióticas com a função de formação de filamentos de actina39. 

Devido a essa homologia, é capaz de confundir a célula hospedeira, provocando a formação 

desses mesmos filamentos propulsores, vantajosos para o microrganismo invasor. 
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Figura 3 – Representação esquemática do ciclo de vida de Listeria monocytogenes. (Retirado)39  

 

Esta tática traz benefícios óbvios para L. monocytogenes, pois evita que este agente seja 

exposto à ação imunitária existente no meio extracelular, esquivando-se de células que 

patrulham o organismo, bem como de outros perigos, como anticorpos13. No entanto, 

continua a ser suscetível a células T citotóxicas, possivelmente devido a não induzir uma morte 

celular rápida, aliado ao facto de produzir proteínas que são passíveis de ser apresentadas a 

células imunes, como células T citotóxicas40. 

 

2.6 Controlo sobre Citocinas 

Além das bactérias apresentarem diversos meios pelos quais evadem e sobrevivem ao 

sistema imune, até agora referi predominantemente métodos de evasão celular, ou de 

sobrevivência dentro das células. 

No entanto, existem outras táticas que conferem maior flexibilidade à atuação 

bacteriana perante o sistema imune. Uma delas é o controlo da produção de citocinas por 

parte das células imunitárias. 

Citocinas são pequenas moléculas proteicas, que funcionam como sinalizadores e 

moduladores celulares, tanto autócrinos, como parácrinos e endócrinos, surgindo sob 

diversos nomes consoante a célula específica que as produzem41. Estão predominantemente 

envolvidas na imunomodelação e na regulação da inflamação, podendo ser tanto anti- como 
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pró-inflamatórias, pelo que, desse modo, estão intimamente ligadas à atuação do sistema 

imune41. 

Com isto em mente, podemos inferir que uma desregulação na sua produção pode ter 

graves efeitos no controlo imunológico42. Uma concentração mais baixa que o desejável pode 

levar a que haja uma fraca sinalização celular para combater a infeção, e consequentemente 

um menor grau de inflamação que não permita combater eficazmente a bactéria em questão. 

Por outro lado, uma concentração demasiado elevada pode causar inflamação crónica 

e danosa para o organismo, desregulando a ativação celular imunológica e forçando as células 

do corpo a combater a ameaça, mesmo quando esta já foi neutralizada43. Isto por sua vez pode 

causar danos às células circundantes, às próprias células do sistema imune, ou a qualquer 

outras estruturas com as quais a inflamação entre em contacto. 

Além disso, uma concentração demasiado elevada de citocinas pró-inflamatórias pode 

mesmo beneficiar o crescimento de certas bactérias44. De acordo com um estudo44, foram 

testadas várias condições para analisar o crescimento intracelular de algumas bactérias, em 

monócitos, sendo uma das variáveis a concentração de citocinas pró-inflamatórias no meio. 

Neste, quando as concentrações de citocinas eram inferiores, havia efetivamente um 

decréscimo na atividade intracelular bacteriana. No entanto, no meio onde a concentração 

era mais elevada, apresentava-se o contrário, ou seja, o crescimento intracelular das bactérias 

aumentava significativamente. Este facto solidifica a hipótese de que não é apenas uma menor 

concentração de citocinas no meio que aumenta a sobrevivência e patogenicidade bacterianas. 

Como exemplo, existem estirpes específicas de E. coli que expressam recetores para 

um tipo de citocina, a interleucina-1 (IL-1), e que demonstraram um maior crescimento na 

presença dessa mesma citocina, devido a esta afinidade45. 

Na perspetiva contrária, há bactérias que preferem um ambiente com uma menor 

concentração de citocinas para poderem proliferar, sendo capazes de produzir moléculas 

nesse sentido. Um exemplo disso é a bactéria Actinobacillus actinomycetemcomitans, que é 

descrita como sendo capaz de impedir a libertação de algumas citocinas a partir de células T 

CD442. Ao produzir uma proteína específica, obstrói a libertação de algumas citocinas 

responsáveis por sinalizar respostas imunes humorais e celulares, sendo assim eficaz como um 

método de defesa bacteriano. 

De igual modo, esta inibição da produção de citocinas produzidas pelos linfócitos T 

também foi encontrada nalgumas estirpes de E. coli, permitindo-lhes criar um meio com maior 

probabilidade de sobrevivência42. Estas mostraram ser capazes de inibir a expressão de mRNA 

linfocitário que traduziria para estas citocinas. 



