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I. Introducao

Tradicionalmente, a atividade das farmacias de oficina assentava em quatro dimensoes
fundamentais: produgao, armazenamento, cedéncia e aconselhamento sobre medicamentos.
As fungoes de produgao de medicamentos foram progressivamente transferidas para a
industria farmacéutica, atualmente responsavel pela grande maioria dos medicamentos que
integram o arsenal terapéutico, fazendo com que o armazenamento tenha passado,

fundamentalmente, para a rede de distribuicao grossista.

As farmacias passaram entao a centrar a sua atividade na cedéncia de medicamentos e no
aconselhamento sobre a sua utilizagao, alargando, simultaneamente, o seu espetro de atividade
através da oferta de um leque variado de servigos onde se incluem, a titulo de exemplo, testes
laboratoriais, consultas de nutricio e o apoio ao acompanhamento de doengas cronicas,
através da medicao da pressao arterial e da glicémia. Incluem ainda outros produtos para

venda, que embora possam ser considerados de salide e bem-estar, nao sao medicamentos.

Apesar disso, algumas farmacias desenvolvem ainda medicamentos manipulados,
personalizados de acordo com as necessidades de cada utente, como é o caso da Farmacia
Estacio (FE), razao que me motivou a escolher este grupo para realizar o meu estagio

curricular.

2. Farmacia Estacio

Situada presentemente na Praga dos Restauradores, em Lisboa, a FE foi originalmente
fundada em 1883 no Rossio por Emilio Augusto Faria Estacio, Farmacéutico formado pela
Universidade de Coimbra. Posteriormente em 2011, foi fundada a Farmacia Estacio de

Xabregas (FEX), com o objetivo de prestar apoio a comunidade deste bairro.

Para além da produciao de manipulados, atualmente feita em Xabregas, a FE distingue-se
pela diferenciagao de produtos para a saude e bem-estar e pela diferenciagao de servigos

prestados a0 utente.

A diregao técnica da FE é assumida pela Dra. Soraia Costa, que em conformidade com os
padroes de qualidade dirige uma equipa composta por farmacéuticos e técnicos qualificados e

capazes de prestar um servigo de exceléncia.



3. Analise SWOT

A analise SWOT é uma forma de avaliar as vantagens e desvantagens do estagio curricular
numa perspetiva abrangente, onde siao analisados pontos fortes e pontos fracos da

aprendizagem adquirida ao longo dos 4 meses de estagio em Farmacia Comunitaria.

/Pontos Fortes (Strengths) \ ﬁ’ontos Fracos (Weaknesses) \

- Localizagdo da farmacia e heterogeneidade de - Associagio da aprendizagem tedrica no
utentes; contexto pratico;

- Integragdo na equipa técnica; - Auséncia de balcdes suficientes para realizar
- Metodologia Kaizen; atendimentos;

- Diversidade de produtos de dermocosmética; - Dificuldade em alguns atendimentos em
- Produgao de medicamentos manipulados. linguas estrangeiras.

- Avaliagbes cardiovasculares

-  \ J
~

/Oportunidades (Opportunities) \ /Ameagas (Threats)

- Formagao continua relativa a aconselhamento - Produtos rateados ou esgotados;
farmacéutico; - Alteragio de pregos constante;

- Agilizagao da distribuicao de tarefas; - Existéncia de outros camais de venda de
- Capacidade de comunicagio em diversas MNSRMs, concorrenciais com a Farmacia
linguas. Comunitaria.

- AN J

3.1 Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1 Localizacdao da farmacia e heterogeneidade de utentes

Localizada no coragao de Lisboa, numa zona altamente turistica, a FE distingue-se pela
heterogeneidade de utentes. Contemplando utentes de diferentes faixas etarias,
nacionalidades e culturas, cada atendimento implica a adaptagao do discurso a cada situagao,

tendo em conta todos estes fatores.

Sendo a maioria dos utentes turistas, o mais procurado sio solugdes rapidas para
patologias comuns, tais como gripes e constipagoes, obstipagao e diarreia, enjoos do
movimento, alergias, dor de garganta e cefaleias. Para além disso, a FE assiste também os
utentes que trabalham e residem na zona, o que proporciona atendimentos bastante
diversificados, entre a dispensa de receitas médicas e o aconselhamento farmacéutico, o que

me permitiu alargar o meu espetro de conhecimento.




3.1.2 Integracao na equipa técnica

A FE é composta por uma equipa de profissionais motivados e preocupados em promover
a saude e bem-estar de cada utente. Dotada de conhecimento técnico e cientifico atualizado,
a equipa técnica da FE promoveu uma aprendizagem de forma continua e bem estruturada,
esclarecendo sempre todas as ddvidas que surgiram ao longo dos 4 meses de estagio, e

chamando a atengao acerca de pontos fulcrais para a minha aprendizagem.

Considero que a transmissao de conhecimentos proporcionada pelos membros da equipa
técnica da FE foi extremamente enriquecedora para o meu desenvolvimento pessoal e

profissional.

3.1.3 Metodologia Kaizen

Com a maxima de melhoria continua, a FE rege-se pela metodologia Kaizen, estruturada
para promover a resolugao de problemas, de forma a atingir varios objetivos estipulados pela
farmacia. Com reunides 3 vezes por semana, para acompanhamento das vendas, conhecimento
de novas campanhas, distribuicao de tarefas e estabelecimento de objetivos, considero que
esta estratégia € uma mais-valia para garantir a organizagao da farmacia e do trabalho de cada

um, motivando a equipa a trabalhar de forma coesa e esforgada.

Isto ajudou-me a reforgar e manter os valores e ideias transmitidos ao longo do estagio, e
a adquirir capacidade de resolugao de problemas, sendo na minha opiniao uma grande

vantagem também na percecao da organizagao interna da farmacia.

3.1.4 Diversidade de produtos de dermocosmética

Dispondo de um vasto leque de produtos, onde se incluem produtos de higiene oral,
produtos veterinarios, produtos de puericultura, entre outros, a FE assume destaque na area

dos produtos de dermocosmética.

Esta area, cada vez mais procurada e explorada pelo utente, contempla varias gamas e
marcas, organizadas consoante o tipo de pele e patologias associadas, tais como o acne e a
pele atépica. Assim sendo, cada marca apresenta varios produtos de limpeza, hidratagao, anti-
envelhecimento, produtos solares, produtos capilares (espuma, champo para diversas
condigoes capilares, mascaras) e cuidados complementares (creme de maos, desodorizante,

espuma de barbear).

O contacto com todos estes produtos permitiu-me fazer atendimentos diversificados
nesta area, aconselhando os produtos mais indicados para cada situagao, permitindo também

fazer a associagdo de varias gamas diferentes.



3.1.5 Producdao de medicamentos manipulados

Com mais de um século de histéria na producao de manipulados, a FE produz diversos
tipos de manipulados de acordo com as necessidades de cada utente. Desde as formulagoes
magistrais, feitas de acordo com prescricio meédica, as formulagoes oficinais, segundo
indicagoes farmacopeicas, cada uma delas é preparada de acordo com as Boas Praticas de
Preparagao de Medicamentos Manipulados e com toda a dedicagao da equipa do laboratorio,

que se situa na FEX.

Esta solugao terapéutica é muitas vezes a Unica possivel, tendo em conta que alguns
medicamentos em doses especificas nao sao comercializados, ou se encontram em rutura de

stock.

No laboratoério foi-me dada oportunidade de aplicar conhecimentos praticos, adquiridos
ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), através da produgao de
capsulas de diferentes tamanhos, pomadas, cremes e solugoes diversas, para além de conhecer
e contactar com imensas matérias-primas e adquirir conhecimentos sobre qualidade e
seguran¢a no laboratério. Fiquei ainda a conhecer o sistema operativo das formulagoes

manipuladas, aprendendo a introduzir as formulas magistrais e as matérias-primas no mesmo.
3.1.6 Avaliacoes cardiovasculares

A FE realiza avaliagoes cardiovasculares com regularidade, junto de empresas parceiras,
escolas e em conjunto com outros projetos de agao social. Considero estas agoes fulcrais para
a proximidade com o utente, ajudando a monitorizar os principais fatores de risco para as
doengas cardiovasculares, através da medigao do valor da glicémia, da pressao arterial e do

célculo do indice de Massa Corporal (IMC).

Para além disso, questionando o utente acerca dos ultimos valores de colesterol total foi
ainda possivel calcular o risco de desenvolver um acidente cardiovascular nos préximos 10
anos'. Quanto aos utentes fumadores, através do Teste de Fagerstrom?, foi calculado o grau

de dependéncia da nicotina de cada um.

A realizagao regular de avaliagoes cardiovasculares com integragao dos estagiarios nos
mesmos foi uma excelente oportunidade para por em pratica os conhecimentos adquiridos na
Faculdade. Através do didlogo com cada um dos utentes, foi possivel aconselha-los da melhor

maneira possivel e informa-los sobre os seus valores e significado dos mesmos.



3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Associagcdo da aprendizagem teoérica no contexto pratico

Chegando a fase final do MICF, o estagio curricular em Farmacia Comunitaria € um ponto
fulcral para a aplicagao da aprendizagem tedrica em contexto pratico. Este processo é menos
linear do que parece, uma vez que a matéria lecionada nas aulas ao longo do plano curricular
do MICF muitas vezes nao ¢ estritamente necessaria no dia-a-dia da Farmacia Comunitaria. A
dificuldade da associagao do nome comercial do medicamento ao principio ativo afetou de
forma clara alguns dos atendimentos, principalmente quando o utente nao tinha a certeza do

nome dos medicamentos que costumava tomar.

O aconselhamento de acordo com as necessidades de cada utente por vezes também foi
um obstaculo, quer fosse pela dificuldade em explicar os seus sintomas, que variam consoante
as perguntas, ou pela dificuldade em assimilar os conhecimentos adquiridos nas varias areas

do aconselhamento farmacéutico.

3.2.2 Auséncia de balcdes suficientes para realizar atendimentos

Uma vez que o numero de balcoes é condicionado, os estagiarios estao dependentes do
facto de haver um balcao disponivel para fazer atendimentos. Sendo que isto nao se verifica
sempre, existiram varios atendimentos aos quais pude apenas assistir, reduzindo assim a
quantidade de aconselhamentos feitos.

