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l. Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, engloba uma
componente pratica de estagio curricular (EC) em Farmacia Comunitaria, no 2° semestre do
altimo ano, fulcral para a consolidagio de todos os conhecimentos adquiridos durante a
formagao académica. Neste sentido, tive a oportunidade de integrar a equipa da Farmacia
Alves, que me acompanhou ao longo de 648 horas, desde o dia 2 de janeiro ao dia 29 de julho.
Deste modo, apresento o meu relatorio de estagio, elaborado através de uma analise SWOT,
onde registei e descrevi os pontos fulcrais durante os meus meses de estagio.

A farmacia Alves localiza-se em Lordemao, Eiras, uma zona periférica da cidade de
Coimbra. Esta inserida na rede de Farmacias Portuguesas da Associagao Nacional de Farmacias
e dispoe do cartiao salida. Tem um horario de funcionamento que satisfaz a populagao ao seu
redor — de segunda-feira a sexta-feira, das 8h30 as 20h30 e ao sabado das 8h30 a 13h00. A
direcao técnica da farmacia encontra-se a cargo da Dra. Elisabete Alves, sendo a restante
equipa constituida por:

Dra. Maria Aurora Gongalves — Farmacéutica Substituta;

Dra. Ana Catarina Dinis — Farmacéutica;

Dra. Ana Carolina Rodrigues — Farmacéutica;

Cristina Fonseca — Técnica de Farmacia;

Ricardo Silva — Técnico de Farmacia;

Rosa Rodrigues — Empregada de Limpeza.

Na sua estrutura fisica, a Farmacia Alves é composta por uma sala de atendimento ao
publico, 2 gabinetes para a prestagao de servigos farmacéuticos, instalagoes sanitarias, a sala
do backoffice, e o gabinete de diregao técnica. A farmacia encontra-se devidamente organizada
por categorias, sendo estas: saude oral, nutrigao clinica, ortopedia, higiene, dermocosmética,
cartao salda, oportunidades, bebé e mama, saide animal, farmacia da familia e sexualidade.
No interior, na sala do backoffice, ha uma area de recegao e armazenamento de encomendas,

um laboratoério e instalagoes sanitarias para os colaboradores.

2. Analise SWOT

O acronimo SWOT remete para “Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats”. A
andlise destes 4 pontos € uma técnica de planeamento estratégico onde é feita uma revisao
bem definida, clara e objetiva dividida em duas dimensodes: parte interna onde encontramos os
fatores intrinsecos do estagio podendo ser estes pontos fortes ou pontos fracos e na parte
externa onde nos deparamos com fatores extrinsecos representados pelas oportunidades e

pelas fraquezas.



Nesta andlise SWOT, esquematizada na Figura |, vou enumerar e descrever os pontos
mencionados anteriormente, e tirar as conclusées do meu EC, avaliando os varios parametros

para encontrar as oportunidades de melhoria.

TRENGHTS WEAKNESSES PPORTUNITIES HREATS

* Integragio na equipa * Auséncia da preparagio  * Formagoes » Tentativa de aquisi¢ao
* Localizagio da de manipulados de MSRM sem receita

farmacia * Associagao nome
* Sistema de dispensa comercial —

de medicamentos Denominagio Comum
* Abrangéncia do plano Internacional

de estagio

* Prestagao de servigos
farmacéuticos

¢ Reunides Kaisen

Figura I: Sistematizagao da andlise SWOT referente ao Estagio na Farmacia Alves.

2.1Pontos Fortes (Strengths)
2.1.1 Integracao na equipa

Um dos aspetos fulcrais para o sucesso de uma farmacia comunitaria € o ambiente de
trabalho entre a equipa. Desde o meu primeiro dia de estagio na Farmacia Alves deparei-me
com uma equipa empenhada, dindmica, simpatica e com um grande espirito de entreajuda
entre todos os colaboradores. Este ambiente fez com que cada dia do meu estagio fosse vivido
com boa disposigao, alegria e vontade de aprender.

No inicio do estagio, a minha orientadora Dra. Elisabete Alves, apresentou-me um
plano de estagio pela qual me guiei durante os quatro meses de estagio, por forma a conseguir
experienciar as diversas fun¢oes realizadas numa farmacia comunitaria e, compreender a
importancia que cada uma tem para o bom funcionamento da empresa. Tive a oportunidade
de observar e posteriormente executar as mais diversas tarefas, com o apoio e
acompanhamento dos meus colegas sempre que necessario. A disponibilidade que cada
membro da equipa teve para esclarecer qualquer duvida ou auxiliar-me em determinada fungao
foi determinante para o sucesso do meu estagio.

Ter sido acompanhada por estes excelentes profissionais, contribuiu positivamente para
o meu crescimento pessoal e profissional. Nesta experiéncia adquiri novos conhecimentos e
competéncias, que serao uma mais-valia num futuro préximo. Sem margem para ddvidas, este

foi um dos pontos mais positivos no meu estagio curricular em farmacia comunitaria.



2.1.2 Localizacdo

A localizagao foi um dos critérios que tive em conta aquando da escolha da farmacia
para a realizagdo do meu estagio curricular. Procurei uma localizagao acolhedora, onde os
utentes que se deslocassem a farmacia fossem habituais, e pudesse criar uma relagao de
confianga com os mesmos. A Farmacia Alves localiza-se na uniao de freguesias de Eiras e Sao
Paulo de Frades, em Lordemao.

Uma vez que eram utentes fidelizados, cada um tinha uma ficha criada no Sifarma2000®
com todos os dados necessarios atualizados (biograficos, planos de comparticipagao,
medicagao habitual, condi¢oes ou alergias, entre outros). O carinho e aproximagao que os
utentes da farmacia sentiam, fez com que tivessem um grande a vontade e confianga para
esclarecer as suas duvidas e que saissem da farmacia com grande satisfagao. Além do mais,
uma vez que a frente da farmacia se situa um consultério dentario, muitos dos utentes
deslocavam-se a farmacia apos a consulta para levantar a receita ou os produtos dentifricos
recomendados. Tais factos, ajudaram a desenvolver a minha capacidade de comunicagao e

empatia, adaptando-me sempre ao publico-alvo.

2.1.3 Sistema de dispensa de medicamentos

Num outro estagio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de experienciar o
armazenamento e a dispensa de medicamentos através do sistema robot, um sistema
automatizado que armazena os medicamentos e os entrega diretamente ao balcao. Apesar das
diversas vantagens deste sistema, no meu estagio curricular na Farmacia Alves, foi um ponto
positivo nao o ter tido, ja que houve a oportunidade de contactar mais de perto com os
principios ativos, marcas e formulas farmacéuticas dos diversos medicamentos. Na farmacia
Alves os medicamentos estao armazenados por ordem alfabética da marca ou da denominagao
comum internacional caso seja um medicamento genérico. Além disso, estao separados pela
forma farmacéutica e pelo local destinado, tendo assim: comprimidos e sistemas adesivos
transdérmicos, uso retal, uso vaginal, uso oftalmico, gotas orais, gotas auriculares, xaropes e
pos. Assim, sinto que o armazenamento de forma manual de medicamentos, apesar de mais

morosa, permitiu-me adquirir mais conhecimento para aplicar no momento do atendimento.

2.1.4 Abrangéncia do plano de estagio

No meu primeiro dia de estagio, a minha orientadora, Dra. Elisabete Alves, apresentou-
me um plano de estagio bastante completo, que ia de encontro com todos os requisitos

exigidos pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, o que motivou de imediato.
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Com este plano, tive a oportunidade de recordar e meter em pratica os conhecimentos
adquiridos ao longo dos 5 em que frequentei o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Devido a boa estruturagao do plano de estudos do curso, senti que tinha as
bases cientificas necessarias para que o meu estagio curricular decorresse da melhor maneira.

Nas primeiras trés semanas comecei pelas tarefas realizadas no backoffice: recegao de
encomendas, aprovisionamento, armazenamento, gestao de reservas e preparagao de
domicilios. Com esta ultima, tive a oportunidade de ter um primeiro contacto com os
receituarios e com a sua dispensa no sistema Sifarma2000®. Além disto, organizei lineares,
verifiquei validades e confirmei os stocks.

Ao fim de trés semanas, onde fui observando varios atendimentos ao balcao por parte
dos restantes elementos da equipa, foi-me dada a liberdade para comegar a atender, sempre
com a devida supervisao, o que me deu uma grande confianga e vontade de ser mais autonoma.
Juntamente com o atendimento ao balcao, tive a oportunidade de participar nas restantes
fungcoes de um farmacéutico e nos diversos servicos prestados pela farmacia. Em suma, o
desenrolar de cada tarefa e a sua sequéncia logica, ajudou a minha integragao na dindmica da

farmacia, de forma a prestar ao utente um servigo de qualidade.

2.1.5 Prestacao de servicos farmacéuticos

A Farmacia Alves é uma farmacia dindmica que oferece aos seus utentes uma vasta
variedade de servigos farmacéuticos, entre os quais: 1) medigao dos parametros bioquimicos:
glicémia, colesterol total e triglicerideos; 2) medicao do peso, altura, cdlculo do indice de
massa corporal (IMC) e bioimpedancia; 3) determinagao da pressao arterial; 4) consultas de
podologia; 5) entrega de medicamentos ao domicilio; 6) administragao de injetaveis e vacinas
nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao; 7) Preparagao Individualizada da Medicagao
(PIM); 8) realizagao de testes rapidos de antigénio (TRAg) ao coronavirus SCARS-CoV-2 de
uso profissional.

Além do leque de servigos farmacéuticos disponiveis na farmacia, esta também se
insere num Sistema Integrado de Gestiao de Residuos de Embalagens e Medicamentos gerido
pela Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos (VALORMED). O
VALORMED engloba residuos de embalagens de medicamentos de uso humano e residuos de
uso veterinario, contendo ou nao restos de medicamentos e produtos veterinarios nao
sujeitos a receita médica. Este sistema visa a recolha e tratamento dos residuos de
medicamentos, de forma segura, evitando a contaminagao de outro residuo urbano,

contribuindo para a perseveranca do ambiente e da saide publica.' A farmécia conta ainda
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com Programa de Troca de Seringas, implementado em 1993 em Portugal, com a finalidade de
reduzir os riscos relacionados com o consumo de drogas injetéveis.”

A realizagio dos TRAg ao coronavirus SCARS-CoV-2 foi uma mais-valia para os
utentes, tendo em conta a situagao epidemiologica que ainda presenciei durante o meu estagio.
Nesta situagao, havia muita procura para a realizagdo dos TRAg, ou porque era necessario
apresentar em diversas ocasioes ou os utentes tinham tido contacto com alguém que testou
positivo. Desta forma, a Farmacia Alves criou um sistema de testagem organizado com todos

Os meios necessarios para garantir a seguranga de todos.