 

50 

Apesar da inativação da produção de citocinas já ser em si uma tática válida para as 

bactérias superarem o sistema imune, os diversos métodos de degradação das citocinas 

também podem ser considerados úteis. 

Um desses métodos, evidenciado por Pseudomonas aeruginosa, é o uso de uma protease 

e de uma elastase para inibir a proliferação de linfócitos mediada pela citocina IL-246. Estas 

enzimas são capazes de quebrar a citocina, degradando-a, reduzindo assim o contacto com 

recetores com afinidade para IL-2, que ativariam defesas imunitárias, como os linfócitos. 

Apesar de tudo, existem ainda outras possibilidades, aproveitadas pelas bactérias, para 

modificarem a concentração de citocinas no meio. 

Uma delas é através da interferência com Toll-Like Receptors (TLRs), que são uma família 

de recetores capazes de reconhecer e ligar a padrões moleculares associados a 

microrganismos, além de moléculas endógenas libertadas pelas células do próprio organismo, 

em caso de morte celular47. 

Estes recetores estão presentes sob formas diferentes dependendo da célula que os 

apresente, encontrando-se principalmente nas células do sistema imune e nas do epitélio das 

vias respiratórias47. Após ativação, depois de ocorrer ligação de substâncias com a devida 

afinidade, como péptidos microbianos, estes recetores estimulam uma resposta inflamatória 

adequada, através da ativação de fatores de transcrição, como o NF-kB47. 

Esta resposta inflamatória envolve citocinas pró- e anti-inflamatórias, e interferir com 

os recetores referidos é uma maneira de controlar a sua libertação. Algumas espécies 

bacterianas a ter sucesso nesta manipulação pertencem ao género Yersinia, capazes de secretar 

um antigénio específico que se liga ao TLR-2 e ao recetor CD1414. Esta ligação despoleta uma 

produção de uma citocina, a IL-10, que atua com função anti-inflamatória e imunossupressora, 

bastante vantajosa para as bactérias. 

De forma a comprovar que esta tática confere uma vantagem para a virulência dalgumas 

bactérias deste género, foi observado que ratos com deficiência em recetores TLR-2 possuíam 

maior capacidade para resistir a infeções por Yersinia enterocolitica, precisamente por não 

ocorrer uma manipulação da citocina que controla a inflamação e imunossupressão48.  

Como descrito, a existência destes recetores pode ser vantajosa para algumas 

bactérias, como a referida anteriormente, mas para outras pode significar o contrário, 

simbolizando uma sinalização celular e inflamação indesejável que reduz a virulência da espécie 

invasora. 

Daí existirem espécies bacterianas devidamente equipadas para evitar ou neutralizar 

este tipo de recetores. Apesar deste tipo de mecanismos bacterianos ser menos 
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compreendido, em comparação com os mecanismos virais, existem alguns exemplos já 

estudados que podem servir de referência49. 

Um deles é demonstrado através de algumas estirpes de E. coli, as quais são capazes de 

produzir proteínas que, quando internalizadas por macrófagos, desativam a sinalização dos 

TLRs, ao se ligarem a uma proteína transdutora do sinal, emitido pelos recetores49. 

Foi testada a remoção genética de uma das proteínas numa linha celular de macrófagos, 

e determinou-se que, sem esta arma proteica, há maior produção de citocinas pró-

inflamatórias, bem como uma menor probabilidade de sobrevivência intracelular, por parte da 

estirpe CFT073 de E. coli49. 

 

2.7 Proteção Oxidativa 

Além do uso de citocinas, o nosso organismo também ativa outros mecanismos 

imunitários, de forma a controlar a propagação e virulência de agentes patogénicos, sendo um 

deles o uso das espécies reativas de oxigénio e óxido nítrico (NO)50. Estas espécies reativas 

são produzidas pela redução parcial de oxigénio, e o NO é produzido pela óxido nítrico 

sintetase indutível (iNOS), também por redução de oxigénio50. As suas funções incluem tanto 

a eliminação de microrganismos, como a atuação como moléculas sinalizadoras.  

Esta última função, a de sinalização celular, é capaz de influenciar diversos processos 

moleculares intra- e extracelulares, como transdução de sinais, processos inflamatórios, 

vasoconstrição e até senescência de células específicas50-51.  