Apesar disto, efetuei bastantes atendimentos, o que me permitiu consolidar os meus
conhecimentos e, consequentemente, sentir-me mais confiante para os fazer com cada vez
mais autonomia.

3.2.3 Dificuldade em alguns atendimentos em linguas estrangeiras

Sendo a maioria dos utentes da FE de outras nacionalidades, por vezes a comunicagao
entre o Farmacéutico e o Utente torna-se dificil, sobretudo com os utentes que nao entendem
a lingua inglesa. Nestes casos em especifico encontrei algumas dificuldades em compreender

as necessidades de cada um deles de forma a aconselha-los da melhor maneira possivel.

Outra questao que se levanta, derivada da grande afluéncia de utentes de outras
nacionalidades na farmacia, é descobrir que medicamento equivale ao pedido, pois muitas
vezes pedem medicamentos com nomes comerciais locais, que nao sao comercializados em
Portugal, e é necessario verificar a que substancia ativa correspondem e se efetivamente sao

comercializados na dose pedida no nosso pais.



3.3 Oportunidades (Opportunities)

3.3.1 Formacio continua relativa a aconselhamento farmacéutico

Segundo o Artigo 14° do Capitulo || do Cédigo Deontolégico da Ordem dos
Farmacéuticos, um dos deveres do Farmacéutico é que “deve promover a atualizagao
permanente dos seus conhecimentos técnicos e cientificos”, de forma a prestar os melhores

cuidados de saide possiveis, de acordo com as orientagoes cientificas mais atuais.

Deste modo, e para colmatar as dificuldades sentidas em relagio a aplicagao dos
conhecimentos tedricos em contexto pratico, o estudo continuo de tematicas relativas ao
aconselhamento farmacéutico, de fontes certificadas e com evidéncia cientifica, seria uma boa
oportunidade de melhoria. Além disso, o enriquecimento acrescentado por toda a equipa
técnica da FE foi ao longo do tempo de estagio, uma grande alavanca para melhorar a qualidade

dos meus atendimentos e do aconselhamento ao utente.

3.3.2 Agilizacdo da distribuicao de tarefas

Para colmatar a falta de balcoes disponiveis, a organizagao dos horarios e da quantidade
de pessoas em cada turno é uma mais-valia, bem como a distribuicao de tarefas de forma
racional.

Para mecanizar este processo, existe na FE um quadro Plan — Do — Check — Act (PDCA),
bem como um quadro de tarefas com as responsabilidades de cada um a cada dia da semana,
mas algumas vezes com a quantidade de atendimentos que precisam de ser feitos, nao é
possivel cumprir todos estes planos a risca, gerando por vezes alguma entropia.

3.3.3 Capacidade de comunicacdao em diversas linguas

Nos dias que correm, a compreensao da lingua inglesa € um ponto fundamental para o dia-
a-dia de muitos trabalhos, principalmente no atendimento ao publico, e numa zona tao

movimentada e turistica da capital, como ¢ a zona dos Restauradores.

Assim sendo, para atender aos pedidos dos utentes de outras nacionalidades, é
naturalmente importante ter a capacidade de comunicar através de outros idiomas. Desta
forma os atendimentos sao mais rapidos e assertivos, fazendo ainda com que o cliente se sinta

compreendido por parte do profissional de salide que o atende.



3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Produtos esgotados ou rateados

Ao longo dos 4 meses de estagio, a lista de medicamentos indisponiveis e de medicamentos
rateados (i.e., medicamentos com quantidade limitada disponivel para entrega nas Farmacias
por parte dos armazenistas) aumentou consideravelmente. Ficando comprometida a Saude de
quem precisa dessa medicagao, os utentes véem-se obrigados a saltar de farmacia em farmacia
na esperanga de que alguma delas tenha o medicamento de que precisam diariamente.
Contudo, apesar da principal causa apontada para a falta de medicamentos ser a exportagao
paralela, existem outros fatores que condicionam o acesso a estes medicamentos.

Com esta caréncia crescente de medicamentos, muitas vezes nao € possivel responder da
melhor forma as necessidades do utente, apesar de nao depender diretamente do modo de
atuagao da Farmacia em questao.

3.4.2 Alteracdao de precos constante

Para além dos medicamentos esgotados e rateados, nos ultimos meses a maioria dos
medicamentos tem também vindo a sofrer alteragoes de pregos, o que faz com que a atengao
na recegao de encomendas e na dispensa do medicamento tenha de ser redobrada para que
nao haja discrepancias entre o Preco de Venda ao Publico (PVP) rececionado e o PVP de
dispensa ao utente.

Isto faz com que muitas vezes o utente desista da venda por achar que vai encontrar o
mesmo medicamento mais barato noutra farmacia, por nao entender que a alteragao € a nivel
do fornecedor e a nivel nacional. Outras vezes, na compra de duas caixas do mesmo
medicamento com pregos diferentes, o utente sente-se um pouco apreensivo, por cada caixa
ter um prego diferente, apesar de serem do mesmo medicamento.

3.4.3 Existéncia de outros canais de venda de MNSRMs, concorrenciais com
a Farmacia Comunitaria

Com o Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto’, passou a ser permitida a venda de
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) fora das farmacias, apesar de apenas
com a supervisao de um farmacéutico ou técnico de farmacia, de acordo com o artigo 2°.

Mais tarde, com o Decreto-Lei n.° 238/2007, de 19 de junho®, a lista de medicamentos
com a classificagago de MNSRM foi alargada, “de forma a abranger medicamentos que, por
serem similares de outros com o mesmo estatuto, devem como tal ser classificados.”

A alteragao da legislagao provocou uma desvalorizagao da profissao farmacéutica, devido
a uma maior oferta de estabelecimentos onde passou a ser possivel comprar medicamentos.

Para além disso, o prego dos medicamentos “cuja comercializagao pode ser efetuada fora de
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farmacias” obedece a um regime de pregos livre, o que gera uma discrepancia de pregos,
devido as melhores condi¢gbes de compra das grandes superficies, o que leva os utentes a

comprar os medicamentos e outros produtos fora das farmacias.

4. Casos Praticos

Caso Pratico |

JO, sexo masculino, 82 anos, presumivelmente diabético (com historico de dispensa de
Janumet 1000/50 mg®> — metformina/sitagliptina), vai 3 Farmécia levantar uma receita de
Preterax 10/2,5 mg® (perindopril/indapamida), medicamento que toma habitualmente. Alega
tomar 4 comprimidos ao pequeno-almogo ha cerca de 2 meses, e que desde entao tem vindo

a sentir-se muito tonto e com tendéncia a cair durante a marcha.

Através do sistema operativo da Farmacia, confirmamos que a ultima dispensa do
medicamento para este utente na mesma foi efetivamente ha 2 meses, via receita sem papel
que especificava uma posologia de | comprimido apds o pequeno-almogo, ao invés do regime

posolégico seguido pelo doente.

Notada uma potencial dificuldade do utente em explicar a situagao posteriormente no
hospital de forma correta, e tendo em conta os sintomas relatados, procedeu-se a medigao

da PA, apds 5 minutos de repouso, com os resultados de 128/58 mmHg.

De acordo com a guideline “2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension” da Sociedade Europeia de Cardiologia para a pressio arterial’, os objetivos
terapéuticos sao em todos os doentes diabéticos e hipertensos de Pressao Arterial Diastolica
(PAD) <80 mmHg, mas nao >70 mmHg. Nestes doentes, acrescido o facto de serem idosos,
a Pressao Arterial Sistolica (PAS) deve estar entre os 130 e 139 mmHg. Levando isto em linha
de conta, os valores apresentados pelo utente sao demasiado baixos, o que levou a diretora
técnica da farmadcia a escrever uma carta enderegada ao médico a expor a situagao, pedindo

que o utente em questao fosse visto.

Contactado o utente uma semana depois, o mesmo referiu que lhe foram prescritas
andlises no hospital, além de reforgarem a posologia de apenas | comprimido por dia, que se
encontra a cumprir desde entao, referindo que deixou de sentir tonturas e dificuldades na
marcha. Foi ainda informado pelo médico para monitorizar a sua PA sem que lhe fosse
especificada uma frequéncia, contudo a Farmacia transmitiu-lhe para medir mais do que uma

vez por semana ou se hao se sentisse bem, para garantir que permanece nos valores alvo.



Caso Pratico 2

BS, sexo feminino, 26 anos, vai a Farmacia e alega ter tido uma relagao desprotegida ha
algumas horas e que precisa de uma pilula do dia seguinte. Apos colocar as questoes
necessarias a venda do medicamento, percebi que a utente no Ultimo ano nao tinha recorrido
a Contracecao Oral de Emergéncia (COE) e que desde a ultima menstruagao nao tinha tido
nenhuma relagdo sexual desprotegida para além da referida. Percebi ainda que o método
anticoncecional usado era o implante contracetivo e questionei porque precisava de COE uma
vez que ja tomava medidas de contracegao, ao que obtive a resposta de que a utente tinha
tomado antibiotico na semana anterior. Tendo todas estas varidveis em conta, dispensei o
contracetivo de emergéncia Ivolen 1,5 mg® (levonorgestrel) e informei a utente sobre a

posologia, precaucgoes e possiveis efeitos secundarios do medicamento.

Caso Pratico 3

FP, sexo feminino, 53 anos, vai a Farmacia levantar uma receita médica com alteragoes na
medicagao habitual. A utente alega que ha 4 dias teve um episddio de crise hipertensiva com
necessidade de recorrer as urgéncias hospitalares. Habitualmente toma Co-Diovan 80 mg/12,5
mg’ (valsartan/hidroclorotiazida), Captopril 25 mg'® (em SOS) e Alprazolam 0,25 mg''. Refere
ainda que antes desta terapéutica ser instituida, durante 2 ou 3 anos tomou apenas Coversyl'?
(perindopril), e que se sentia muito melhor. Apds o episédio recente de crise hipertensiva, a
terapéutica foi alterada, passando a dose de Co-Diovan (valsartan/hidroclorotiazida) para 160

mg/25 mg, e foi acrescentada 2 terapéutica a Lercanidipina 20 mg"? (I comprimido & noite).