2.1.6 Reunides Kaisen

Na Farmacia Alves tive a oportunidade de contactar pela primeira vez com a
metodologia Kaisen. De origem japonesa, esta metodologia visa a melhoria continua,
procurando reconhecer falhas e/ou oportunidades de melhoria, estabelecendo metas e
objetivos alcangéveis, para a sua resolugio.’

Na farmdcia, varias agoes de melhoria estavam a vista: |) no armazenamento dos
medicamentos era usado uma metodologia “first in, first out”, ou seja, os medicamentos que
chegavam primeiro encontravam-se nas extremidades da gaveta, para que, aquando o
atendimento, fossem os primeiros a sair; 2) todos os espagos estavam bem definidos e
sinalizados, para que tudo se encontra-se no devido lugar e fosse de facil identificagao; 3) todas
as semanas era feita uma reuniao onde eram discutidos pontos importantes para a farmacia:
agenda mensal de eventos, evolugao dos indicadores relativos aos objetivos de cada més,
sugestoes de melhoria, campanhas e outros assuntos.

Desde a primeira semana, tive a oportunidade de participar ativamente nas reunioes,
onde partilhei a minha opinido e propostas de melhoria. Além do mais, estive sempre
empenhada em alcangar os objetivos definidos, o que s6 me acrescentou qualidades e

conhecimentos enquanto farmacéutica.

2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
2.2.2 Auséncia da preparac¢ao de manipulados

No que concerne a preparagao de manipulados, uma vez que a sua procura pelos
utentes era escassa, nao tive a experiéncia de realizar as diversas formas farmacéuticas.
Considero que este foi um ponto menos positivo durante o meu estagio, uma vez que nao
tive a oportunidade de colocar em pratica os conceitos que aprendi ao longo do meu percurso

académico, e que seria uma mais-valia.



2.3 Oportunidades (Opportunities)

2.3.1 Formacoes

O farmacéutico comunitario é crucial para a passagem de informagao atualizada ao
utente. A sua formagao continua permite consolidar os conhecimentos cientificos e abordar
o utente com uma maior seguranga e eficacia.

Durante os 4 meses do meu estagio curricular tive a oportunidade de assistir a diversas
formagoes presenciais, dadas por delegados representantes das marcas ou por profissionais
de saude. As formagoes a que assisti, tanto na farmacia, como em espagos proprios para o
evento, foram de suplementos alimentares e medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), como: Brufenon®, Milid®, BioActivo® QI0 Forte, BioActivo® Selénio, Postinor®
ODIS, Allergodil®, entre outros. Cada formagio era dada com um propésito diferente:
apresenta¢ao de um novo produto ou gama e das suas caracteristicas; apresentagao de uma
modificagao de um produto ja existente no mercado (imagem, dosagem ou indicagao); ou
reforcar o conhecimento para aqueles que contactaram pouco com o produto. Todas elas
foram bastante pertinentes, uma vez que se referem a produtos dispensados diariamente na
farmacia, oferecendo aos colaborados uma bagagem de conhecimento para informar o utente

com seguranga e qualidade.

2.4 Ameacgas (Threats)
2.4.1 Tentativa de aquisicio de MSRM sem receita

Como referido supra, a Farmacia Alves € um local onde os utentes se sentem a vontade
e tém uma grande empatia com todos os colaboradores. Assim sendo, por vezes, esta situagao
levava a tentativa de aquisigdo de MSRM sem receita. Tendo em conta que um dos deveres do
farmacéutico é proporcionar seguranga ao utente, nestas situagoes, explicava-lhe que sé
poderia dispensar aquele medicamento se fosse prescrito pelo médico e, quando possivel,
apresentava uma alternativa para a situagao. No entanto, enquanto alguns utentes entendiam,

outros nao reagiam da melhor maneira, por nao compreenderem os motivos da recusa.

2.4.2 Associacao nome comercial - Denominacao Comum Internacional

Enquanto estagiaria, uma das dificuldades que encontrei nas primeiras semanas de
atendimento ao balcao, foi a associagio do nome comercial a denominagao comum
internacional (DCI). No nosso percurso académico, a faculdade de farmacia leciona os

medicamentos pelo principio ativo, sem associar a marca na maioria dos casos. No entanto,



aquando dos atendimentos ao balcao, a maioria dos utentes referia-se aos medicamentos pela
marca, o que, por vezes tornava impossivel a memorizagao de todas elas, devido ao elevado
numero de medicamentos com que nos deparavamos no dia-a-dia. Além do mais, esta pratica,
da aos utentes uma falsa inseguranga em relagao aos medicamentos genéricos, o que por vezes

dificultava o atendimento.

3. Casos Praticos
Caso Pratico |

O utente A, com 52 anos, chegou a farmacia queixando-se de cansago, congestao nasal
e secura nasal. Indicou ainda alguma tosse com expetoragao que nao o deixava dormir ha dois
dias. Tendo em conta a situagdo pandémica vivida no momento, associei de imediato, esta
sintomatologia a um caso de COVID-19. Assim sendo, direcionei o senhor para o gabinete de
utente, para a realizagdo de um teste rapido de antigénio ao coronavirus SCARS-CoV-2, ja
que na altura era comparticipado a 100% pelo estado, e assim ficava esclarecida a minha
suspeita. Apos a comunicagao do resultado negativo, o utente acrescentou que era habitual
nos ultimos anos ficar “constipado”.

Avaliando os sintomas e a sua regularidade, comecei por aconselhar a toma de |
comprimido as refeicdes do suplemento alimentar BioAtivo® Selénio + Zinco, para reforgo
do sistema imunitario. Além do Selénio e do Zinco, este suplemento contém vitamina C, que
também apoia o normal funcionamento do sistema imunitario, vitamina E e vitamina B6.* Além
do suplemento, indiquei um spray descongestionante para a congestio nasal — Vibrocil®
Actilong (Img/ml de cloridrato de xilometazolina) — com uma agao hidratante, indicada para a
secura nasal (| aplicagdo em cada narina 3 a 4 vezes por dia, no méximo durante 10 dias).> ¢
Para a tosse com expetoragio, sugeri um xarope — Bisolvon® Linctus Adulto (cloridrato de

bromexina) — (5ml, 3 vezes ao dia, uma delas antes de deitar).’

Caso Pratico 2

A utente B, com 26 anos, chegou a farmacia, e desabafou que tem notado uma queda
de cabelo anormal que, consequentemente, levou ao aparecimento espagos de nuca visiveis.
Referiu sentir-se insegura com a situagao. Optei por aconselhar o Folcare (minoxidil 50mg/ml),
uma solugdo cutinea indicada no tratamento e prevengio da pelada.® Expliquei que deveria
aplicar no couro cabeludo, duas vezes por dia, em cabelo seco, e massajar. Além da solugao,
como adjuvante, indiquei um suplemento oral — Ecophane comprimidos — que contém

hidrolisados de proteina de trigo e de sésamo, zinco, vitamina Bé6 e B8, que ajudam na
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manutengao da vitalidade e forca do cabelo. Aconselhei a toma durante 3 meses, 2

comprimidos as refei¢des.’

Caso Pratico 3

A utente C, com 32 anos, dirigiu-se a farmacia e explicou que sentia muita comichao e
desconforto na zona intima, que ja perdurava ha 3 dias. Questionei se tinha se tinha notado
alguma diferenga no corrimento para mais esbranquicado e com um aspeto de requeijao.
Tendo a utente respondido afirmativo, identifiquei como uma situagao de candidiase vaginal.
Assim, aconselhei um antifliingico — o Candiset® 3 dias creme (20mg/g clotrimazol) — que trata
a infecao e alivia os sintomas de prurido e ardor. Expliquei-lhe que, no interior da caixa vem
um creme que podia colocar na parte de fora da vagina e 3 aplicadores para encher e colocar
profundamente na vagina, antes de deitar, uma vez por dia, trés dias consecutivos.'® " Para
ajudar a aliviar o desconforto, aconselhei a higiene da zona intima duas vezes por dia, com um

gel lavante com pH bésico — Gino-canesfresh®— que acalma e protege.'

Caso Pratico 4

O utente D, com 63 anos, deslocou-se a farmacia para comprar algo para desparasitar
interna e externamente o gato. Acrescentou ainda, que tinha alguma dificuldade em dar-lhe
comprimidos uma vez que este os rejeita. Perguntei qual era a idade do gato, ao que me
respondeu que era bebé e tinha apenas | més. Analisando as hipoteses, sugeri uma pasta com
elevada palatibilidade, o Duelmint® 20, um desparasitante interno de largo espetro de agao,
que pode ser usado a partir dos 20 dias de idade. Mostrei a seringa graduada e expliquei que
tinha de dar Iml de pasta por cada kg de peso corporal, durante 3 dias consecutivos,
diretamente na boca do gato."

Para desparasitar externamente, sugeri Frontile® spray, que elimina rapidamente as
pulgas, piolhos e carragas e protege durante | més. Referi que pode ser usado a partir dos 2
dias de vida, sem restricao de peso, fazendo 6 a |12 pulverizagoes por kg de peso corporal,

massajando o pelo até ficar completamente himido."

Caso Pratico 5

O utente E, com 67 anos, dirigiu-se a farmacia para levantar uma receita de amoxicilina
875mg e acido clavulanico 125mg. Como habitualmente, questionei se tinha preferéncia pelo
laboratorio, ao qual o utente me responde que pretende o de marca. De forma a ir ao

encontro da escolha do utente, opto pelo Betamox® Plus.



Uma vez que o senhor adquire frequentemente a sua medicagao na Farmacia Alves,
possuia um histérico grande na sua ficha de cliente. Ao aceder ao histérico, verifiquei que era
a segunda caixa de Betamox® Plus que ia fazer consecutivamente. Aquando da dispensa do
antibiotico, relembrei que teria de fazer a administracao de 12 em 12 horas, até ao término
da embalagem. Além da posologia, adverti para o facto de que o antibiotico pode gerar uma
diarreia associada a antibioticos, em que a duragiao do tratamento e a idade do utente, sao
fatores de risco a considerar. Posto isto, aconselhei a toma de um simbidtico para repor a
flora intestinal — Biofast® — com probidticos Bifidolactus®, prebiéticos e vitaminas do complexo
B. Indiquei a toma de um stick por dia, no intervalo da toma do antibiotico, até acabar o

tratamento.'®

4. Conclusio

Considero que o meu estagio curricular em farmacia comunitaria foi uma oportunidade
Unica de contactar diretamente com todas as atividades executadas por um farmacéutico
comunitario e de perceber o quao Unica e importante é esta profissao para toda a comunidade.
Senti que o meu percurso académico foi uma mais-valia no meu estagio, pois deu-me uma
bagagem de conhecimentos que pude aplicar e consolidar ao longo dos 4 meses.