Isto ocorre devido à existência de maquinaria celular adaptada para lidar com estas 

espécies, atuando como antioxidantes, evitando que surjam danos consequentes da produção 

das referidas espécies, e efetivamente tornando estes processos reversíveis51.  

No entanto, esta contenção do poder oxidante apenas consegue atuar com eficácia 

quando a concentração das espécies reativas é baixa, pois quando ocorre algum descontrolo, 

como por exemplo no caso de uma inflamação crónica, a sua concentração torna-se 

demasiado elevada para ser controlada50.  

Nesse caso, formando-se espécies reativas secundárias, aquando do contacto dos iões 

de oxigénio com eles próprios ou com iões metálicos, sendo que o dano tem potencial para 

atingir virtualmente qualquer biomolécula, seja DNA, proteínas ou lípidos51. O resultado final 

é muitas vezes irreversível, caracterizando-se por disfunção ou até morte celular. 

Apesar da descrição ter sido incidida para as próprias células do organismo, estas 

espécies reativas de oxigénio também atuam contra os invasores, como referido antes, devido 

à sua capacidade disruptora de sistemas celulares. 
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Naturalmente, os seres invasores ao organismo, nomeadamente algumas bactérias, 

evoluíram táticas para evitar ou contornar este mecanismo imunitário. 

Em primeiro lugar, estas possuem o que as nossas próprias células possuem: sistemas 

enzimáticos, denominados por superóxido dismutases, com capacidade de converter espécies 

reativas de oxigénio em peróxido de hidrogénio, e catalases e peroxidases para remover este 

último52. Estes mecanismos servem para neutralizar as ditas concentrações baixas das espécies 

reativas, mais comuns e até endógenas à célula, de forma a evitar danos celulares. 

Relativamente às concentrações mais elevadas de espécies reativas, nomeadamente o 

peróxido de hidrogénio, estas são minimizadas com recurso a táticas diferentes de acordo 

com o tipo de espécie bacteriana analisada52.  

Por exemplo, o OxyR, um fator de transcrição induzido pelo peróxido de hidrogénio, 

está presente em muitas espécies de bactérias de Gram-negativo53. Na maioria dos casos, 

quando ocorre a sua ativação, há um recrutamento de RNA polimerase, de forma a serem 

transcritos genes que atuam sobre o stress oxidativo53. Além disso, esse fator de transcrição 

também está documentado como capaz de inibir a transcrição desses mesmos genes, em casos 

em que não haja necessidade celular. 

Por outro lado, presente em muitas bactérias de Gram-positivo, encontra-se o fator 

de transcrição PerR, que apresenta semelhantes funções às descritas para o fator anterior, 

sendo que regula igualmente a expressão de vários genes com atividade ligada ao stress 

oxidativo53. 

Assim, ambos os fatores descritos induzem processos enzimáticos que visam captar e 

destruir o peróxido de hidrogénio, evitando maiores danos futuros54. Estes processos 

conseguem ser de tal modo eficazes que permitem que uma bactéria, como é o caso de E. coli, 

sobreviva em ambientes onde a concentração extracelular de peróxido de hidrogénio é 106 

vezes maior do que a concentração intracelular52. 

Além destes fatores de transcrição, existe outro considerado importante e encontrado 

em muitos tipos de bactérias, o SoxRS54. Este serve como um mecanismo de defesa, não contra 

o peróxido de hidrogénio, como os anteriores, mas sim contra iões reativos de oxigénio e 

outros compostos provenientes das atividades de oxidação-redução que caracterizam estas 

táticas de destoxificação do stress oxidativo54. 

Este sistema é composto por duas proteínas, SoxR e SoxS, na qual, dependendo do 

estado de oxidação consequente do contacto com espécies reativas, a primeira proteína ativa 

a segunda, que, por sua vez, ativa uma cascata de transcrição, transcrevendo genes com 

funções de defesa oxidante, reparo de dano celular e manutenção metabólica54. 
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Após ocorrer uma gestão do stress oxidativo, SoxR é inativado ou reduzido por 

sistemas enzimáticos redutores, enquanto SoxS é degradada por proteólise, evitando assim 

uma resposta antioxidante exagerada53. 

Apesar deste sistema proteico de gestão do stress oxidativo estar presente numa 

elevada percentagem de bactérias, em bactérias não-entéricas, como é o caso de P. aeruginosa, 

a proteína SoxS não é encontrada, pelo que a SoxR ativa diretamente conjuntos de genes 

responsáveis pela atividade antioxidante53. 