Com isto a utente apresenta-se confusa com as mudangas de medicagao, pois o médico
havia-lhe dito que tinha de tomar dois comprimidos de Co-Diovan e que apenas lhe tinha

acrescentado um medicamento a terapéutica, apesar de na receita estarem dois.

Depois de recolher todas as informagoes necessdrias para entender o caso, expliquei a
utente que os 2 comprimidos de Co-Diovan que o médico disse para tomar seriam os da caixa
antiga que ainda tinha em casa, pois a dose tinha sido alterada e a medicacao que tinha na
receita ja tinha essa dose atualizada, e da caixa dispensada iria apenas tomar um comprimido
por dia. Em relagao a Lercanidipina 20mg, é o medicamento que vai realmente ser introduzido

na terapéutica e expliquei a utente que seria para tomar a noite.



Caso Pratico 4

GT, sexo masculino, 51 anos, dirige-se a Farmacia com sintomas que descreve como tosse
seca (depois de ter comegado por ser produtiva), congestao nasal e cefaleia. Alega estar a
tomar Antigrippine Trieffect Tosse capsulas'* (Paracetamol 500 mg + Guaifenesina 100 mg +
Cloridrato de Fenilefrina 6, mg) ha 2 dias sem melhorias. Apos algumas questoes percebo
que o utente é asmatico, motivo pelo qual nao lhe pode ser feito o switch para um antitUssico
alopatico. Questionei ainda o utente se tinha mais alguma doenga crénica, nomeadamente

pressao alta ou problemas de tiroide, o qual me negou qualquer um desses problemas.

Tendo em conta toda esta informacio, aconselhei o Bronchodual Solugio Oral'"® (7,81 mg
de extrato seco de tomilho/ 55,3 mg de extrato liquido de raiz de alteia), 15 mL, 3 vezes por
dia, para o alivio da tosse; o Rinerge Solugdo para inalagio por nebulizagio'® (0,5 mg/ml
cloridrato de oximetazolina), 2 nebulizagées em cada narina, 2 vezes por dia, durante no

maximo 3 dias; e Paracetamol 500 mg'’ em caso de dor e no maximo 3x/dia durante 3 dias.

Caso Pratico 5

LM, sexo masculino, 6 anos, dirige-se a farmacia com os pais por apresentar comichoes
pelo corpo e varias manchas vermelhas no tronco e bragos. Questionei os pais sobre historico
de alergias, que me disseram que ja nao era a primeira vez e que achavam que a crianga estava
a fazer alergia as arvores que existem na zona. Apods certificar-me que a crianga nao
apresentava dificuldades em respirar, aconselhei Fenistil | mg/ml gotas orais'® (dimetindeno),

|5 gotas, 3 vezes por dia.

5. Conclusao

Sendo o Farmacéutico um agente de Saude Publica, com um papel fundamental na garantia
da qualidade dos servigos de salde prestados a nivel nacional, e representando muitas vezes
o primeiro contacto do doente com um profissional de saide, o estagio em Farmacia

Comunitaria € um ponto fulcral do plano de estudos do MICF.

A escolha da Farmacia Estacio para realizar o meu estagio curricular permitiu-me
consolidar os conhecimentos adquiridos durante todo o meu percurso académico, bem como

adquirir novos conhecimentos bastante relevantes para a pratica farmacéutica.
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Lista de Abreviaturas

AIM Autorizacao de Introdugao no Mercado
DGRM Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
DHPC Direct Healthcare Professional Communication
MMR Medidas de Minimizacao do Risco

PASS Post-Authorisation Safety Studies

PGR Planos de Gestao de Risco

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PSUR Periodic Safety Update Report

PSUSA Periodic Safety Update Report Single Assessment
RAM Reacao Adversa Medicamentosa

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SNF Sistema Nacional de Farmacovigilancia

SQG Sistema de Gestao da Qualidade

TAIM Titular de Autorizacao de Introducao no Mercado



I. Introducao

O Infarmed é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide em Portugal,
que tem como missao “regular e supervisionar os sectores dos medicamentos de uso humano
e produtos de salide, segundo os mais elevados padroes de proteg¢ao da saude publica, e
garantir o acesso dos profissionais da salide e dos cidadaos a medicamentos e produtos de

salde de qualidade, eficazes e seguros”'.

Situado no Parque de Saide de Lisboa, o Infarmed é a autoridade regulamentar nacional
responsavel por contribuir para a formulagiao da politica de saiude do nosso pais,
nomeadamente no que diz respeito aos medicamentos de uso humano, dispositivos médicos
e produtos cosméticos. Isto é feito através da regulamentagao, avaliagao, autorizagao,

fiscalizagao e vigilancia de cada uma desta classe de medicamentos e produtos de salde.

Dotado de autonomia administrativa, financeira e patriménio proéprio', encontra-se
organizado por Orgaos Consultivos e por diferentes Unidades Organicas, com fungoes de

negocio e de suporte’, como podemos observar na Figura I.

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.

CONSELHO DIRETIVO

Presidente
Rui Santos Ivo

Vice-presidente
Carlos Lima Alves

Vogal
Erica Viegas

. Conselho Diretivo

' @ Orgaos Consultivos
u Infa rl ] |ed @ #reas e Atibuigao
Autoridade Nacional do Medicamento
@ Produtos de Salice, LR . Areas de Gestao

Figura | — Organograma Infarmed>.
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2. Direciao de Gestao do Risco de Medicamentos - DGRM

A DGRM - Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos - é composta por duas equipas,
a Equipa de Gestao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) e Gestao de Sinais, e a
Equipa de Gestao do Risco e Implementagao de Medidas de Minimizagao do Risco (MMR). A
primeira, encontra-se responsavel por coordenar as Unidades Regionais de Farmacovigilancia
que recebem, analisam, processam e avaliam as notificagoes de suspeitas de Reagao Adversa
Medicamentosa (RAM) adstritas a sua area geografica; bem como por todos os processos
relativos a gestao e pedidos de informagao do Portal RAM. Esta equipa também se encontra
responsavel pela gestao dos processos inerentes a atividade de Gestao de Sinais de Segurancga,
sejam estes a nivel nacional ou europeu. Por sua vez, a Equipa de Gestao do Risco e
Implementacao de MMR gere e avalia Planos de Gestao de Risco (PGR) de Autorizagoes de
Introdugao no Mercado (AIM) e alteragoes aos mesmos, validagao de Materiais Educacionais,
Periodic Safety Update Report Single Assessment (PSUSA), protocolos e resultados de Post-
Authorisation Safety Studies (PASS).

Para além disso, ambas as equipas sao responsaveis pela componente de investigagao em
farmacovigilancia, pela avaliagdo mensal dos indicadores operacionais da DGRM e transversais
do Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ) do Infarmed e pela monitorizagao quadrimestral

das Unidades Regionais de Farmacovigilancia.

A detecgao e registo de suspeitas de RAM é extremamente importante para caracterizar o
perfil de seguranca de cada medicamento. Apos a sua comercializagdo, a exposi¢ao ao
medicamento vai ser alargada a um maior ndmero de individuos, cada um deles com
caracteristicas diferentes e patologias distintas, diferenciando-se bastante do grupo de
individuos selecionados em ambiente controlado para os ensaios clinicos a que o medicamento
foi sujeito. Por este motivo, a probabilidade de surgirem RAM que ainda nao sao conhecidas
€ maior, sendo que o registo e analise destas deve ser feito para aumentar o conhecimento
do perfil de seguranca dos medicamentos, de forma a poder-se minimizar o surgimento de
RAM ou o seu impacto na saude do cidadao, visto algumas reagoes poderem ser graves e até

mesmo fatais.
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3. Analise SWOT

A analise SWOT é uma forma de avaliar as vantagens e desvantagens do estagio curricular

numa perspetiva abrangente, onde siao analisados pontos fortes e pontos fracos da

aprendizagem adquirida ao longo dos 3 meses de estagio no Infarmed.

- Visao abrangente das areas de intervengao da
DGRM;

- Analise de notificagoes de suspeitas de RAM;
- Comunicaciao com Entidades externas;

- Revisao de DHPC e Materiais Educacionais;

- Desenvolvimento de artigos cientificos e
outras publicagoes;

/Pontos Fortes (Strengths) \

ﬁ’ontos Fracos (Weaknesses) \

- Monotonia nas tarefas propostas e falta de
recursos humanos;

- Caréncia de planeamento das atividades
propostas.

KParticipagio em Congressos. /

- Maior diversidade de atividades desenvolvidas;
- Plano de estagio organizado.

/Oportunidades (Opportunities) \

- J
/Ameagas (Threats) \

- Demora na resposta de processos.

- J

3.1 Pontos Fortes (Strengths)

- J

3.1.1 Visao abrangente das areas de intervencdao da DGRM

Nas primeiras semanas de estagio na DGRM fui consciencializada, através de varias

formagoes com os membros da equipa da diregao, acerca do funcionamento interno da

mesma. Entre outras coisas, aprendi como estava organizado o SNF e como este era

monitorizado; como era feita a pesquisa e analise de notificagoes no Portal RAM, bem como

a verificacdo de duplicados; como era agilizado o processo de gestao de sinal; foram-me

também transmitidas nogoes sobre o PRAC, PGR, PASS, Periodic Safety Update Report (PSUR),

Materiais Educacionais e Direct Healthcare Professional Communication (DHPC).

Ao longo dessas semanas compreendi de forma sucinta os processos e fungoes pelos quais

cada membro da equipa é responsavel, sendo isto fundamental para entender aquilo que é

feito diariamente na DGRM e para conhecer todas as areas onde intervém de forma soélida e

continua.
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3.1.2 Analise de notificacoes de suspeitas de RAM

A notificacao de suspeita de RAM por parte dos Cidadaos e Profissionais de Saude é um
ponto fulcral para a monitorizagao da eficacia e seguranga de cada medicamento apés a sua
introdugao no mercado. Isto porque as condigoes especificas e homogéneas em que sao
realizados os ensaios clinicos nao permitem prever como a maioria da populagao ira reagir a
um novo medicamento, sendo importante monitorizar reagoes nao descritas e até mesmo as
que ja se encontram descritas a nivel do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)/

Folheto Informativo (FI).