Durante o periodo de estagio, desenvolvi inUmeras competéncias profissionais e
pessoais, tanto com os utentes como com toda a equipa da Farmacia Alves. Sem o apoio
incondicional de cada elemento da equipa, o meu estagio nao tinha sido tao proveitoso. Todos
se disponibilizaram a ajudar-me e esclarecer, em qualquer momento, e, por isso, deixo aqui
espelhada a minha eterna gratidao.

Concluo, deixando um balango muito positivo, onde todos os momentos do meu
estagio serviram como aprendizagem para a minha vida futura e foram fulcrais para o meu
percurso académico. Os 4 meses de estagio, despertaram o meu gosto e admiragao pela
atividade de um farmacéutico comunitario, merecendo, sem dudvida, o meu maior
reconhecimento. Espera-me ainda um longo caminho para crescer enquanto profissional, mas

claramente que a Farmacia Alves me deu um grande incentivo para esse futuro que me espera.
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Lista de Abreviaturas

AC — Agar de Cetrimida

CQ - Controlo de qualidade

CSA — Agar de Caseina e Soja (do inglés, Casein Soya Bean Digest Agar)

CSB — Caldo de Caseina e Soja (do inglés, Casein Soya Bean Digest Broth)

EC — Estagio curricular

GMP — Boas Praticas de Fabrico (do inglés, Good Manufacturing Practices)

MCA — Agar de MacConkey (do inglés, MacConkey Agar)

MCB - Caldo de MacConkey (do inglés, MacConkey Broth)

MSA — Agar Sal de Manitol (do inglés, Manitol Salt Agar)

NAPP — Solugao Peptona-Tamponada de Cloreto de Sédio

Ph. Eur. — Farmacopeia Europeia

SDA — Agar de Dextrose de Sabouraud (do inglés, Sabouraud-Dextrose Agar)

SOP — Procedimento Operacional Padrao (do ingés, Standard Operating Procedure)

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidade e Ameagas (do inlés, Strenghts,

Weaknesses, Opportunities, Threats)

TAMC —Total Aerobic Microbial Count

TYMC —Total Yeast and Mold Count

UFC — Unidades Formadoras de Colonias

USP — Farmacopeia dos Estados Unidos (do inglés, United States Pharmacopoeia)

XLDA — Agar de Desoxicolato-Lisina-Xilose (do inglés, Xylose Lysine Deoxycholate Agar)
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l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas engloba uma componente pratica,
integrada no Ultimo ano letivo. Nesta componente de estagio curricular (EC), optei por
realizar um segundo estagio numa Industria Farmacéutica, onde tive a oportunidade de aplicar
o conhecimento tedrico adquirido ao longo da minha formagao académica.

No seguimento do meu EC em Industria Farmacéutica, foi desenvolvido o presente
relatorio de estagio em Industria Farmacéutica na Bluepharma — InduUstria Farmacéutica, SA,
que sera parte integrante da minha monografia final. Nele pretendi registar e descrever,
através de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), como referido
nas “Normas Orientadoras de Estigio de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas”,
todo o meu percurso.

O estagio teve uma duragao total de 3 meses, compreendido entre 2 de maio e 29 de
julho, na Bluepharma — Industria Farmacéutica, SA, localizada em Sao Martinho, Coimbra.
Durante o decorrer do estagio fui orientada pela Dra. Claudia Gama, responsavel pelo
departamento de Controlo de Qualidade (CQ), e por todas as colaboradoras do CQ -
microbiologia: Ana Paula Reis, Marta Madeira, Jéssica Tomas, Carina Aradjo, Sara Lamas e
Manuela Pereira.

Devido a grande curiosidade e interesse neste ramo, decidi realizar o meu estagio
curricular em CQ no departamento de Microbiologia, que me deu um grande leque de
conhecimentos e me mostrou o dia a dia de uma industria farmacéutica, além de me elucidar

acerca de todas as etapas do medicamento antes de chegar ao mercado.

2. Bluepharma

A Bluepharma — Industria Farmacéutica, SA, é uma industria portuguesa inovadora,
com sede em Coimbra, que iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001.' A sua atividade passa
pelas varias etapas do medicamento, desde a investigacao e desenvolvimento até a sua
introducio no mercado. E uma empresa em constante crescimento que abrange mais de 140
territorios, contando com mais de 230 clientes em que 88% da exportagao € internacional,
com escritérios em 3 paises (Angola, Mogambique e Estados Unidos da América).

A atividade da Bluepharma centra-se em trés principais areas: produgao de
medicamentos proprios e para terceiros; investigagdo, desenvolvimento e registo de
medicamentos; comercializagio de medicamentos genéricos.’ A missio desta empresa centra-
se na “garantia da qualidade dos seus produtos farmacéuticos, a par do respeito pelo meio

ambiente e pela salvaguarda das boas condigoes de trabalho dos seus colaboradores”. Para
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garantir o sucesso desta missao esta implementado um sistema integrado de Qualidade,
Ambiente, Higiene e Seguranga, apoiados nas Normas ISSO 9001, ISSO 18001 e OHSAS

18001, assim como nas Boas Préticas de Fabrico (GMP) e outra legislagio em vigor.*

2.1 Departamento de Controlo de Qualidade

O Departamento de Controlo de Qualidade esta organizado em cinco grupos, todos
interligados entre si: Amostragem, Transferéncia de Tecnologia, Microbiologia, Documentagao
e Rotina. No meu EC, fui inserida no grupo de Microbiologia, sobre orientagao da Dra. Claudia
Gama. Este grupo trabalha em varias vertentes, tais como: i) Estabilidades — controlo de
qualidade microbioldgica através de estudos de estabilidade para determinar, por exemplo, as
condigoes de envelhecimento acelerado; ii) Desenvolvimento Analitico e Galénico — validagao
de métodos analiticos das formulagoes desenvolvidas. O grupo de Microbiologia, que garante
que todos os produtos (matéria-prima, principio ativo, produto semiacabado e acabado)
cumprem os critérios de aceitagio compreendidos nas especificidades da Farmacopeia

Europeia (Ph. Eur.) e da United States Pharmacopeia (USP).

3. Analise SWOT

O acronimo SWOT remete para “Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats”. A
andlise destes 4 pontos € uma técnica de planeamento estratégico onde é feita uma revisao
bem definida, clara e objetiva dividida em duas dimensodes: parte interna onde encontramos os
fatores intrinsecos do estagio podendo ser estes pontos fortes ou pontos fracos e na parte
externa onde nos deparamos com fatores extrinsecos representados pelas oportunidades e
pelas fraquezas.

Nesta andlise SWOT, esquematizada na Figura |, vou enumerar e descrever os pontos
mencionados anteriormente, e tirar as conclusées do meu EC, avaliando os varios parametros

para encontrar as oportunidades de melhoria.
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TRENGHTS WEAKNESSES PPORTUNITIES HREATS

*  FAcil integragdo na * Registos e documentagdo ¢ Auditorias * Duragao do estagio
equipa * Cariz observacional

* Melhoria Continua

* Localizagdo e
Instalagoes

e Subsidio de alimentagao

*  Plano de formagoes

* Contacto com o
sistema de
documentagao

* Contacto coma
rotina/dinamica do

laboratério

Figura 2: Sistematizacao da analise SWOT referente ao Estagio na Bluepharma.

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Facil integracao na equipa

O primeiro dia comegou com uma sessao de acolhimento onde tivemos todas as
orientagoes necessarias para uma facil integragao na empresa. Com a ajuda dos orientadores
foi possivel conhecer os “cantos a casa” e assegurar que tinhamos tudo o que era necessario
para comegar o estagio. Desde o primeiro dia, contei com uma constante simpatia e
disponibilidade por parte de toda a equipa Bluepharma, em especial da equipa do CQ -
Microbiologia, que me ajudaram em tudo o que precisava e me transmitiram conhecimentos
pacientemente. A equipa Bluepharma é composta por diversos colaboradores, cada um com
diferentes fungoes, que se entreajudam facilitando o desenvolvimento das relagoes
interpessoais, formando uma equipa coesa, que se reflete em resultados positivos. Com este
ambiente de cooperagao, como estagiaria, fui facilmente integrada na equipa, simplificando o

meu trabalho no dia-a-dia, e deixando-me a vontade para esclarecer qualquer duvida relativa

ao EC.

3.1.2 Melhoria continua

Na Bluepharma esta implementada a pratica da melhoria continua que visa diminuir
custos e aumentar a produtividade mantendo a qualidade e seguranga no trabalho. Assim, ha

uma equipa responsavel por garantir que todos os procedimentos decorrem da melhor
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maneira e com o maior rendimento possivel, a BLUELEAN. Esta equipa assegura que todas as
normas e procedimentos estio devidamente organizados e acessiveis a todos os
colaboradores, o que se tornou numa mais-valia para o meu estagio.

O KAIZEN, uma filosofia japonesa centrada na mudanga (“Kai”’) para melhor (“Zen”),
esta implementado na Bluepharma, havendo assim um espago para a otimizagao dos processos
e, consequentemente, dos resultados, com o contributo de todos os funcionarios da empresa.5
No departamento de CQ — Microbiologia, diariamente é realizada uma pequena reuniao com
toda a equipa, que consiste numa analise do plano de trabalho e delegagao de tarefas. Com
estas reunioes, garantiamos a comunicagdo entre toda a equipa, mantendo-me a par do
trabalho desenvolvido a cada semana e facilitando a minha compreensao relativamente a rotina

do laboratério de microbiologia.

3.1.3 Localizacdo e instalacGes

Quer a localizagiao, quer as instalagdes foram um ponto positivo no meu estagio.
Realizar o meu EC na cidade onde sempre estudei, Coimbra, ajudou na minha integragao e a
nivel das deslocagoes, por ser perto de casa. Relativamente as instalagoes, a Bluepharma é uma
empresa bastante atual com espagos renovados e que cumpre todos os requisitos para garantir
a qualidade e seguranga no trabalho. As instalagoes dispoem de um conjunto de espagos de
trabalho devidamente organizados, espagos de lazer para as pausas, cacifos para guardar os
Nnossos pertences e equipamento, cantina para refeicoes e parque de estacionamento privado,

que é uma vantagem tendo em conta a falta de estacionamento na zona.

3.1.4 Subsidio de alimentacao

Durante o EC, os estagiarios tiveram direito a um cartio refeicio com um subsidio de

alimentagao, uma mais-valia visto que o EC nao é remunerado.