Ainda sobre este tema, é importante referir algumas espécies bacterianas que 

desenvolveram estratégias menos gerais, e mais específicas para o seu modo de atuação, 

dentro do organismo humano. 

O género de bactérias Salmonella, especificamente as intracelulares, habitam dentro de 

um vacúolo especial em macrófagos, tendo desenvolvido um mecanismo para contrariar o 

influxo de NO emitido por estes, que resultaria em espécies reativas de oxigénio letais para 

as bactérias55. 

Este género contêm um sistema de secreção proteico, denominado Spi2, que atua 

contra os intermediários reativos do NO55. Para comprovar que este mecanismo atua contra 

o NO, foram testadas bactérias com Spi2 funcional, e comparadas com bactérias mutantes, 

em que o Spi2 se encontra alterado.  

O estudo demonstrou uma reduzida proliferação intracelular nas bactérias mutantes, 

o que sugere que este sistema proteico estará envolvido nas mortes bacterianas, por 

deficiência no combate às espécies reativas de oxigénio provenientes do NO55. 

Apesar de não se saber exatamente a função do Spi2, sugere-se que, entre outras 

hipóteses, pode estar relacionado com uma inibição das vesículas contendo iNOS, produtor 

de NO, impedindo-as de contactar com o vacúolo onde habita a bactéria55. 

 

2.8 Evasão Comensal 

Até aqui, foram referidos e analisados mecanismos de evasão ao sistema imune, por 

parte de bactérias invasoras ou oportunistas. No entanto, estes mecanismos de evasão 

também se aplicam a bactérias comensais, como por exemplo as bactérias gastrointestinais, 

pois também necessitam de evitar serem confundidas com seres patogénicos, de modo a 

sobreviverem. 

Focando-nos nas referidas bactérias gastrointestinais, estas formam uma comunidade 

complexa e abundante no organismo humano, devido à sua quantidade enorme e 
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multiplicidade de espécies, sendo referida desse modo como a microbiota gastrointestinal 

humana56. 

Esta evoluiu juntamente com o organismo desde o momento em que se instalou no 

hospedeiro, criando uma relação de comensalismo com o mesmo, em que a espécie bacteriana 

é beneficiada, mas fornecendo ao organismo humano nutrientes, uma digestão facilitada, 

destoxificação e proteção contra agentes patogénicos, entre outros benefícios úteis56. 

Desse modo, e aliado ao facto do sistema imune humano se encontrar espalhado por 

todo o organismo, incluindo no trato gastrointestinal, esta microbiota gastrointestinal 

necessita de possuir métodos para não o ativar. Se tal acontecer, podemos estar perante o 

início de uma disbiose gastrointestinal, ou seja, uma alteração negativa da composição da 

microbiota, que pode causar inflamação excessiva, stress oxidativo e aumento da resistência à 

insulina, por exemplo, com a sua cronicidade e progressão inflamatória do trato 

gastrointestinal para o resto do organismo57. 

Além disso, uma alteração à composição da microbiota pode muitas vezes levar à 

proliferação de bactérias potencialmente patogénicas, causando uma disrupção no bom 

funcionamento intestinal, bem como no número de bactérias comensais57. 

Sendo assim, de modo a evitar alertar o sistema imune, uma descoberta recente 

mostrou que estas bactérias comensais possuem um tipo diferente de flagelina, uma proteína 

que compõe o flagelo, um organelo usado pelas bactérias para se movimentarem58. 

Este organelo, existente em bactérias tanto patogénicas como comensais, suscita uma 

resposta inflamatória em contacto com células do sistema imune, através da ligação com 

recetores TLR-5 presentes nas mesmas. No entanto, enquanto outras bactérias podem 

desenvolver meios de evitar o contacto com este tipo de recetores, de forma a evitar ativação 

do sistema imune, a microbiota gastrointestinal parece produzir flagelina capaz de se ligar ao 

TLR-5, mas sem causar uma resposta imunológica ou inflamatória58. 

Estas flagelinas presentes nas bactérias comensais foram denominadas de flagelinas 

“silenciosas”, pois apesar de se ligarem eficazmente aos recetores referidos, a ligação não 

produz qualquer ação imunológica, sendo considerado um método eficaz para evadir uma 

deteção patológica pelo sistema imune58.  