Deste modo, através do Portal RAM realizei a monitorizagao de notificagoes de suspeitas
de reacoes adversas medicamentosas e também a gestao de notificagoes duplicadas. Este
ultimo ponto é importante para que nao seja levantada uma suspeita de Sinal equivoca, por
um certo medicamento aparentar ter reportadas demasiadas notificagbes que nao estio
descritas ou fora do expectavel. Quando isto acontece, é feito um relatério que é discutido e

analisado, a nivel europeu, no PRAC.

Para além disso, realizei a identificacio de notificacoes sem RAM relacionadas com
dispositivos médicos e cosméticos e efetuei a comunicagao com o respetivo departamento do

Infarmed responsavel por estes produtos, de forma a tratarem da notificagao.

3.1.3 Comunicacdao com Entidades externas

O esclarecimento de duvidas relacionadas com notificagoes provenientes de Titulares de
Autorizagao de Introdugao no Mercado (TAIM), de forma a regularizar notificagoes mal
codificadas, € crucial para o tratamento correto destas. Exemplos disso sao notificagoes sem
uma RAM vilida ou com falta de informagao imprescindivel para considerar a propria
notificagao valida, pois os 4 critérios sao: identificagao do notificador, do doente, do
medicamento suspeito e da RAM associada ao medicamento, e na falta de qualquer um deles

a notificacao é considerada invalida.

Deste modo, foi-me atribuido o tratamento de alguns casos em que era necessario
esclarecer questoes relevantes com os TAIM, o que me mostrou que a comunicagao com

estes € crucial para a farmacovigilancia.
3.1.4 Revisao de DHPC e Materiais Educacionais

As DHPC sao documentos importantes para dar a conhecer aos profissionais de saltde
informagoes relevantes sobre: uma suspensao, retirada ou revogagao de uma autorizagao de

introducao no mercado por razoes de seguranga; uma alteragao importante, por exemplo,
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uma restrigcao da indicagao, uma nova contraindicagao ou uma alteragao da dose recomendada;
uma escassez no fornecimento de medicamentos; ou problemas de qualidade com um
medicamento’. Os Materiais Educacionais sao destinados a informar e alertar “profissionais de
saude envolvidos na prescri¢ao, dispensa ou administracao do medicamento, e também os
doentes e/ou cuidadores™ sobre riscos ou potenciais riscos do medicamento, constituindo

assim uma das MMR adicionais implementadas pelos TAIM em concordancia com o Infarmed.

Assim sendo, as DHPC e Materiais educacionais tém de ser revistos e aprovados pelo

Infarmed, tarefa que tive oportunidade de realizar.

3.1.5 Desenvolvimento de artigos cientificos e outras publicacdes

A vontade de adquirir novos conhecimentos cientificos e de saber mais sobre diversas
tematicas € uma virtude importante para quem trabalha na drea da ciéncia, por ser importante
a constante atualizagao sobre as ultimas descobertas realizadas nas suas areas de interesse.
Neste ambito, e em estreita colaboragao com o Centro de Documentagao Técnica e Cientifica
(CTDC) — Biblioteca, realizei pesquisas bibliograficas diversas que colmataram com a

elaboragao de artigos cientificos e de um artigo para o Boletim de Farmacovigilancia.

Isto permitiu-me desenvolver as minhas competéncias de pesquisa, selegao de artigos e de
informacgao relevante, contribuindo ainda para a evolugao do meu nivel de inglés escrito. Nao
sO a aprendizagem feita em termos de pesquisa cientifica, mas também a estimulagao pelo

espirito critico serdo certamente uma mais-valia para o meu futuro profissional e pessoal.

3.1.6 Participacao em Congressos

A possibilidade de assistir ao “ll Seminario |beroamericano de farmacovigilancia y
farmacoepidemiologia”, que se realizou nos dias 19,20 e 21 de junho de forma remota,
permitiu-me ter uma perspetiva global de como funcionam os sistemas de farmacovigilancia

nos diferentes paises da América Latina.

Assisti ainda ao “Forum Reguladores”, em Evora no dia 4 de julho, organizado pelo
Infarmed. Evento onde foram discutidos assuntos relevantes sobre o papel do regulador e a

importancia dos processos colaborativos entre as diferentes entidades reguladoras.
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3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Monotonia nas tarefas propostas e falta de recursos humanos

Ao longo dos 3 meses de estagio no Infarmed foram-me dados a conhecer a maioria dos
processos que sao diariamente realizados na DGRM, no entanto e apesar disso, a diversidade
de tarefas que realizei foi reduzida, acabando por fazer muitas vezes a mesma tarefa ao longo

dos dias.

A curta duragao do estagio e a falta de disponibilidade apresentada pelos membros da
DGRM para me acompanhar em tarefas diferentes, com maior responsabilidade e mais
complexas, também contribuiu para este ponto fraco do estagio. Deste modo, e pela falta de
recursos humanos, fui encarregue de tarefas muito repetitivas, estimulando pouco a minha

aprendizagem em areas que podiam ter sido mais desenvolvidas.

3.2.2 Caréncia de planeamento das atividades propostas

Notou-se uma falta de seguimento nas atividades propostas, consequéncia também do
ponto anterior e da falta de tempo para a carga de trabalho existente na diregao onde realizei
o estagio. Isto revelou-se uma dificuldade na medida em que para realizar algumas tarefas era
necessario esclarecer duvidas, que acabavam por nao ser esclarecidas no momento, gerando

alguma entropia na fluidez com que realizava as mesmas.

3.3 Oportunidades (Opportunities)

3.3.1 Maior diversidade de atividades desenvolvidas

Uma maior disponibilidade por parte dos membros da DGRM, iria permitir uma maior
diversidade de atividades desenvolvidas durante o estagio e um maior acompanhamento nas
mesmas. Deste modo, seria-me dada a oportunidade de adquirir mais conhecimentos e de
uma forma mais consolidada ao longo do estagio.

3.3.2 Plano de estagio organizado

A inexisténcia de um plano de estagio organizado e conciso durante a duragao do estagio
curricular levou a que me sentisse sem um rumo a seguir por falta de organizagao das
atividades propostas.

A organizagao de um plano de estagio seria uma mais-valia para a minha aprendizagem no

estagio curricular na DGRM.
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3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Demora na resposta de processos

Apesar de todos os processos relacionados com aprovacao de AIM, PGR e RPS terem
normalmente prazos apertados, por vezes a troca de respostas acerca do assunto com os
Titulares de AIM pode prolongar-se no tempo. Isto fez com que, no tempo util de estagio, nao
me fosse possivel acompanhar os processos de aprovagao e conclusao até ao fim.

O mesmo acontece com os processos de suspeita de sinal, que podem demorar meses ou

até anos para serem resolvidos e chegarem a uma conclusao a nivel europeu.

4. Conclusao

O estagio na DGRM foi uma experiéncia muito enriquecedora onde aprendi bastante
acerca de farmacovigilancia e de todos os processos inerentes a mesma. Fiquei mais consciente
e sensibilizada para a importancia da notificagdo de suspeitas de reagoes adversas
medicamentosas e considero que isso € uma mais-valia para a pratica da minha profissao em

qualquer uma das areas de atuagao do Farmacéutico.

Como sugestao de melhoria, considero que o contacto com as diferentes Diregoes da
instituicao seria uma mais-valia no estagio, nao so para perceber como as diferentes Diregoes
se articulam entre si, mas também para ter uma visao mais abrangente daquilo que é o
INFARMED, I.P. e de como trabalha nas varias areas da regulagio do medicamento e produtos

de saude.
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Células T com recetores de células T
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Resumo

O cancro do estébmago apresenta-se como um cancro com elevada incidéncia e
mortalidade associada, sendo uma das principais causas de morte por cancro no mundo.
Provoca a morte a cerca de 70% dos doentes que sao afetados pela patologia, deste modo,
torna-se importante compreender a sua patogénese e conhecer quais as melhores abordagens

para evitar ou retardar o seu aparecimento.

Diversos estimulos tém sido identificados como agravantes para o desenvolvimento do
cancro do estomago, sendo associado a interacao de diversos fatores ambientais, genéticos e
da microbiota. Atualmente, os processos inflamatorios tém vindo a ganhar importancia na
relagao de causalidade com o aparecimento desta patologia, apesar desta relacao nao estar
ainda totalmente esclarecida. Contudo, € notorio que a inflamagao cronica provoca alteragoes
na mucosa gastrica, estimulando a proliferagao celular descontrolada e a formagao de lesoes

conducentes a carcinogénese.

Compreender os mecanismos que levam ao aparecimento deste tipo de cancro e trata-lo
da melhor forma através dos diferentes tipos de tratamento é de extrema importancia para
que seja possivel evitar a elevada mortalidade associada ao mesmo. Assim, € relevante manter

atualizados os conhecimentos sobre esta tematica.

O objetivo principal desta revisao foi avaliar quais os fatores que influenciam os processos
inflamatorios que levam ao aparecimento do cancro do estomago e quais as melhores

estratégias de prevencao e tratamento.

Palavras-chave: Cancro do estomago; Inflamagao; Helicobacter pylori; Prevengao;

Terapéutica.
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Abstract

Stomach cancer presents itself as a cancer with high incidence and associated mortality,
being one of the leading causes of cancer-related death worldwide. It causes the death of about
70% of patients affected by the condition; thus, it is important to understand its pathogenesis

and to know the best approaches to prevent or delay its onset.

Various stimuli have been identified as aggravating factors for the development of stomach
cancer, being associated with the interaction of various environmental, genetic, and microbiota
factors. Currently, inflammatory processes have been gaining importance in the causal
relationship with the onset of this condition, although this relationship is not yet fully
understood. However, it is evident that chronic inflammation causes changes in gastric mucosa,
stimulating uncontrolled cell proliferation and the formation of lesions that lead to

carcinogenesis.

Understanding the mechanisms that lead to the appearance of this type of cancer and
treating it in the best way through different types of treatment is of utmost importance to
mitigate the high associated mortality. Thus, it is relevant to keep knowledge about this topic

up to date.