3.1.5 Plano de formacoes

Desde o primeiro dia de estagio, tive a oportunidade de assistir a inUmeras formagoes
internas, online ou presenciais, orientadas pelos colaboradores da Bluepharma. As varias
formagoes, a maioria de carater geral, centravam-se em normas e procedimentos a adotar,
nomeadamente no ambito do Ambiente, Saide e Seguranga, Melhoria Continua, Sistemas
Informaticos, GMP, Garantia de Qualidade, Assuntos Regulamentares e Farmacovigilancia.
Além destas, participei em formagoes mais direcionadas para as boas praticas de laboratério,

como a de Sistemas de Contencao e Boas Praticas de Pesagem.
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A formagao continua permitiu-me estar atualizada, trabalhar com seguranga e qualidade
e melhorar o meu desempenho dentro do laboratorio. Nao menos importante, tive a
oportunidade de conhecer outros departamentos e perceber como é que contribuem para o

bom funcionamento da empresa.

3.1.6 Contacto com o sistema de documentacao

A par com o meu estagio, foi elaborado um plano de estagio juntamente com a minha
orientadora onde definimos objetivos, para garantir que tinha a oportunidade de conhecer um
pouco de toda a rotina do laboratério e gabinete de microbiologia. O plano iniciou com uma
componente tedrica, onde procedi a leitura dos procedimentos internos padronizados —
Standard Operating Procedures (SOPs) — elaborados e verificados por membros do
departamento e aprovados por chefes do mesmo, a fim de me contextualizar com o trabalho
realizado no CQ no laboratério de microbiologia. Através dos SOPs é garantido que todas
as andlises sao realizadas da mesma maneira, com seguranga, e com reprodutibilidade dos
resultados entre todos os analistas. A leitura dos procedimentos internos, foi complementada
com a consulta da literatura — Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) e Farmacopeia dos Estados

Unidos (USP).

3.1.7 Contacto com a rotina/dinamica do laboratoério

O laboratério de microbiologia encontra-se dividido em 3 salas: sala de lavagem, sala
de preparagao de meios e o laboratério. Numa primeira abordagem, comecei pela calibragao
de instrumentos do laboratério como as balangas e o potenciometro e pelo controlo
microbiologico do ar e das superficies das camaras de fluxo laminar (vertical e horizontal). De
seguida, observei e executei a preparagao e controlo de alguns meios de cultura mais usados
na rotina: solucio peptonada-tamponada de cloreto de sédio (NAPP), agar de Sabouraud
Dextrose (SDA), agar de MacConkey (MCA), caldo de MacConkey (MCB), caldo de caseina e
soja (CSB), agar de caseina e soja (CSA), agar R2 (R2A), agar de desoxicolato-lisina-xilose
(XLDA), agar sal de manitol (MSA) e agar de cetrimida (AC). Nas semanas que se seguiram,
acompanhei e executei diversas tarefas laboratoriais: andlise microbiologica de amostras;
validagao de métodos analiticos; analise da agua purificada; recolha e andlise de amostras para

a validagao de limpeza dos equipamentos utilizados na produgao de medicamentos.
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3.1.7.1 Preparacdo, Controlo e Armazenamento de Meios de Cultura

No que diz respeito aos meios de cultura adquiridos, é efetuado o controlo das
propriedades nutritivas, seletivas e da sua esterilidade. Os meios de cultura desidratados, sao
preparados de acordo com as indicagoes do fabricante e/ou formulagdes desenvolvidas
internamente, adicionando agua purificada, e se indicado suplementos especificos. Apds a
preparagao, em detrimento da forma, gelose ou caldo, sao distribuidos por placas de Petri ou
baloes de Erlenmeyer, respetivamente.

Apos a preparagao do meio, é realizado o controlo do mesmo por sementeira ou
inoculagao de amostras, selecionadas ao acaso, com culturas de microrganismos padrao
recomendados pelas farmacopeias (Ph. Eur. e USP). O controlo inicia-se pela renovagao das
culturas de microrganismos padrao em meios nutritivos nao seletivos (CSA para bactérias e
SDA para fungos e leveduras) com o objetivo de obter culturas “frescas”. Seguidamente,
procede-se a preparagao dos inoculos dos microrganismos padrao em CSB, um meio liquido
de enriquecimento, e incuba-se overnight, entre 18h a 24h, para garantir o crescimento dos
mesmos. No dia seguinte, sao realizadas diluigoes dos microrganismos padrao em NAPP para
garantir que o nimero de microrganismos se encontra entre os 10 e 100 UFC por cada 0, ImL
de suspensao, e é aceitavel para o controlo. Por Ultimo, é feita a avaliagdo das propriedades

nutritivas e seletivas, seletivas ou inibidoras e de esterilidade dos meios liquidos e sélidos.

3.1.7.2 Analise microbiolégica de amostras

Quando uma amostra de um lote (principio ativo, excipiente ou produto semiacabado)
chega ao laboratério de microbiologia, da-se entrada no sistema da mesma, e procede-se a
abertura de um diario. A andlise comega pela pesagem de 10g de amostra para um balao de
Erlenmeyer contendo 100mL de NAPP pH 7.0, que garante a solubilidade da amostra.
Posteriormente, sao realizadas as dissolugoes necessarias de acordo com o protocolo,
previamente validadas.

Considerando a natureza da amostra, a via de administragao e a forma farmacéutica,
podem ser realizadas duas analises: quantitativa e qualitativa. No que concerne a quantitativa,
esta tem por base a pesquisa de Total Aerobic Microbial Count (TAMC) — ImL de amostra em
CSA (estado liquido) - e de Total Yeast and Mold Count (TYMC) — ImL de amostra em SDA
(estado liquido). Apos a solidificagao dos meios, sucede-se a incubagao durante 3 a 5 dias para
TAMC e 5 a 7 dias para TYMC. A andlise da amostra ¢é feita em duplicado e os resultados
devem encontrar-se dentro dos limites especificados.® Os ensaios qualitativos, visam a

identificagdo de microrganismos especificos, em concordancia com as condigOes especificadas
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nas monografias da Ph. Eur. e da USP. Exemplificando, para a pesquisa de Staphylococcus aureus,
a amostra transferida para CSB, homogeneizada e incubada a 30°-35°C durante 18-24 horas.
Subsequentemente, é feita uma repicagem do inoéculo de CSB para MSA e é incubado a 30°-
35°C ao longo de 18-72 horas. A possivel presenca de S. aureus, é indicada pelo crescimento
de coldnias amarelas ou colonias brancas com uma zona amarela a volta. Este resultado é

confirmado com testes de identificacao.’

3.1.7.3 Validacao de métodos analiticos

Como referido supra, o Departamento Analitico e Galénico carece da validagao dos
métodos de andlise microbiologica. Esta validagao, pretende assegurar a adequabilidade do
método na determinagao de microrganismos nas diversas analises microbiologicas. O método
tem por base a contaminagao da amostra em estudo com microrganismos-padrao, de maneira
a assegurar que sao detetadas possiveis contaminagoes. A validagao pode ser realizada por
dois métodos distintos: i) método de sementeira em placa — testa um maximo de trés diluigoes
da amostra (1:10, 1:100 e 1:1000), certificando-se um resultado viavel; ii) método de filtragao
por membrana — realizado quando nao é observado crescimento de microrganismos em
nenhuma das diluicdes da amostra. Aquando da realizagao de ambos os métodos, é preparado
um controlo negativo — meio de cultura e solvente — com a finalidade de prever qualquer
contaminagao exterior, e um controlo positivo — suspensao do microrganismo no meio de

cultura e solvente — para garantir a viabilidade dos microrganismos padrao.

3.1.7.4 Analise Microbiolégica da Agua Purificada

A 3gua purificada é considerada uma matéria-prima muito importante na inddstria
farmacéutica, uma vez que esta envolvida diretamente na produgao e formulagao de grande
parte dos produtos farmacéuticos, como por exemplo, os nao estéreis. Além dos produtos
farmacéuticos, € utilizada em diversos processos de limpeza. No entanto, a qualidade da agua
purificada pode ser comprometida por fatores inerentes ao sistema, tais como, o tipo de
tratamento, a frequéncia de manutengao e limpeza. Assim, é crucial a sanitizagao do sistema
de agua purificada por calor ou com ozono. Na sanitizagao por calor, a agua é aquecida até
aos 80°C no trocador de calor, ja na com ozono, ha a inje¢ao de ozono na agua no tanque de

armazenamento, mantendo a concentracdo de ozono dentro do intervalo pré-determinado.8

I. Colheita da amostra

A colheita, o ponto inicial da analise microbiologica, € um passo critico que deve ser
efetuada com todos os cuidados para nao comprometer a amostra a contaminagoes externas.
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Para isso, deve-se deixar correr a agua do ponto de colheita cerca de 2 min, com um caudal
constante, e posteriormente colher em material esterilizado. As amostras sao analisadas
imediatamente a seguir, ou armazenadas a 4°C num prazo maximo de 24h, a fim de conservar

as suas caracteristicas microbiologicas.’

2. Anidlise da amostra

Posteriormente a colheita da amostra, é feita uma analise microbioldgica em duplicado
de cada ponto. Apos a montagem do sistema de filtragao na camara de fluxo laminar horizontal,
faz-se passar 5 ml de agua através de uma membrana de filtragao de 0,45 um. De seguida, a
membrana é colocada numa placa com um meio de cultura R,A, fraco em nutrientes, ideal
para o crescimento das bactérias caracteristicas da agua potavel, e incubada a 30-35°C durante
5-7 dias. No fim da incubagao, faz-se uma contagem dos microrganismos totais em cada placa,
e reporta-se o resultado em unidades formadoras de colonias (UFC) por milimetros (mm).
De notar que é feita uma analise de um controlo negativo, agua purificada previamente

esterilizada, para comparagio com as amostras dos varios pontos.’

3. Diferenciacao e identificacao de microrganismos

A identificacao de microrganismos, inicia-se pelo isolamento de uma cultura pura com
elevada carga microbiana, de uma das amostras de agua contaminada, através do esgotamento
em placa. O isolamento ¢ feito num meio nao-seletivo — R,A — que da origem a coldnias
incolores ou amareladas, que simplifica a observagao dos resultados. As caracteristicas
morfoldgicas e celulares, sao identificadas através de um exame microscopico, onde se observa
o tipo de microrganismo presente (bactéria, fungo ou levedura) e a morfologia da célula (coco,
cocobacilo ou bacilo). As bactérias de Gram negativo e de Gram positivo sao diferenciadas
através de uma técnica de coloragao — coloragao de Gram. A posteriori, sio examinadas as
caracteristicas bioquimicas, mediante testes da L-alanina-aminopeptidase, oxidase, catalase e
coagulase. A partir do resultado de todos os testes, podemos escolher o sistema de
identificagao mais apropriado. Para a identificagao de espécies de estafilococos, sao geralmente

usadas, galerias API® Staph.’