O facto de este tipo de flagelina ter sido detetado de forma comum nas bactérias 

comensais do trato gastrointestinal prova que pode ser um dos meios usados por estas para 

realizar esta evasão. 
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2.9 Evasão Bacteriana Incomum 

Para finalizar o tema dos mecanismos de evasão bacteriana ao sistema imune, gostava 

de abordar um mecanismo diferente dos referenciados até agora.  

Anteriormente, abordei contactos entre bactérias e células do sistema imune que 

resultam em reações imunitárias, os quais abrangem a grande maioria das bactérias invasoras 

do organismo. Referi também contactos entre bactérias e células do sistema imune que não 

resultam em deteção imunitária, como sendo o exemplo das flagelinas da microbiota 

gastrointestinal abordada anteriormente. 

No entanto, um tipo especial de contacto ficou por referir, no qual a ligação entre 

bactérias e células imunitárias não suscita qualquer tipo de reação, não por estar 

estruturalmente evoluída para isso, mas sim porque a ligação nunca ocorreu antes. 

Ou seja, este contacto e subsequente reconhecimento por parte das células imunitárias 

só ocorre quando as bactérias que sofrem contacto têm uma estrutura celular que lhes 

permita serem reconhecidas. Se a sua estrutura celular for diferente o suficiente para desafiar 

os padrões de reconhecimento celular, as células do sistema imune não terão capacidade para 

reconhecer sequer a existência de uma bactéria patogénica, e foi precisamente isso que 

aconteceu ao expor bactérias dos fundos oceânicos a células imunitárias humanas59. 

Recentemente, foi realizado um estudo no qual se cultivaram bactérias dos fundos 

oceânicos, as quais nunca entraram em contacto com o organismo humano, junto com células 

do sistema imune, de forma a observar que tipo de reação ocorreria59. 

Na grande maioria das estirpes cultivadas, as bactérias simplesmente não foram 

reconhecidas pelo sistema imune, sendo que o seu LPS membranar não foi reconhecido pelos 

recetores de identificação do LPS das células imunitárias59. 

Este facto prova que, mesmo com defesas robustas e adaptáveis como o sistema 

imunitário, podem existir invasores que, por nunca terem entrado em contacto com o 

organismo humano, sejam capazes de o evadir sem esforço.  

No entanto, já se torna mais difícil imaginar esse tipo de bactérias a prosperar no 

organismo humano, pois devido a serem oriundas de ambientes completamente diferentes do 

nosso, com condições de temperatura, humidade e pressão díspares, a sua capacidade para 

sobreviver no corpo humano decai drasticamente.  

Além disso, apesar do sistema imune não as conseguir detetar pelo método de 

reconhecimento do LPS, este possui muitas outras ferramentas à sua disposição para lidar com 

a ameaça, se algum dia ela surgir. 
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CONCLUSÃO 

As táticas usadas pelas bactérias para evadir o sistema imune são vastas e complexas, 

não sendo possível serem representadas totalmente numa única revisão desta dimensão. 

Desde variação antigénica, até inibição da fagocitose ou camuflagem estrutural, são 

inúmeros os meios que apresentam para evadir ou ludibriar o sistema imune. 

Dessa forma, foram apresentados ao longo desta monografia apenas os mecanismos 

mais usuais, mas mesmo alguns destes não são completamente conhecidos, o que atesta à 

necessidade de melhor os compreender, de estudar e de os catalogar. 

Não obstante a capacidade adaptativa do organismo humano, os seres bacterianos 

também possuem semelhantes qualidades, para assegurarem a sua sobrevivência, e nunca 

devemos descurar a sua aptidão para provocar doença, pois, como visto, até os seres 

comensais ao Homem, como S. aureus ou E. coli, a poderão provocar. 

Apesar das bactérias analisadas ao longo do estudo possuírem diversas táticas de 

evasão, muitas são específicas para determinadas células, como no caso de M. tuberculosis e 

macrófagos. Outras são mais gerais, e menos focadas em células específicas, como o controlo 

sobre a concentração de citocinas por parte de P. aeruginosa. 

Desta forma, ao observarmos como realizam a sua evasão, podemos prever o seu 

comportamento no futuro, face às mesmas defesas imunitárias ou a outras, e construir 

barreiras que nos permitam melhor adaptação contra qualquer ameaça, seja com vacinas, 

fármacos, ou qualquer outra forma de terapia. 
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