The main objective of this review was to evaluate the factors that influence the
inflammatory processes leading to the onset of stomach cancer and the best prevention and

treatment strategies.

Keywords: Stomach cancer; Inflammation; Helicobacter pylori; Prevention; Therapy.
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I. Introducao

O trato gastrointestinal é um conjunto de orgiaos de extrema importancia para o
ecossistema que é o organismo humano. Com uma microbiota variada, a sua desregulagao

pode contribuir para a progressio de vérias patologias, entre as quais, o cancro'.

O cancro do estémago € uma patologia oncologica de grande relevo por ser um dos
cancros mais mortais a nivel mundial>’. Provocado pela associacio de varios fatores genéticos
e ambientais que tém vindo a ser identificados ao longo do tempo como agravantes para o
desenvolvimento desta patologia, o cancro do estdomago representa um desafio significativo
para a saude publica, sendo a prevencao através da alimentagiao e o diagndstico em estadios

iniciais, medidas importantes para reduzir a sua incidéncia®’.

Recentemente, os processos inflamatorios cronicos ganharam importancia na

compreensao do processo de carcinogénese gastrica, contudo esta relagdo ainda nao se
. 126 . ~ ;. ~

encontra bem estabelecida™. A inflamagao croénica pode provocar alteragdes na mucosa
gastrica, a nivel celular e molecular, estimulando a proliferagao celular descontrolada e a
formagao de lesoes conducentes a carcinogénese. Neste contexto, e sendo a inflamagao
cronica uma resposta complexa do sistema imunologico para proteger lesoes tecidulares
persistentes no organismo e manter a homeostasia, os processos inflamatorios desempenham

um papel fundamental na progressao da doenga®’®.

Sao varios os fatores que podem desencadear os processos precedentes a carcinogénese.
Quanto ao cancro do estomago, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) refere a Helicobacter
pylori como principal causa’®, mais ainda se coexistir com outros fatores de risco, sejam eles

modificaveis ou nao.

E importante compreender a influéncia de cada um dos fatores que desencadeiam o cancro
— tal como a idade, o sexo, a etnia, o tabagismo, infegdes por virus e bactérias, entre outros™'’
— e bem como a correlagao entre inflamagao e cancro do estomago, para melhorar cada vez
mais a capacidade de prevengao e diagndstico precoce da doenga. Através do desenvolvimento
de novas estratégias de prevencao e de terapias direcionadas, é possivel interromper os
mecanismos inflamatorios conducentes ao cancro do estomago e impedir a progressio da

doenca.
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2. Inflamacdo e cancro

Segundo a OMS, o cancro define-se como um grupo de doengas que pode ter origem em
quase todos os 6rgaos ou tecidos do corpo. Isto ocorre quando células anémalas crescem
descontroladamente, ultrapassando os seus limites habituais, e invadem partes adjacentes do

corpo ou se espalham para outros érgaos'.

A maioria dos casos de cancro do estomago surgem de processos inflamatoérios croénicos
ou de patologias gastricas nao tratadas, que levam progressivamente a carcinogénese. Por este

motivo é de extrema importancia entender como isto ocorre.

Sendo um mecanismo de defesa vital para o organismo, a inflamagao é uma resposta do
sistema imunitario a estimulos nocivos provocados por agentes patogénicos, compostos
toxicos, células danificadas ou por radiagao. Tem como objetivo impedir lesoes e infegoes, o
que contribui para a manutengao da homeostase tecidular e resolugao da inflamagao aguda.
Contudo, a inflamagao aguda descontrolada pode tornar-se cronica, estando na origem de

diversas patologias'.

Como resposta as células danificadas, o corpo inicia um processo quimico de sinalizagao
em cascata que vai estimular a resposta de forma a regenerar os tecidos afetados. Estes sinais
recrutam leucécitos para os locais de inflamagao, libertando citocinas que induzem a resposta
inflamatéria'’. Quando esta resposta é exacerbada, leva a uma hiperplasia foveolar, que ao

provocar uma lesio mais profunda, vai dar origem a metaplasia do epitélio gastrico interno".

A metaplasia gastrica € definida como uma alteragao na estrutura das células do estomago
acompanhada da presenca de células de uma linhagem especifica que nao costumam estar
presentes no estdmago, tais como células calciformes e células de Paneth’. Quando isto
acontece, o sistema imunitario tenta erradicar estas células provocando danos inflamatorios
nas células adjacentes, que levam ao desenvolvimento de mutagdes que fazem com que as
células percam os genes supressores de tumores, como o p53, promovendo o crescimento

de tumores'”.

36



3. Cancro do estomago
3.1 Epidemiologia e mortalidade

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC), as estimativas da
GLOBOCAN 2020, de incidéncia e mortalidade, apresentam | 089 103 novos casos de cancro
do estomago e 768 793 mortes associadas a doenga, para ambos os sexos e todas as idades,

a nivel global (Figura I).
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o

Figura | — NUmero estimado de novos casos (incidéncia) e de mortes dos varios cancros em 2020, para ambos
os sexos e todas as idades, a nivel global.

Em concordancia com os valores apresentados no grafico da Figura |, é possivel concluir
que o cancro do estdomago € o 5° mais prevalente no mundo e que é a 3® causa de morte mais
comum por cancro. E ainda possivel concluir que por cada 100 novos casos de cancro do
estomago, morrem cerca de 7| pessoas, o que resulta numa fatalidade acrescida em

comparagao com os outros cancros apresentados no grafico.

As taxas de mortalidade e incidéncia para o cancro do estdbmago variam entre regides e
populagoes (Figura 2 e 3) por se relacionarem com varios fatores — dieta, historico familiar,

consumo de alcool, tabagismo, Helicobacter pylori e infecdes pelo virus Epstein—Barr (EBV)*.
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Figura 2 — Taxas de mortalidade padronizadas por idade (ASR) estimadas para o cancro do estdmago em 2020,
para ambos os sexos e todas as idades, nos varios continentes'”.
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Figura 3 - Distribuicao geografica da taxa de incidéncia (/100 000 pessoas-ano) padronizada (populagao
europeia) de 2019, em Portugal, para o cancro do estdmago'.

Nos ultimos 20 anos, sensivelmente, a mortalidade por cancro do estomago em Portugal

tem vindo a diminuir, sendo mais prevalente nos homens do que nas mulheres (Figura 4).
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Figura 4 — Numero de mortes por cancro do estémago, em Portugal, entre 1998 e 2018, para ambos os sexos
para todas as idades'*.

As razoes para as taxas elevadas nao sao evidentes, por esta ser uma doenga multifatorial,
com virios fatores de risco, que vio ser explorados mais a frente neste trabalho. E também
reconhecido que esta doenga é detetada em estadios avangados devido a auséncia de
sintomatologia especifica de relevincia nas fases iniciais'’, o que contribui para o aumento da

taxa de mortalidade.

3.2 Fisiopatologia

O estdomago ¢é dividido nas 3 regides seguintes: cardia, corpo e piloro.'® Contudo, os
sistemas de classificagao do cancro do estomago baseiam-se essencialmente na classificagao

histopatolégica do tumor.
3.2.1 Subtipos

O cancro do estémago pode ser classificado de acordo com a sua origem anatémica,
através da classificagado de Borrmann e de Siewert, ou de acordo com a sua estrutura
histologica, através da classificagdo da OMS e da classificagao de Lauren'®. Apesar de nio existir
consenso sobre qual o melhor e mais util sistema de classificagao, na decisao clinica, estes dois
ultimos sao os mais utilizados, embora existam outras classificacoes. Contudo, a utilizacao de

cada um depende principalmente das guidelines de cada pais®.

A classificagao de Lauren considera dois subtipos, intestinal e difuso. Os tumores do
subtipo intestinal sao caracterizados por apresentarem adesao e conformagoes tubulares ou
glandulares, estando normalmente associados a metaplasia. Por outro lado, no subtipo difuso

as células neoplasicas nao apresentam aderéncia e difundem-se pelo estroma do estdomago de
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forma individual ou em pequenos grupos, criando um aglomerado de células tumorais pouco
coesas. Normalmente, o subtipo intestinal esta mais associado a fatores ambientais enquanto
o difuso se encontra associado a causas genéticas. Porém, a formulagao de um prognostico

recorrendo a classificacio de Lauren ainda nio se encontra totalmente esclarecida®.

Em relagao a classificagdo da OMS, esta é considerada a mais detalhada e completa, sendo
que se divide em diversos subtipos, incluindo nao s6 adenocarcinomas gastricos como também
os tumores menos frequentes. Nesta classificacao os subtipos de tumores mais frequentes sao

o adenocarcinoma tubular, seguido do adenocarcinoma papilar e do mucinoso®.
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4. Fatores de risco

O cancro do estomago, a semelhanca de outros tipos de cancro, apresenta carater
multifatorial’, o que contribui para as elevadas taxas de mortalidade apresentadas
anteriormente. Varios sao os fatores que estio na base da etiologia deste tipo de cancro,
podendo ser categorizados em fatores de risco nao modificiveis e fatores de risco

modificaveis'°.
4.1.Fatores de risco nio modificaveis

Idade

A incidéncia do cancro do estobmago aumenta progressivamente com a idade, sendo que a
idade média de diagndstico deste cancro é aos 70 anos’. Isto acontece porque a prevaléncia
do fator de risco altamente promotor de carcinogénese a nivel do estdmago — a bactéria

Helicobacter pylori — aumenta consoante a idade®.

Sexo

A presenca de recetores das hormonas sexuais nos cancros dependentes destas, tém um
papel importante no desenvolvimento do tumor. Apesar do cancro do estdomago nao ser um
deles, foi detetada uma expressao anormal de genes codificantes destas hormonas neste tipo
de cancro®. Como j4 foi concluido anteriormente, o cancro do estdmago é mais prevalente
nos homens do que nas mulheres® (Figura 4). Isto deve-se a presenca de estrogénios no
organismo feminino, pois estas hormonas diminuem o risco associado ao cancro do estébmago
através da manutengao da fungao barreira da mucosa gastrointestinal e da regulagao da

|25

secrecao de acido gastrico basal™. Contudo, e apesar deste tema ser alvo de varios estudos,

os resultados mantém-se inconclusivos e controversos.