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Registos e documentacao

As boas praticas de documentagao sao fundamentais para o sistema de gestio e
qualidade de cada empresa. Sendo a Bluepharma uma empresa que procura garantir a
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qualidade dos produtos farmacéuticos e a seguranga dos seus trabalhadores e dos
consumidores finais, estdo implementados varios procedimentos que seguem procedimentos
operacionais estandardizados (SOPs) e boas praticas de fabrico (GMPs). Apos a realizagao de
qualquer atividade laboratorial, esta é registada manualmente num LogBook, de forma clara e
explicita para que nao haja duvidas e, assinada e datada para nao haver a possibilidade de
adulteragoes. Apesar da importancia deste processo, durante o meu estagio, apercebi-me que
a equipa dedicava grande parte do seu tempo de trabalho ao preenchimento, verificagao e
validagao dos varios LogBooks presentes no laboratorio de microbiologia, diminuindo assim a
boa dinamica do trabalho. Assim, salvo melhor opiniao, seria vantajoso investir em técnicas
mais automatizadas de documentagao, diminuindo, assim, a possibilidade de erros e

aumentando a rentabilidade do trabalho e, consequentemente, da empresa.

3.2.2 Cariz observacional

Apesar do excelente plano de estagio, senti, como estagiaria, que podia estar mais
envolvida no que concerne a parte pratica do laboratério, pois por vezes, os dias de estagio
tinham um cariz mais observacional. A partir do momento que fiquei mais familiarizada com
as técnicas e procedimentos, comecei a ter mais autonomia e a participar nas tarefas mais

praticas.

3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Auditorias

A Bluepharma, sendo uma empresa internacional, é regularmente sujeita a auditorias.
As auditorias podem ser internas, feitas pela Bolsa de Auditores Internos ou por Empresas
Subcontratadas, ou externas, ao cargo de Autoridades ou Clientes. Além destas, podem
ocorrer Flash Self Inspections, que consistem em inspe¢oes nao programadas, que permitem
avaliar, em tempo real, situagoes que necessitem de alguma agao de melhoria.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de assistir a varias auditorias
internas e externas, em particular, uma auditada pelo INFARMED. Estas auditorias permitiram-

me contactar com O processo e conhecer os procedimentos a ter.
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3.4 Ameacgas (Threats)
3.4.1 Duragao do estagio

Como referido supra, o meu estagio curricular em industria farmacéutica teve a
duracao de 3 meses. Tendo em conta que, além deste, também realizei o meu estagio
curricular em farmacia comunitaria durante 4 meses, senti-me limitada em termos de tempo
para a escrita da minha monografia e relatérios de estagio. Porém, foi uma vantagem para a

minha aprendizagem, tanto a nivel tedrico como pratico.

4. Conclusio

Na componente “Estagio Curricular” temos a oportunidade de escolher outro estagio
para além do realizado em farmacia comunitaria. Foi uma mais valia ter optado por fazer um
estagio em industria farmacéutica, uma vez que, através deste, tive contacto com toda a
dinamica da area de controlo de qualidade microbiologico, uma area imprescindivel no ciclo
do medicamento, o que me permitiu desenvolver capacidades que posso aplicar futuramente
neste ramo.

Sendo a Bluepharma uma empresa internacional de renome, foi um privilégio ter
integrado uma equipa fantastica, que me apoiou em tudo durante o meu percurso. Com a
ajuda de toda a equipa, pude aplicar algumas competéncias adquiridas ao longo dos 5 anos no
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e enriquecer com outras. Foi um privilégio
trabalhar com todos os colaboradores durante o meu estagio e desenvolver relagoes
interpessoais que perduram.

Globalmente, atribuo a este estagio um balango muito positivo, uma vez que, todas as
aprendizagens, permitiram-me desenvolver um gosto pela industria farmacéutica e ponderar
este ramo para o meu futuro profissional. Assim, sinto-me grata pela oportunidade, pois foi
uma etapa fundamental no meu percurso académico que me fez crescer, para a vida, tanto a

nivel pessoal como profissional.
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Anexos

Figura |: Preparacdo de meios de cultura (agitacao
magnética do meio de cultura NAPP).

Figura 2: Controlo de meios de cultura (inoculagao
de CSA com Bacillus subtilis).
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Figura 3: Material para andlise da agua purificada
(amostras, meios de cultura, rampa de filtragao, filtros
e pipetas)

Figura 4: Analise da agua purificada (inoculagao da
membrana em meio R2A agar).
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Figura 5: Teste da catalase positivo.

Figura 6: Teste da oxidase positivo.
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Figura 3: Galeria API® Staph.
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Resumo

O trato gastrointestinal humano abriga uma populagao de microrganismos (bactérias,
protozoarios, fungos e virus) complexa e dinamica, a microbiota intestinal. A microbiota
exerce uma influéncia no hospedeiro, quer na homeostase quer na doenga. Cada individuo
tem um perfil Unico de microrganismos que desempenham mudltiplas fun¢oes especificas no
metabolismo de nutrientes do hospedeiro, na manutengao da integridade estrutural da
barreira da mucosa intestinal, na imunomodelagao e na protegao contra patogenos. Varios
fatores contribuem para o estabelecimento da microbiota intestinal humana durante a infancia.
A dieta é considerada um dos principais fatores na formagao da microbiota intestinal ao longo
da vida. O desequilibrio na composigao bacteriana intestinal — disbiose — tem sido associado a
patogénese de muitas doengas inflamatorias, como é o caso da obesidade.

Nos dias de hoje, a obesidade é um dos problemas de saide com mais prevaléncia
entre a populagao. Estudos dos Ultimos anos esclareceram o papel do desequilibrio energético
(energia consumida versus energia gasta), estilo de vida e variabilidade genética no
desenvolvimento da obesidade. Na ultima década, a composicao e as fungoes metabdlicas da
microbiota intestinal foram implicadas no desenvolvimento da obesidade.

Compreender os fatores subjacentes as mudangas composicionais e funcionais da
microbiota intestinal, ajudara na concegao de terapias para a obesidade usando a microbiota
intestinal como ponto de partida. Algumas estratégias terapéuticas baseadas em prebiéticos,
probidticos ou em transplante fecal, revelaram melhorar a saide do hospedeiro, reduzindo o
peso e a obesidade.

Esta monografia apresenta uma revisao do estado da arte relativamente ao impacto da
composigao da microbiota intestinal humana e o seu impacto na integridade intestinal e na
salde do hospedeiro, com foco nas interagdes microrganismo — hospedeiro, e nos

mecanismos que interligam a microbiota intestinal a obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Microbiota Intestinal; Influéncia; Disbiose; Trato

gastrointestinal.
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Abstract

The human gastrointestinal tract harbors a complex and dynamic population of
microorganisms (bacteria, protozoa, fungi and viruses), the intestinal microbiota. The
microbiota exerts an influence on the host, both in homeostasis an in disease. Each individual
bears a unique profile of microorganisms, which play multiple specific roles in host nutrient
metabolism, maintenance of structural integrity of the intestinal mucosal barrier,
immunomodulation and protection against pathogens. Several factors contribute to the
establishment of the human gut microbiota during childhood. Diet is considered one of the
main factors in the formation of the intestinal microbiota throughout life. The imbalance in
intestinal bacterial composition — dysbiosis — has been associated with the pathogenesis of
many inflammatory diseases, such as obesity.

Nowadays, obesity is one of the most prevalent health problems among the population.
Studies in recent years have clarified the role of energy imbalance (energy consumed vs. energy
expended), lifestyle and genetic variability in the development of obesity. More recently, the
composition and metabolic functions of the gut microbiota have been proposed to contribute
to the development of obesity.

Understanding the factors underlying compositional and functional changes will help
design therapies for obesity using the gut microbiota as a starting point. Therapeutic examples
such as prebiotics, probiotics and fecal transplantation have been shown to improve host
health, reducing weight and obesity.

This review summarizes the current understanding of the development and
composition of the human gut microbiota and its impact on gut integrity and host health, with
a focus on microorganism-host interactions and the mechanisms that link the gut microbiota

to obesity.

Keywords: Obesity; Gut Microbiota; Influence; Dysbiosis; Gastrointestinal Tract.
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Lista de Abreviaturas

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AG — Acidos Gordos

AGCCs — Acidos Gordos de Cadeia Curta

AMPK — Proteina Quinase Ativada por AMP (do inglés, AMP - Activated Protein Kinase)
CD14 — Grupo de diferenciagao 14 (do inglés, cluster of differentiation 14)
DCNTs — Doengas crénicas nao transmissiveis

Ffar — Recetor de Acidos Gordos Livres (do inglés Free Fatty Acid Receptor)
FOS — Fruto-oligossacarideos

FTCP - Fator de transformacgao do crescimento

FXR — Recetor Farnesodide X (do inglés, Farnesoid X Receptor)

GF — Germ-free

Gl — Gastrointestinal

GLP-1 — Peptideo glucagon-like-1 (do inglés glucagon-like peptide-1)

GOS — Galacto-oligossacarideos

GPRs — Recetores Especificos Acoplados a Proteina G (do inglés G Protein-Coupled Receptor)
HMP — Projeto do Microbioma Humano (do inglés Human Microbiome Project)
IBP — Inibidores da Bomba de Protoes

IL — Interleucina

IMC — indice de Massa Corporal

LPS — Lipopolissacarideos

MZ — Monozigéticos

NSRM — Naio Sujeito a Receita Médica

OMS - Organizagao Mundial da Saude

PA — Perimetro Abdominal

PYY — Peptideo YY
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RXF — Recetor X do figado
SM — Sindrome Metabdlica
TGI — Trato Gastrointestinal

TGRS — Recetor | dos acidos biliares acoplado a proteina G (do inglés, G protein-coupled bile

acid receptor)
TLR4 — Recetor toll-like (do inglés, toll-like receptor 4)
TMF — Transplante da Microbiota Fecal

TNF — Fator de necrose tumoral
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I. Porqué este tema?

Considerada a epidemia do século XXI pela Organizagao Mundial da Saide (OMS), a
obesidade e o excesso de peso sao um problema de saide publica, e um fator de risco para
outras doengas, como por exemplo doengas cardiovasculares e diabetes. Dados da OMS
apontam para um aumento do numero de casos de obesidade nos ultimos anos, sendo este
agravamento atribuido a pandemia COVID-19 e as restricdes que advieram da mesma." 2

Nas ultimas décadas foram desenvolvidos diversos estudos que relacionam alteragoes
da microbiota intestinal com o aumento da suscetibilidade, a longo prazo, para o

desenvolvimento de doencas, nomeadamente a obesidade.® *

Por conseguinte, esta
monografia tem como intuito fornecer uma revisao bibliografica sistematica do conhecimento
cientifico disponivel sobre a influéncia da microbiota intestinal na obesidade, bem como das
orientagoes propostas para a terapéutica desta, com consequente mitigacao dos problemas
associados.