Etnia

A heranca genética varia consoante as populagoes, devido a variancia dos fatores quimicos
e ambientais de cada zona. As populagoes asiaticas apresentam mutagoes em alguns alelos que
promovem a adesao das bactérias a mucosa gastrica, o que leva naturalmente ao aumento da
incidéncia do cancro do estdmago. Também as células parietais destas populagoes aparentam
ter alteragoes uma vez que sao mais pequenas do que o normal, o que provoca alteragoes na

acidez do estdmago e na resposta a farmacos que se ligam a recetores ali presentes®.
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Fatores genéticos

Apenas entre 1% a 3% dos cancros do estomago sao provocados por doengas hereditarias.
Entre as mais comuns estaio o cancro gastrico difuso hereditirio (CGDH), a polipose
adenomatosa familiar (PAF) e a sindrome de Peutz-Jeghers (SP))’. O primeiro é provocado por
uma mutagao non-sense do gene da E-caderina (CDHI), que resulta em carcinoma gastrico do
tipo difuso numa idade precoce. A PAF é uma sindrome de cancro colorretal autossomico
dominante, causada por uma mutagao no gene supressor de tumores APC. Contudo, o risco
de desenvolver cancro com esta doenga, é semelhante ao da populagido em geral”. A SP] é
uma doenca hereditaria autossomica dominante rara, causada por uma mutagao no gene
STKI1, que codifica uma treonina quinase que funciona como supressor de tumores. E
caracterizada por polipose gastrointestinal e manchas de melanina nos labios e na mucosa

bucal®?,

4.2.Fatores de risco modificaveis
Alimentacao

Os habitos alimentares adotados influenciam os riscos de desenvolver diversas patologias,
sendo o cancro do estébmago uma delas. O consumo excessivo de sal € uma das principais
causas que aumentam esse risco'’. Conhecido por instigar a erosao da mucosa gastrica, vai

. ~ n 24 .
provocar a inflamagao do estomago™. As carnes vermelhas, ricas em gorduras saturadas e com
caréncia de gorduras saudaveis, como o 6mega-3, sao também responsaveis por causar
inflamagio gastrica’, no entanto a causalidade deste fator com o cancro do estdmago nio esta

bem estabelecida e gera alguma controvérsia'’.

Em contrapartida, o consumo de frutas e vegetais ricos em carotenos, folatos, fitoquimicos
e vitaminas ajuda a modular as enzimas metabolizadoras de xenobidticos durante a digestao,

apresentando forte poder antioxidante que ajuda a diminuir os danos metabdlicos*.
Consumo de alcool

Apesar da relagao entre o risco aumentado para desenvolver cancro do estomago e o
consumo de dlcool ainda nao estar bem estabelecida, a causalidade da agressao da mucosa
relaciona-se de forma clara com o consumo de dlcool em pessoas saudaveis, pois o consumo
excessivo provoca lesoes percussoras da gastrite, que consequentemente podem levar a
carcinogénese™. O risco aumenta para os individuos que consomem 4lcool de forma regular

e com niveis de consumo de alcool mais elevados'®?. Assim, é possivel concluir que o consumo
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de dlcool provoca um risco aumentado de desenvolver cancro do estomago, apesar de nao

ser um dos principais fatores de risco para esta patologia®.

Tabagismo

A International Agency for Research on Cancer (IARC) concluiu que havia evidéncia de
causalidade entre o consumo de tabaco e o desenvolvimento de cancro do estdmago’. Esta
evidéncia esta comprovada para fumadores regulares, sendo o cancro do estomago o 5°
cancro mais afetado pelo consumo de tabaco didrio”. Através de estudos de meta-analise
conclui-se que o risco de cancro do estomago esta aumentado em 60% nos homens fumadores
e em 20% nas mulheres fumadoras, em comparagao com nao fumadores. Outros estudos

sugerem ainda que este fator de risco é transversal ao tipo de cancro do estdbmago’.

Infecao por Helicobacter pylori

Mais de 89% dos casos de cancro do estomago non-cardia sao atribuidos a infecao por
Helicobacter pylori. Os cancros relacionados com a parte proximal do estomago tém diferente
fisiopatologia e epidemiologia, e nio sdo comumente associados a bactéria em questio®.
Através da disseminacao pelo sistema linfatico e venoso, e sem o correto diagnéstico e

tratamento, esta bactéria constitui a principal causa deste cancro®.

E uma bactéria gram-negativa, em forma de hélice e flagelada que é capaz de converter a
sua forma espiral em esférica, com a finalidade de aumentar a sobrevivéncia bacteriana no
ambiente gistrico do hospedeiro. E ainda capaz de formar biofilmes para diminuir a
suscetibilidade aos antibidticos, levando ao desenvolvimento de resisténcias e tornando a sua

irradicacio cada vez mais dificil®.

A inflamagao provocada por esta bactéria pode ocorrer de duas formas. Em primeiro lugar,
provoca a interagao com as células epiteliais da superficie do estomago levando a lesao celular
ou libertagao de mediadores pro-inflamatoérios. Em segundo lugar, as vesiculas extracelulares
produzidas pela bactéria podem provocar uma resposta imune inflamatoéria do hospedeiro,
31,32

incluindo a produgao de citocinas mensageiras, tais como as interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8)

(Figura 5).
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Figura 5 — Inflamagiao provocada pela Helicobacter pylori através da interagao com as células epiteliais da superficie
do estdmago que provoca lesao celular. Isto ocorre também devido a libertagao de vesiculas extracelulares que
ativam a resposta imune provocando a libertagao de citocinas mensageiras (IL-6 e IL-8). Figura criada com recurso
ao software BioRender®.

A Helicobacter pylori produz uma variedade de fatores de viruléncia que desregulam as vias

de sinalizagao intracelular do hospedeiro e diminuem o limiar a partir do qual se desenvolve
s .30 , . . ~

um processo neoplasico™. Para além de estarem envolvidos na indugao de respostas
inflamatoérias, os fatores de viruléncia bacteriana controlam e regulam essas respostas,
mantendo a inflamagao crénica’. Os principais fatores de viruléncia sio CagA (citotoxina
associada ao gene A), e a sua ilha de patogenicidade (Cag PAIl) — que contém genes de estirpes
patogénicas que provocam o aumento da inflamagio®' —, e VacA (citotoxina vacuolizante A)*,

mas existem outros.

44



Tabela | — Caracterizagdo dos principais fatores de viruléncia da Helicobacter pylori que facilitam a carcinogénese
e protegem a bactéria do ambiente gastrico®.

- Estimula as respostas inflamatorias

- Induz a libertacao de IL-8 e IL-12

- Aumenta a motilidade bacteriana

- Ativa RUNX3, ASPP2, CDXI e fibroblastos
- Induz a EMT

CagA
- Estimula o crescimento e a proliferacao das células hospedeiras
- Reduz a atividade de PDCD4, GSK-3, microRNA-134, proteina Afadin,
proteinas de choque térmico
- Estimula a indugao de propriedades semelhantes as das células estaminais
cancerigenas
- Envolvido na formagao de poros
- Promove as vias de autofagia
- Forma os vacuUolos intracelulares e os autofagossomas danificados
- Induz a apoptose e a necrose
VacA - Inibe a atividade e a proliferagcao das células T e B

- Inibe a sinalizagao do IFN- 3 induzindo a apoptose dos macrofagos

- Induz a libertagao de IL-8

- Diferenciagdo das células T reguladoras em células T efetoras

- Previne o alongamento celular através da inibicao das vias da quinase Erk|/2

Legenda: CagA, citotoxina associada ao gene A; VacA, citotoxina vacuolizante A; IL-8, interleucina 8; IL-12,
interleucina 12; RUNX3, fator de transcrigcao 3 relacionado com a execugao; ASPP2, proteina estimuladora
da apoptose do p53 2; CDXI, fator de transcricao CDXI; EMT, transicao epitelial-mesenquimal; PDCDA4,
proteina 4 de morte celular programada; GSK-3, glicogénio sintase cinase 3; IFN-B, interferao B.

A colonizagao de diferentes estirpes de Helicobacter pylori no mesmo individuo indica que
esta € capaz de induzir varias alteragoes genéticas e a expressao de numerosos fatores de
viruléncia ao mesmo tempo durante o periodo de colonizagao. Os fatores de viruléncia estao
associados a gravidade dos sintomas e ao resultado clinico dos doentes infetados. Contudo, e
apesar destes fatores poderem atuar de forma sinérgica, alguns deles sao cruciais para a
colonizagdo bacteriana que leva a inflamagao croénica, enquanto outros apenas ativam
mecanismos que estimulam outras respostas. Por este motivo, a viruléncia desta bactéria deve

continuar a ser estudada, bem como a sua associagdo com as doengas gastrointestinais”.
Virus Epstein-Barr (EBV)

O virus de Epstein-Barr é um virus de dupla cadeia de acido desoxirribonucleico (ADN)
que infeta 90% da populagao. O primeiro virus associado a patogénese de varios cancros,
apresenta agora evidéncia na associagdo com o cancro do estomago. Este virus entra pelas
células epiteliais da orofaringe e subsequentemente espalha-se para os tecidos linfoides onde
infeta os linfocitos B. Expressa os seus préprios genes reguladores que afetam as vias de

sinalizacdo do hospedeiro, onde estabelece laténcia®.
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A compreensao dos efeitos do genoma viral do EBV nas células hospedeiras facilitara o

diagnostico em fase precoce e as estratégias de tratamento direcionadas®.

Farmacos

A relagao entre o uso croénico de inibidores da bomba de protoes e o cancro do estdomago
apresenta-se ainda em estudo, no entanto pensa-se que existe uma associagao significativa
entre ambos’®. Esta classe de firmacos tem sido amplamente usada desde a sua descoberta,
nomeadamente no tratamento de doengas do trato gastrointestinal. A potente inibicao da
producao de acido no estomago € associada a atrofia do orgao e a hiperproducao de acido
como resposta de feedback negativo, provocando o crescimento anormal de bactérias e
alterando a microbiota. No entanto, estes efeitos sao potencializados pela presenca da bactéria
Helicobacter pylori em simultaneo, fazendo com que este fenédmeno nao ocorra em individuos

que nio apresentam infegio ou histérico por esta bactéria®.
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5. Prevencao e diagnoéstico

A prevencao do cancro é estruturada essencialmente pela redugao ou eliminagio da
exposicao aos varios agentes cancerigenos. Quanto ao diagnostico, quanto mais cedo ocorrer,
maior é a probabilidade de prevenir a mortalidade associada ao cancro. Contudo, o cancro do
estdmago nio apresenta geralmente sintomas diferenciais e especificos®, dificultando o seu
diagnostico. Isto provoca uma reduzida taxa de diagnéstico precoce para esta doenga e por
esse motivo mais de 70% dos doentes ja sao diagnosticados em fases avancadas de cancro.
Para além disso, a sua etiologia e patogénese permanecem ainda por esclarecer e, embora ja
tenham sido identificados alguns fatores de risco, a prevengao primaria continua a ser um

desafio'’.

A minimizagao dos fatores de risco modificaveis apresentados anteriormente constitui uma
medida de prevengao primaria para o cancro do estomago. Aliada ao cuidado em evitar o
consumo de alcool e tabaco, a promogao de um estilo de vida saudavel — onde se inclui o
consumo regular de frutas e vegetais bem como a redugao das quantidades de sal consumidas

diariamente® — constitui um fator de extrema importancia para a prevengio desta patologia.

Sabendo que a Helicobacter pylori é o principal fator de risco da patologia em estudo, é
essencial prevenir e tratar a proliferacdo desta bactéria. Estima-se que a sua erradicagao
diminua significativamente as taxas de mortalidade e incidéncia de cancro do estomago, em

2636 Mais recentemente, o

especifico o non-cardia®®, sendo a melhor forma de o prevenir
desenvolvimento abrupto de vacinas para a sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)
pode conduzir a novas abordagens para o desenvolvimento de vacinas contra a Helicobacter
pylori que constituiriam um grande avango na prevengao deste agente patogénico precursor
do cancro do estdmago®. No entanto, é possivel eliminar esta infecdo bacteriana através de

intervengoes mais simples e acessiveis que demonstraram eficacia e seguranga.

A terapéutica instituida na erradicagao desta bactéria consiste na toma concomitante, duas
vezes ao dia, durante 7 dias dos seguintes medicamentos: Lansoprazol 30 mg, Amoxicilina 1000
mg e Claritromicina 500 mg®. As estruturas quimicas e mecanismos de agdo estdo descritos

na Tabela 2.
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Tabela 2 — Estrutura quimica e mecanismo de agao dos medicamentos utilizados na terapéutica de erradicagao
da bactéria Helicobacter pylori.

Estrutura quimica

Mecanismo de agao

Amoxicilina

)
N
0 g
HO ¢

CHj

CH;

A Amoxicilina é uma penicilina semissintética
(antibidtico beta-lactdmico) que inibe uma ou mais
enzimas na via biossintética do peptidoglicano
bacteriano, que é um componente integrante da
estrutura da parede celular bacteriana. A inibigao
da sintese do peptidoglicano leva a um
enfraquecimento da parede celular, normalmente

seguido de lise e morte celular®.

Claritromicina

HO

A Claritromicina é um antibiotico macrélido
semissintético obtido a partir da substituicao de
um grupo CH;O (metoxilo) por um grupo OH
(hidroxilo) na posicao 6 no anel lacténico da
eritromicina. Quimicamente, a Claritromicina € a
6-O-metil eritromicina A.

A Claritromicina exerce a sua agao antibacteriana
pela ligagao as subunidades ribossomicas 50S das
bactérias sensiveis com supressao subsequente da

sintese proteica®.

Lansoprazol

. 7(0 CH,
£

O Lansoprazol é um inibidor da bomba de protées
gastrica. Inibe a fase final da formagao do acido
gastrico inibindo a atividade da H+/K+ ATPase das
células parietais do estomago. A inibicao é dose-
dependente e reversivel e o efeito aplica-se quer
a secrecgao basal, quer a secregao estimulada de
acido gastrico. O Lansoprazol é concentrado nas
células parietais e torna-se ativo no seu meio
acidico, apos o que reage com o grupo sulfidrilo
da H+/K+ATPase, causando a inibicao da atividade

da enzima*'.

Estruturas quimicas desenhadas com recurso ao software Marvin JS*.

A correlagao da inflamagao com os processos cancerigenos veio propor a utilizagao de

anti-inflamatorios na prevengao e terapia do cancro. Sendo que atualmente esta comprovado

que a expressao da enzima cicloxigenase-2 (COX-2) ocorre nos tecidos cancerigenos e nas

metastases gastrointestinais de forma progressiva, a referida enzima é proposta como alvo

molecular terapéutico®*. Assim, através da inibicdo seletiva desta enzima provocada por

48



farmacos inibidores seletivos da cicloxigenase-2, como o Celecoxib, o prognostico de cancro
do estdbmago poderia melhorar (Figura 6)*. No entanto, esta temdtica é controversa entre

a comunidade cientifica, continuando a ser alvo de estudos®.

Inibidores seletivos da
Cicloxigenase-2 (COX-2)

COX-2 |-

\

COX-2

Inflamagao

com recurso ao software BioRender®.

Estudos recentes sugerem que a endoscopia digestiva alta apresenta beneficios para o
rastreio e prevengao precoce do cancro do estomago. Para além disso, a vigilancia das
neoplasias precursoras do cancro do estémago, tais como a gastrite atrofica e a metaplasia

intestinal gistrica, também ¢é eficaz na prevengao do mesmo®.

O rastreio pode ser efetuado através de varios marcadores de atrofia gastrica, tais como
pepsinogénios séricos ou grelina sérica; anticorpos séricos contra a Helicobacter pylori, ou

exames d mucosa gastrica, tais como fluorografia de bario ou endoscopia’.
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6. Tratamento

O cancro do estomago € uma doenca prevalente a nivel mundial com mau prognéstico. A
cirurgia é vista como tratamento de primeira linha, mas apesar dos avangos nas técnicas de
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e tratamentos neoadjuvantes, o cancro do estomago
continua a ser uma das maiores causas de morte'’. Na fase inicial, normalmente os doentes
de baixo risco sao tratados apenas com cirurgia, mas em muitos outros casos € necessaria
uma combinagao de tratamentos. Na presenca de metastases, a terapia sistémica é a principal
terapéutica, uma vez que a administragao através da corrente sanguinea promove O acesso

aos locais onde as metastases se encontram45.

6.1. Cirurgia

A cirurgia é a principal terapia com intengao curativa para o cancro gastrico que se
encontra localmente avancado®. Atualmente, com o desenvolvimento da tecnologia, a
introdugao da medicina de precisao, com métodos minimamente invasivos, promove a cura
da doeng¢a minimizando os danos provocados pela intervengao, sendo a laparoscopia uma das
cirurgias mais utilizadas. Contudo, este tipo de cirurgia s6 é possivel em doentes que
apresentem um diagnostico precoce de cancro do estémago, caso contrario a dissecagao é

mais complexa'”.

A segurancga durante a realizagao da cirurgia e o aumento da probabilidade de cura devem
ser as maiores prioridades desta terapéutica, que muitas vezes é combinada com quimioterapia
e radioterapia de modo a prevenir a reincidéncia do cancro¥. Desta forma, a terapia
combinada é fundamental, aumentando a taxa de sobrevivéncia dos doentes®. Contudo, sio
necessarios mais estudos para ser possivel combinar todas estas terapéuticas da melhor

forma®.

6.2. Quimioterapia

Os medicamentos quimioterapicos provocam a morte celular por apoptose, quer por
interferirem diretamente com o ADN ou por atingirem as proteinas-alvo responsaveis pela
divisao celular. Em contrapartida, estas terapéuticas podem também ser citotdxicas para as
outras células, nomeadamente as que apresentam elevada renovagao celular, tal como a
medula 6ssea e as membranas mucosas. Estes medicamentos sao administrados em intervalos

regulares e repetidos denominados ciclos de tratamento™®.
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A quimioterapia adjuvante é usada apds os doentes receberem o tratamento definitivo
para erradicar a doenga primaria®. Para o cancro do estdmago, esta terapéutica apresenta
melhorias na recessao do tumor e diminui o risco de formagao de metastases, melhorando o

;. 49 , . . .
prognostico dos doentes com cancro avangado™. Para além disso, a terapia concomitante de
Oxaliplatina e Capecitabina apresenta melhor eficacia e relagao risco-beneficio em

comparagio com a cirurgia isolada®.

Tendo em conta os farmacos utilizados em quimioterapia para o tratamento do cancro do
estomago, o Docetaxel demonstrou eficacia nao s6 em monoterapia, mas também quando
administrado em combinagdao com S-1 — derivado oral da fluoropirimidina, constituido por
Tegafur, um pro-farmaco do 5-Fluorouracilo (5-FU); Gimeracilo, 5-Cloro-2-4-dihidroxipiridina
(DCDHP); e Oteracilo (monopotassio), numa proporgao aproximada de [:0,4:1,

*»2 — ou com 5-FU em combinagio com Cisplatina®®. No entanto, a

respetivamente
administragao apenas de 5-FU e de Cisplatina em perioperatério revelou uma boa taxa de

recessio e melhorias na taxa de sobrevivéncia dos doentes*.

Quanto ao Nab-paclitaxel, este farmaco demonstrou melhorar a eficacia de farmacos
antineoplasicos quando administrados em conjunto, por esse motivo a combinagao deste com
outros em quimioterapia combinada apresenta uma maior eficacia. Assim, a quimioterapia
combinada de Nab-paclitaxel com Oxaliplatina e 5-FU foi considerada eficaz e promissora para
o tratamento do cancro gastrico ressecavel®. A estrutura quimica e mecanismos de acio dos

farmacos antineoplasicos acima descritos encontra-se na Tabela 3.