A presente monografia encontra-se dividida em 7 partes: Introdugao, A Microbiota
Intestinal, Obesidade, Influéncia da Microbiota Intestinal na Obesidade, Terapéutica,
Conclusao e Perspetivas Futuras.

Primeiramente, é feita uma abordagem do tema, apresentando o conceito da
microbiota intestinal, a sua composi¢ao, os fatores que influenciam a mesma, as fungoes
bacterianas e o conceito de disbiose. Posteriormente é feita a transi¢ao para a abordagem
especifica do trabalho, ou seja, a compreensao dos mecanismos que relacionam a microbiota
intestinal com a obesidade.

Em suma, esta monografia centra-se na importancia da manutengao da homeostase da
microbiota para o controlo da obesidade e correlaciona os efeitos benéficos das potenciais
terapéuticas, atendendo aos mecanismos que interligam a microbiota a obesidade.

A discussao das potenciais terapéuticas para a obesidade que partem da microbiota
intestinal tem por base o conhecimento adquirido no decurso do estagio curricular realizado
em farmacia comunitaria, sendo enfatizado o papel do farmacéutico na prevencao da

obesidade.
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2. Introducao

Nas ultimas décadas, a elevada taxa de incidéncia de doengas croénicas nao
transmissiveis (DCNTs), como a obesidade, doencas inflamatorias intestinais e alergias,
contribuiu para que estas se tornassem um tema importante na area da saude, sobretudo nos
paises mais desenvolvidos. °

A gravidez e os primeiros mil dias de vida, sao considerados os periodos mais criticos
no desenvolvimento destas doencas, devido a grande influéncia de fatores ambientais nas
fungoes metabdlicas, imunoldgicas e cognitivas. Além destes fatores, o primeiro contacto
microbiano e o estado nutricional também podem influenciar a suscetibilidade do ser humano
as doengas. °

A ideia de que os diferentes estilos de vida tém um papel crucial no desenvolvimento
de DCNTs teve inicio na “hipotese higiénica”, surgida em 1989, que relacionava o aumento
da incidéncia de doencas do sistema imunolégico com o uso de antibidticos e com o consumo
de alimentos esterilizados. Segundo esta teoria, um ambiente com condi¢oes de assepsia
extrema, durante os primeiros anos de vida, reduz a exposicao aos diferentes germes e
microrganismos, promovendo uma menor diversidade microbiana. Esta situagao promove
deficiéncias na resposta imunolégica, como consequéncia da auséncia de bactérias essenciais
ao desenvolvimento da mesma. Assim, perante uma situagao de inflamagao, a auséncia de
resposta adequada do sistema imunitario pode desencadear um desequilibrio entre a
microbiota intestinal e o hospedeiro (disbiose intestinal), conduzindo a DCNTs. Tanto a
inflamagao como a disbiose sdao influenciadas por fatores genéticos e também por uma
alimentagio desequilibrada ou por condi¢des de stress.® (Figura 1)

Uma microbiota intestinal equilibrada é crucial para haver uma relagao simbidtica
benéfica entre o hospedeiro e os microrganismos. Alteragoes na composi¢ao da microbiota,
especialmente na infancia, provocam alteragoes do metabolismo, afetando a homeostase e o
regulador do apetite e, consequentemente, induzindo a obesidade. A modificagao da
microbiota intestinal por intervengao dietética, usando probidticos, prebidticos ou através de
um transplante da microbiota fecal, podem repor a correta fungao metabolica da microbiota,

o que constitui uma possivel estratégia para prevenir ou tratar a obesidade.
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Figura 4: Fatores que influenciam a disbiose

3. Método

Para a realizagdo desta monografia foi feita uma extensa pesquisa pela literatura
disponivel nas bases de dados online, como o Pubmed e ScienceDirect iniciada no dia 4 de
fevereiro de 2022 e completada durante o periodo compreendido entre 12 a 20 de junho de
2022.

A pesquisa baseou-se nos termos ‘“‘gut microbiota”, “obesity”, “prebiotics”,
“probiotics”, “SCFAs”, “metabolic inflammation” e na combinagao destes. As publicagoes de
interesse, foram lidas, analisadas e delas foi extraida a informagao mais pertinente para a
construgao da monografia. No leque de publicages foi dada uma maior relevancia aos artigos
de investigagao e de revisao elaborados e publicados nos ultimos 10 anos. Além da pesquisa
pelas diferentes bases de dados, foram também consultadas as referéncias indicadas na
bibliografia dos artigos lidos para a procura e aprofundamento de nova informagao.

Fora também consultadas algumas publicagdes nos locais de disponibilizagao virtual de
informagao da Organizagao Mundial da Saude (OMS), da Ordem dos Nutricionistas e da

Ordem dos Farmacéuticos.
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4. A Microbiota Intestinal
4.1 Conceito

Ao conjunto que compreende trilides de microrganismos que habitam o intestino,
durante e apos o nascimento, da-se o nome de microbiota intestinal.” A microbiota intestinal
€ um dos maiores componentes do nosso corpo, sendo responsavel por cerca de | a 2
quilogramas do seu peso corporal. O conteldo genético da microbiota intestinal, incorpora
aproximadamente 100 vezes mais genes do que o genoma humano. *¢

As bactérias alojadas no intestino mantém uma relagao simbiotica crucial com o corpo
humano, conferindo-lhe algumas fungoes vitais como a capacidade de extrair energia de
compostos dietéticos indigeriveis, sintetizar vitaminas, proteger e suportar a estrutura da
mucosa intestinal e regular o sistema imune, contribuindo assim para o seu bom
funcionamento.®®

O “Human Microbiome Project” (HMP) é um estudo metagendmico em individuos
saudaveis, inserido na caracterizagao da microbiota intestinal. Este projeto definiu a microbiota
intestinal saudavel como um conjunto de microrganismos universalmente presentes em
individuos saudaveis, que nao possuem fenotipos de doenga, e sob a hipotese de que a auséncia
destes microrganismos resultaria em disbiose. O HMP, revelou ainda que cada pessoa alberga
seiscentos mil genes microbianos no trato gastrointestinal (TGI). Cada individuo, aloja um
numero particular e variado de espécies bacterianas, contribuindo assim para a variabilidade

da microbiota intestinal entre individuos saudaveis. °

4.2 Composicao

A composigao da microbiota dita saudavel é determinada por varios fatores que
conferem uma elevada variabilidade inter-individual.” '°

Relativamente a microbiota intestinal dos recém-nascidos, esta apresenta um
desenvolvimento rapido durante o primeiro ano de vida, pertencendo a maioria das espécies
presentes pertencem aos grupos Clostridium coccoides, Clostridium botulinum, aos géneros
Bacteroides e Veillonella e ao filo Verrucomicrobia.”

Atingindo a idade adulta, com a microbiota intestinal ja desenvolvida, o microambiente
do intestino favorece o crescimento de 7 principais filos. Os mais representativos sao os filos
Firmicutes (bactérias Gram positivas, divididas em 2 classes principais, Bacilli e Clostridia,
contendo os géneros Enterecoccus spp., Lactobacillus spp., Clostridium spp. e Ruminicoccus spp.)
e Bacteroidetes (bactérias Gram negativas, que incluem os géneros Bacteroides spp. e Prevotella

spp.), que representando cerca de 90% da microbiota. Seguem-se outros, presentes em menor
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extensao: Actinobacteria (maioritariamente representada pelos géneros Collinsella spp. e
Bifidobacterium spp.), Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia e Cyanobacteria.'® '" '> Na

Figura 2 encontra-se esquematizada a constituicao da microbiota intestinal.

CLASSE GENE
Firmicutes —_— Bacill —_— Enterecoccus spp.
Lactobacillus spp.
Clostridia S Clostridium spp.
Ruminicoccus spp.

ides spp.

Prevotella spp.

Actinob.

Collinsella spp.
Bifidobacterium spp.
Proteobacteria

Fusobacteria
Verrucomicrobia

Cyanobacteria

Figura 5: Esquema representativo da composigao da microbiota intestinal. (Imagem adaptada)'®

O TGl é constituido, funcional e anatomicamente, pelo estdomago, intestino delgado e
intestino grosso. Cada compartimento tem o seu microambiente e barreira fisico-quimica
caracteristica e consequentemente uma microbiota especifica associada. "

O intestino delgado esta dividido em 3 partes: duodeno, jejuno e ileo. O microambiente
presente no duodeno é caracterizado por acidos biliares, secregoes pancreaticas e peptideos
antimicrobianos que facilitam o trénsito intestinal.'" Devido & sua quantidade de oxigénio, a
densidade de bactérias é limitada, estando presentes em maior quantidade as bactérias do filo
Firmicutes e Actinobacteria. Ao contrario do duodeno, o jejuno favorece a diversidade e o
crescimento de bactérias, sendo estas maioritariamente Gram positivas aerobias e facultativas
anaerdbias, incluindo Lactobacilli, Enterococci e Streptococci. Na transi¢ao para o ileo a densidade
de bactérias aumenta, predominantemente de espécies aerdbias. Em contraste, a valvula
ileocecal, é constituida por bactérias Gram negativas e anaerdbias. Ja no intestino grosso,
caracterizado por um transito intestinal lento e condigdes anaerobias, encontram-se em
maioria os filos Firmicutes e Bacteroidetes.