A utilizagao dos farmacos 5-FU e Capecitabina deve ter em conta a presenga da enzima
dihidropirimidina desidrogenase (DPD) no organismo do doente, de forma a evitar efeitos
indesejaveis ou até mesmo fatais, pois uma deficiéncia nesta enzima impede a conversao destes

farmacos, tornando a sua administracio toxica™.
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Tabela 3 — Estrutura quimica e mecanismo de acdo dos farmacos antineoplasicos utilizados na quimioterapia do

cancro do estomago.

Estrutura quimica

Mecanismo de agao

5-FU

O 5-Fluorouracilo é um anidlogo do

uracilo, um do 4cido
ribonucleico (ARN). Pensa-se que o

farmaco atua como um antimetabolito.

componente

Apdés a conversio intracelular no
desoxinucleétido ativo, interfere com a
sintese do ADN bloqueando a conversao
do 4acido desoxiuridilico em acido
timidilico através da enzima celular
timidilato sintetase. O 5-FU também

pode interferir com a sintese do ARN*,

H
/\‘\//\“\/0 N N 0
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(0] S N'ﬁ'fh
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Capecitabina

HO

0,

wmill CHy

OH

A Capecitabina é um carbamato de
fluoropirimidina  nao-citotoxico, de
administragao oral, que atua como um
precursor da fracao citotoxica 5-FU. A
Capecitabina é ativada via varias etapas
enzimdticas. A enzima envolvida na
em 5-FU, a timidina
encontra-se

conversao final

fosforilase, nos tecidos
tumorais, e também nos tecidos normais,
embora habitualmente em menores

concentracdes®®.

Cl,  «NHj3

Cisplatina

c”  “YNHs,

A Cisplatina € um agente antineoplasico
que contém platina. Tem propriedades
bioquimicas semelhantes as dos agentes
de alquilagao bifuncionais. O farmaco
inibe a sintese do ADN através da
producao de inter e intracadeias e
ligagdes cruzadas no ADN. A sintese de
proteinas e de ARN sao também inibidas
em menor grau. Embora o principal
mecanismo de agdao da Cisplatina pareca
ser a inibicao da sintese do ADN, outros
mecanismos, incluindo o aumento da
imunogenicidade do tumor podem estar
envolvidos na atividade antineoplasica. A
Cisplatina também tem propriedades
imunossupressoras, radiosensibilizantes e
antibacterianas®’.
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Docetaxel

O Docetaxel é um agente antineoplasico
que atua promovendo a agregacao da
tubulina em microtibulos estaveis e
inibindo a sua dissociagao, o que conduz
a uma marcada redugao de tubulina livre.
Provoca a interrupcao da rede
microtubular nas células, essencial paraas
funcdes celulares vitais, como a mitose e
interfase®®.

Nab-paclitaxel

ALBUMINA

O Paclitaxel é um agente
antimicrotubular que promove a uniao
dos microtubulos e estabiliza os mesmos
evitando a despolimerizagao, resultando
na inibicao da reorganizagio normal da
rede de microtibulos, essencial para as
funcdes vitais celulares mitdticas e da
interfase.

Em conjunto com a albumina, o Paclitaxel
presente apresenta-se no estado amorfo,
formando nanoparticulas com a albumina
que ao serem administradas por via
intravenosa se dissociam rapidamente em
complexos soluveis ligados a albumina.
Esta ligagdo promove o transporte do
Paclitaxel através das células endoteliais,
o que leva a uma maior acumulagao do
farmaco na area do tumor devido a
proteina de ligagao a albumina, rica em
cisteina®.

Oxaliplatina

A Oxaliplatina é uma substancia ativa
antineoplasica que pertence a uma nova
classe de compostos a base de platina na
qual o atomo de platina esta complexado
com |,2-diaminociclohexano e o grupo
oxalato.

Estudos sobre o mecanismo de agao da
Oxaliplatina, embora nao completamente
elucidado, revelam que os derivados
aquosos resultantes da biotransformacgao
da Oxaliplatina, interagem com o ADN
para formar ligagdes inter e intracadeias,
que resultam na perturbagcao da sintese
do ADN produzindo efeitos citotoxicos

e antitumorais®.
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(@) S-1 é um medicamento
anticancerigeno a base de
04 fluoropirimidina, destinado a
OH o ~ : L
administragao oral. E uma associacao de
cl dose fixa de trés substincias ativas:
X Tegafur que, depois da absorgao, se

| transforma na substincia anticancerigena

| N/ OH 5-FU; Gimeracilo, um inibidor da DPD
para evitar a degradagao do 5-FU pelo

F 0 organismo; e Oteracilo, um inibidor de

)\ | Gimeracilo JJ\ fosforibosiltransferase orotato (OPRT)
(o} N

S-1
z

HN N que reduz a atividade do 5-FU na mucosa
)\ J\/ gastrointestinal normal. A associagao de
00K Tegafur, Gimeracilo e Oteracilo foi

determinada em 1:0,4:1 relacio molar
como ideal, de modo a manter a
Tegafur Oteracilo exposi¢cao ao 5-FU e, por conseguinte,
apresentar atividade anticancerigena ao

mesmo tempo que reduz a toxicidade
associada apenas ao 5-FU*2,

Estruturas quimicas desenhadas com recurso ao software Marvin JS*.
6.3. Radioterapia

Os avangos tecnoldgicos das técnicas com radiagao permitiram a utilizagdo mais segura
das mesmas, com a capacidade de limitar a dose de radiagao recebida pelos 6rgaos adjacentes

ao 6rgio alvo, minimizando os efeitos adversos®"*%.

A radioterapia é usada como terapia complementar perioperatéria e pos-operatoria no
cancro do estomago. No caso da radioterapia perioperatéria, é utilizada para reduzir as
dimensdes do tumor antes de ser removido de modo a tornar-se elegivel para a cirurgia®’.
Quanto a radioterapia pos-operatéria, apesar de nao ser a via preferencial, é realizada em

conjunto com a quimioterapia nos casos em que os tumores sio mais invasivos®.

6.4. Imunoterapia

A imunoterapia, em comparagao com as terapéuticas tradicionais, apresenta vantagens de
respostas mais duradouras, beneficios de sobrevivéncia a longo prazo e baixa toxicidade. Para
além disso, este campo terapéutico com células imunitarias direcionadas ao alvo é cada vez
mais promissor e resolutivo nos processos cancerigenos®. Com o avango destas terapias,

existem varias opgoes apliciveis ao cancro do estdmago®.

As células tumorais adotam uma variedade de mecanismos de defesa de modo a prevalecer
sobre a resposta imunitaria do hospedeiro. Contudo, é possivel impedir esses mecanismos

através de vias de sinalizagao co-inibitorias mediadas por checkpoints imunoinibitorios, como
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o antigénio 4 associado aos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) e a proteina de morte celular
programada com o respetivo ligando (PD-1/PD-L1), que desempenham um papel fundamental

na imunossupressao induzida pelo tumor®.

A molécula PD-1 é um checkpoint imunitario que esta amplamente presente nos linfocitos
T, mas também nos linfocitos B, células NK e células dendriticas mieldides. O ligando PD-LI
esta normalmente ligado a molécula PD-| para proteger os tecidos em circunstancias de
inflamagao. Para além disso, este mecanismo permite que os tumores se tornem invisiveis a
observagao imunitaria, suprimindo a resposta imunitaria dos linfocitos T, dai a importancia de

os inibir de modo a promover a resposta imunitaria do organismo®>*.

No entanto, os dados publicados relativos a este checkpoint imunitario sao heterogéneos
em termos de estadio da doenga, tipo de tratamento e doente®” mas apesar disso, os firmacos

Pembrolizumab, Atezolizumab e Nivolumab encontram-se aprovados pela Food and Drug

Administration (FDA) como inibidores da PD- 1.

A CTLA-4 é uma pequena molécula que se expressa na superficie dos linfocitos T e inibe
a sua ativagao através do recetor CD28%. Os anticorpos anti-CTLA-4 ligam-se a esta molécula
e libertam os linfocitos T da supressao por a inibirem. Assim, temos os farmacos Ipilimumab

e Tremelimumab®.

Quanto a imunoterapia celular, sao utilizadas células como tratamento para o cancro, que
podem ser células T e células NK expandidas in vitro, ou células T com recetor de antigénio

quimérico (CAR-T) e células T com recetores de células T (TCR-T)®.

Nos dltimos anos as células CAR-T tém sido alvo de varios estudos devido a sua elevada
especificidade e fungao imunitaria antitumoral. A sua aplicagao é feita em varios tipos de tumor
solido, sendo o cancro do estomago um deles. A imunoterapia com TCR-T é uma abordagem
baseada em linfécitos T modificados, na qual os genes TCR que reconhecem os antigénios

tumorais sofrem uma transducio para os linfécitos T dos doentes®.
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7. Conclusio

O trato gastrointestinal desempenha um papel crucial no ecossistema do organismo
humano, sendo a sua regulagao fundamental para o bem-estar geral. O cancro do estémago,
uma patologia com elevada incidéncia e mortalidade, representa um desafio significativo para
a saude publica devido a complexa interagao entre fatores genéticos, ambientais, entre outros
relacionados com a microbiota. A compreensao da relagao entre inflamagao e carcinogénese
gastrica é cada vez mais alvo de estudos que destacam o papel da inflamagao cronica na
estimulagao da proliferagao celular descontrolada, contribuindo para a formagao de lesoes

cancerigenas.

A prevencgao e o diagnostico precoce emergem como estratégias cruciais para combater
o cancro do estomago. A alimentagao desempenha um papel vital na prevengao, enquanto a
identificagao e monitorizagao de fatores de risco, tal como a presenca da bactéria Helicobacter
pylori, sao essenciais. A interconexao complexa entre fatores de risco e inflamagao reforga a

necessidade de pesquisas continuas e abordagens inovadoras para a prevengao e tratamento.

A medida que a compreensio desta doenca se aprofunda, abre-se um caminho promissor
para o desenvolvimento de terapias direcionadas e estratégias de prevengao mais eficazes. A
colaboragao entre a investigagao médica, a promogao da salde e a consciencializagao publica
desempenham um papel crucial na redugao da incidéncia do cancro do estdmago e na melhoria

da qualidade de vida das pessoas com esta patologia.
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