No HMP foi descrita uma grande variabilidade na composi¢ao da microbiota intestinal
entre individuos saudaveis, todavia conseguiu-se perceber, através de diferentes estudos, que
existem perfis de genes funcionais bastante semelhantes. As diversas fungdes microbianas
desempenhadas pelos diferentes microrganismos sao mantidas entre diferentes individuos, por
apresentarem um "nlcleo funcional”, isto é, um conjunto de genes microbianos, que

desempenham fungdes metabdlicas semelhantes e benéficas para a saude. °
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4.3 Fatores que influenciam a microbiota intestinal

A microbiota intestinal humana varia taxonomica e funcionalmente ao longo do TGl.
Apos o nascimento o TGI é rapidamente colonizado, sendo exposto a uma transformagao
constante, devido aos fatores que influenciam a microbiota intestinal. A identificacao e

caracterizagio destes fatores, é relevante na defini¢io de possiveis terapias. ' !> '¢

4.3.1 Fatores Genéticos

Verificou-se que os gémeos, especialmente os monozigoticos (MZ), apresentam mais
semelhangas entre si e com a mae no que tange a sua microbiota fecal, quando comparados
com pessoas sem qualquer relagao de parentesco. Estas evidéncias indicaram que o genoétipo
do hospedeiro afeta o desenvolvimento da microbiota intestinal e a composigao bacteriana do
intestino. Além da genética, o ambiente partilhado por gémeos no Utero surge como outro
fator influenciador, uma vez que gémeos monozigdticos e dizigdticos partilham de uma

microbiota similar. '°

4.3.2 Idade

A maturagio da microbiota é um exemplo de sucessio ecologica, em que as
comunidades presenciam mudangas da composigao ao longo do tempo. Assim, sao destacados
trés periodos de maior mudanga: (i) desde o nascimento até ao final da amamentacao, (ii) do
final da amamentagao até a exposicao a uma dieta considerada normal de adulto, e (iii) na
idade idosa. ¢

(i) Nos recém-nascidos a colonizagao do TGl ¢ influenciada por diversos fatores como
o tipo de parto, a prematuridade, a alimentagao (amamentagao ou leite em féormula), o eventual
tratamento com antibidticos do bebé ou da mae, o estilo de vida e a localizagdo geografica.®
As primeiras coldnias que se estabelecem sao de bactérias anaerdbias facultativas, das familias
Enterobacteriaceae, Streptococcci e Staphyloccocci. Posteriormente, as bactérias iniciais geram um
ambiente anaerdbio obrigatorio, promovendo o crescimento de microrganismos como
Bifidobacteria e Lactobacilli e mais tarde de Clostridia e Bacteroidetes. ® '® Ao nascer, no caso de
ser por parto natural, a microbiota retal do recém-nascido vai assemelhar-se a microbiota
vaginal da mie. No caso de parto por cesariana, assemelha-se a da pele."” A amamentagéo traz
mais beneficios, comparativamente ao leite em férmula. Através da amamentagao ha uma
maior diversidade e abundancia de Bifidobacterium spp. e um menor nimero de Clostridium
difficile e Escherichia coli. E importante a mie manter uma microbiota intestinal equilibrada e

saudavel durante a gravidez uma vez que vai influenciar o leite materno. No caso do leite em
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formula, a microbiota intestinal é colonizada principalmente por Escherichia coli, Clostridium
difficile e Bacteroides. "

(i) A diversidade da microbiota aumenta com a idade até se tornar estavel na idade
adulta. Por norma, aproximadamente aos 3 anos de idade a composicao e a diversidade da
microbiota de uma crianga ja se assemelha a de um adulto. Numa idade mais avangada, a
microbiota altera devido a diversos fatores relacionados com o passar dos anos como a
deterioragao da dentigao, o processo de salivagao, a digestao, o transito intestinal mais lento,
as mudancas na dieta e na atividade fisica, e a diminui¢ao das defesas do sistema imunitario.

(i) Nos idosos observa-se uma diminuicdo nas bactérias anaerobias, como
Bifidobacterium spp., que devido ao seu papel na estimulagao do sistema imunitario e processos
metabolicos pode explicar, em parte, estados de inflamagao de baixo grau e nutrigao

deficiente. '"®

4.3.3 Medicacao

A alteragio da microbiota intestinal esta associada a eficicia da resposta dos
medicamentos nas diferentes patologias, bem como aos componentes de cada medicamento.
Farmacos como os inibidores da bomba de protoes (IBP), antidiabéticos e laxantes mostraram
ter influéncia na microbiota. Os IBP estao associados ao aumento das bactérias tipicamente
orais no intestino, por inibirem a produgio de acido no estomago. A metformina, um
antidiabético usado no tratamento das diabetes tipo Il, tem sido relacionada com o aumento
de bactérias produtoras de acidos gordos de cadeia curta (AGCCs). O uso de laxantes em
condigoes de obstipagao interage com a microbiota intestinal por alterar o transito intestinal.
" Outro fator externo que pode influenciar a composicao da microbiota é o uso de
antibioticos. Consoante a classe de antibiotico, a dose, o periodo de exposigao, a bactéria alvo
e o seu mecanismo de agao, os antibioticos vao provocar efeitos distintos na microbiota
humana.'' Apos o tratamento com antibiéticos pode haver uma redugio na diversidade das
espécies bacterianas, na quantidade de bactérias ou até extingio das mesmas.” E de realcar
que a resposta de cada pessoa ao tratamento com antibidticos pode ser diferente.'” Thuny et
al. revelaram que o tratamento intravenoso com vancomicina e gentamicina foi associado a
um ganho de peso significativo em criangas e adultos.”® O stress causado apds o tratamento
com antibidticos, provoca a transferéncia de genes de espécies resistentes a antibioticos para

as espécies virulentas, aumentando a sua resisténcia aos tratamentos.’
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4.3.4 Dieta e Exercicio Fisico

A dieta é dos fatores que mais contribui para a diversidade da microbiota intestinal,
contribuindo para 57% das variagdes inter-individuais.” Alteragdes na dieta resultam numa
rapida alteragao da microbiota, com uma grande flexibilidade de adaptagao. Esta alteragao
pode ser ampla, como por exemplo na proporcao de Firmicutes para Bacteroidetes, ou especifica
para certos grupos de bactérias ou géneros. >?'

Os principais padroes alimentares, que diferem na sua composi¢ao de alimentos e
nutrientes sao: dieta ocidental, dieta mediterranea e dieta vegetariana. O estilo de vida
ocidental é caracterizado por uma dieta com grandes quantidades de alimentos processados
ricos em gorduras, agucares refinados, sal e proteina animal enquanto a dieta mediterranea é
composta por frutas, vegetais, legumes, nozes, azeite € um moderado consumo de peixe e
produtos lacteos. Por fim, a dieta vegetariana, exclui qualquer produto animal e consiste em
alimentos ricos em fibra, proteinas vegetais e gorduras saudaveis. ’

A dieta ocidental estd associada a um aumento de bactérias tolerantes da bilis
(Bacteroides, Alistipes e Bilophila) e produtoras de butirato (Bifidobacteria, Lactobacilli). Uma vez
que as dietas vegetarianas fornecem mais hidratos de carbono, a microbiota intestinal
envolvida vai ser dominada por bactérias fermentadoras deste nutriente (Prevotella, Clostridium
clostridioforme, Clostridium Cluster XVIIl e Faecalibacterium prausnitzii) e resulta numa diminuigao
de espécies Bacteroides, Bifidobacterium e espécies Enterobacteriaceae. °

Num estudo com 98 voluntarios saudaveis, com a finalidade de investigar as interagoes
entre a dieta e a microbiota intestinal, concluiu-se que as Bacteroides estavam positivamente
ligadas a uma dieta rica em gorduras e negativamente associadas com a ingestao de fibra,
contrariamente as Firmicutes e Proteobacteria. Noutro estudo de intervencao dietética em
murganhos, uma dieta rica em gordura reduziu a quantidade de bactérias Eubacterium,
Clostridium coccoides e Bifidobacteria. Simultaneamente, induziu atividade inflamatéria, o
aumento de massa gorda e a resisténcia a insulina. A microbiota intestinal mostrou influenciar
a obtencao de energia através da dieta, introduzindo assim uma associagao entre a microbiota
e a obesidade. A interagao entre a dieta, microbiota e obesidade é mutuamente dependente

e nio unidirecional. ?'
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Figura 6: Interagdes entre a dieta, a microbiota intestinal e a obesidade. (Imagem adaptada)”'

Revelou-se também uma associagao entre a pratica frequente de exercicio fisico e a
composi¢ao da microbiota intestinal. Individuos ativos apresentam uma microbiota mais
saudavel, com um aumento da diversidade microbiana, em comparagao com individuos
sedentarios. Os mecanismos que estao associados aos beneficios do exercicio fisico para a
microbiota intestinal incluem a diminuicao da permeabilidade da membrana, a preservagao da
espessura da mucosa, uma menor translocagao das bactérias e a regulagao da produgao de
proteinas antimicrobianas. A pratica de exercicio pode influenciar fungdes bacterianas por
aumentar os niveis de butirato, um metabolito que participa na regulagao de colesterol,
glucose e lipidos nos musculos. Todos estes mecanismos podem assim influenciar a

composi¢io da microbiota intestinal.’

4.4 Funcoes Bacterianas

A microbiota intestinal assume um papel preponderante, tanto a nivel local como
sistémico, havendo uma relagao simbidtica entre a microbiota e o hospedeiro. Consoante o
local onde as bactérias habitam e a predominancia de espécies ao longo do intestino, as fungoes
desempenhadas pelas bactérias variam. Enquadrando, as varias fungoes bacterianas podem ser
divididas em estruturais, metabolicas e de defesa. 3

Em condigdes normais a microbiota intestinal contribui para a estrutura anatémica e
fisioldgica do intestino. Esta melhora a superficie de absorgao, promove a renovagiao das

células das vilosidades intestinais, aumenta o conteldo intraluminal e acelera o transito
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intestinal.® A funcdo barreira da microbiota intestinal inclui a manutencio da integridade
mucosa com o objetivo de promover uma protecdo contra os agentes patogénicos. '

Os microrganismos presentes na microbiota intestinal tém um enorme potencial
enzimatico no intestino, sendo estes responsaveis por diversas fungoes metabdlicas no
intestino. As bactérias intestinais participam na digestao, na biossintese de vitaminas (K, B12,
biotina, acido folico e acido pantoténico) e aminoacidos, obtém energia através da hidrolise
de componentes dos alimentos (carboidratos, proteinas e lipidos), extraem os nutrientes
essenciais, estao envolvidas na biotransformagao dos acidos biliares, na fermentacao das fibras,
na produgao de AGCCs e favorecem a absor¢ao dos minerais (calcio, fosforo, magnésio e
ferro). "3

Além das fungoes metabdlicas, a microbiota intestinal também interage com o sistema
imune, favorecendo a maturagao das células imunes e assim contribuindo para a destruigao de
toxinas e células cancerigenas. Também protege o intestino da colonizagao por bactérias
patogénicas, através da fortificagdo da mucosa intestinal e de secre¢oes que incluem
metabolitos antimicrobianos.* "

Tendo em consideragao as indispensaveis fungoes do metagenoma da microbiota, na
dltima década os estudos realizados focaram-se na “riqueza genética” da microbiota intestinal
em vez de no numero ou proporg¢oes de diferentes grupos taxonémicos. Curiosamente, a
obesidade estd associada a uma baixa “riqueza bacteriana”, sendo que a restriao energética
pode aumenta-la. Esta evidéncia aponta para um possivel papel da microbiota e do seu

potencial genémico e metabdlico na obesidade.’
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Figura 7: Representagio ilustrativa das fungdes da microbiota intestinal. (Imagem adaptada)®’

4.5 Disbiose

As doengas sao acompanhadas por mudangas na composigao da microbiota intestinal
que causam um desequilibrio entre as bactérias benéficas e as patogénicas, a que damos o
nome de “disbiose”. A disbiose esta associada a trés fendmenos diferente que podem ocorrer
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ao mesmo tempo: perda de organismos benéficos, crescimento excessivo de bactérias
patogénicas ou perda da diversidade da microbiota.'” '¢

A disbiose, pode comprometer as fungoes bacterianas mencionadas. Pode alterar o
funcionamento da barreira do intestino e consequentemente permitir a passagem de
componentes estruturais de bactérias, como lipopolissacarideos (LPS), que ativam mecanismos
inflamatorios. Numa situagao de desequilibrio pode haver uma alteragao na produgao intestinal
de peptidios que estao relacionados com a saciedade, resultando num aumento de ingestao
de alimentos.'

Em pessoas obesas a disbiose esta relacionada com uma composigao alterada da
microbiota intestinal, onde ha um aumento do filo Firmicutes, do género Clostridium e de varias
espécies. Ley et al. mostraram também que a disbiose na obesidade estava associada a uma

diminuicdo da quantidade de Bacteroidetes.'* *

5. Obesidade

A obesidade, uma doenga multifatorial complexa definida pelo excesso de adiposidade,
€ o quarto fator de risco mais comum para outras DCNTSs (hipertensao arterial, diabetes
mellitus tipo 2, doencga cardiovascular e varios tipos de cancro). A prevaléncia da obesidade
esta em crescimento continuo em todo o mundo, sobretudo nos paises industrializados, e
representa um dos principais problemas de saude a nivel global. Na regiao europeia da OMS
quase 60% dos adultos e 7,9% das criangas (com menos de 5 anos) tem excesso de peso ou
obesidade. A OMS estima que em 2025 aproximadamente |67 milhoes de pessoas (adultos e
criangas) terido problemas de salide devido ao excesso de peso ou & obesidade =,

A obesidade ¢é habitualmente medida e classificada através de dois indices importantes:
o indice de massa corporal (IMC) e o perimetro abdominal (PA). O IMC relaciona o peso e a
altura, e é utilizado para classificar magreza, excesso de peso e obesidade na populagao adulta.
Determina-se pela razao entre o peso em quilogramas e o quadrado da altura em metros
(kg/m?). Ja o PA mede-se em centimetros, a meia distincia entre o bordo interior da grelha
costal e a crista iliaca. E uma medida independente do peso, que correlaciona a distribuicio de
gordura abdominal com a composi¢ao corporal e com o risco de doengas associadas,
sobretudo as cardiovasculares e metabdlicas.' 2

No decurso da pandemia de COVID-19 verificou-se que a obesidade esta ligada a uma
maior morbidade e mortalidade. Estudos recentes envolvendo varios paises também revelaram
que a prevaléncia do excesso de peso, da obesidade e/ou do IMC médio em criangas e

adolescentes aumentou durante a pandemia.’
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A obesidade estd associada a uma vida sedentdria e a uma alimentagao pobre em
nutrientes e rica em gorduras saturadas, agUcares e alcool, em conjunto com uma atividade
fisica reduzida. Contudo, estudos realizados mostram que a obesidade nao depende apenas da
razao entre calorias ingeridas e eliminadas, apontando outros fatores implicados no
desenvolvimento de obesidade, como causas de natureza ambiental, metabdlica e/ou genética
com influéncias culturais, psicologicas, comportamentais, bem como infegoes virais e
bacterianas.”* %

A genética pode influenciar a forma como o corpo transforma os alimentos em energia
e como a gordura é armazenada. O envelhecimento que pode levar a perda de massa muscular
e a uma taxa metabolica mais lenta. Outro fator relacionado com efeitos na obesidade é o
sono, pois poucas horas de sono podem causar alteragées hormonais que fazem aumentar a
sensacao de fome e desejar alimentos de elevado valor calérico. Existem também algumas

patologias e alguns farmacos que podem levar ao aumento de peso e, por conseguinte, a

obesidade. **

6. Influéncia da Microbiota Intestinal na Obesidade
6.1 Composicao da Microbiota Intestinal na Obesidade

A partir de estudos em animais e humanos, foi demonstrado que em individuos com
obesidade a composi¢ao da microbiota intestinal se encontra significativamente alterada,
apresentando um decréscimo na quantidade e na diversidade de bactérias.”

Nos diversos estudos que envolveram animais obesos observou-se uma diferenga na
razao entre Bacteroidetes e Firmicutes, onde os murganhos obesos apresentavam uma
proporcao relativa de bactérias do filo Bacteroidetes e Firmicutes diminuida, em comparagao
com os murganhos nio obesos, quando submetidos a3 mesma dieta.'’ 7 22 2 25:26:27 Qutro
estudo mostrou que quando os murganhos obesos eram sujeitos a uma dieta baixa em calorias,
a proporgao de bactérias Bacteroidetes e Firmicutes aumentava.”” No seguimento dos estudos
em animais, estudos em humanos também evidenciaram diferengas na proporgao entre filos
Bacteroidetes e Firmicutes, e ainda um aumento de Actinobacteria e um decréscimo de
Verrucomicrobia. Tal como em adultos, criangas obesas também apresentaram um ratio entre

Firmicutes e Bacteroidetes elevado, quando comparado com criangas nio obesas. 7%
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sequenciacao de genes de RNA ribossémico

[6S recolhido em amostras de fezes. Os resultados revelaram que a maioria dos tipos
filogenéticos (70%) eram exclusivos para cada pessoa. Revelaram ainda que antes da terapia
dietética as pessoas obesas tinham menos Bacteroidetes e mais Firmicutes do que os controles
magros e que, ao longo do tempo, a abundancia relativa de Bacteroidetes aumentou enquanto
a de Firmicutes diminuiu. 2%

Apesar de grande parte dos estudos apontarem para um aumento de Firmicutes em
individuos obesos, outros relatam que nao ha alteragdo na razio entre Bacteroidetes e
Firmicutes ou que ha prevaléncia de Bacteroidetes em individuos obesos e em excesso de
peso. Assim sendo, sao necessarios mais estudos para elucidar sobre a composicao da
microbiota intestinal em individuos obesos e nao obesos, e a sua correlagao, tendo em conta

que a microbiota intestinal varia de individuo para individuo. 7 %%

6.2 Mecanismos

Os mecanismos associados a obesidade e o impacto que a microbiota tem no seu
desenvolvimento tém sido objeto de especial aten¢ao por parte dos investigadores. Avangos
na area da tecnologia e mecanismos de estudo e teste, identificaram a microbiota intestinal
como um fator ambiental que influencia o metabolismo, pois afeta o equilibrio energético, o
estado de inflamagao, a fungiao barreira do intestino bem como a ingestao de alimentos,

podendo conduzir a um aumento do peso corporal.

6.2.1 Metabolismo Energético

Nenhuma bactéria tem a capacidade de hidrolisar todos os nutrientes e produzir todos
os metabolitos encontrados no lumen intestinal. Ha uma sinergia metabdlica entre a
comunidade de bactérias, que colabora para produzir uma relagao fisioldgica com as células
do hospedeiro. A desregulagao fisioldgica e bioquimica entre o hospedeiro e a microbiota

intestinal é tida como uma caracteristica da obesidade.?®
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A microbiota intestinal humana contribui para o metabolismo energético, permitindo
ao hospedeiro obter energia a partir de alimentos que nao foram digeridos. Através da
fermentacao de carboidratos e de fibra nao digerida proveniente da dieta, a microbiota
intestinal produz AGCCs. A producao de AGCCs pelos diferentes filos gera 3 compostos
principais, com propriedade obesogénicas ou anti-obesogénicas: o acetato, maioritariamente
conhecido por ter propriedades obesogénicas; o propionato e o butirato, que apresentam na
sua maioria propriedades anti-obesogénicas. O acetato e o propionato sao maioritariamente

produzidos pelo filo Bacteroidetes, enquanto o butirato é produzido pelo filo Firmicutes.?" 2 ¢

» Estudos realizados nas ultimas décadas mostraram que os AGCCs podem
desempenhar um papel fundamental na prevengiao e tratamento da sindrome metabdlica,
distrbios intestinais e certos tipos de cancro. Foram propostos novos mecanismos para a
racionalizagdo de causas e estratégias de preven¢ao da obesidade, relacionados com os 3
AGCCs mencionados. Foi produzida evidéncia cientifica indicativa de que a quantidade e o
tipo de fibra ingerida tém efeitos na composi¢ao da microbiota intestinal, e consequentemente
no tipo e quantidade de AGCCS produzidos. %

Com o objetivo de avaliar as diferencas na microbiota intestinal humana e na
concentragao fecal de AGCCs de individuos magros e obesos, foi efetuado um estudo que
envolveu 98 voluntarios (30 saudaveis, 35 com excesso de peso e 33 obesos). A microbiota
fecal foi caracterizada por andlises de PCR em tempo real e a concentragao de AGCC:s foi
avaliada. Os resultados mostraram que a quantidade total de AGCCs era maior no grupo de
individuos obesos do que no grupo de individuos magros, enquanto a proporgao individual
favorecia o propionato no grupo obeso e no grupo com excesso de peso. Assim, estes estudos
confirmaram o papel relevante desempenhado pelos AGCCs na obesidade.”'

A complexidade das inter-relagoes entre a microbiota intestinal, as concentragoes de
AGCCs e o metabolismo energético do hospedeiro ¢ ilustrada por resultados contraditorios
em murganhos obesos e germ-free (GF), organismos multicelulares desprovidos de
microrganismos. A administragao dietética de AGCCs protegeu murganhos da obesidade e da
resisténcia a insulina. No entanto, tanto em murganhos geneticamente obesos como em
murganhos com obesidade induzida pela dieta, ha uma maior concentragao de AGCC:s fecais.
Esta concentragao pode refletir um mecanismo protetor compensatorio contra a obesidade,
em que uma grande parte é eliminada devido ao aumento de AGCCs que sao produzidos,

prevenindo assim a sua acumulagio no limen intestinal e uma possivel agdo obesogénica. *°

A Tabela | resume as fungoes de cada AGCCs.
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Tabela I: Fungdes dos principais AGCCs (Tabela adaptada)®

* Fonte de energia para os colondcitos
* Envolvido na apoptose, proliferagido e diferenciagdo celular
* Efeitos metabdlicos (aumento da atividade mitocondrial, prevengdo da EM e
ativagdo da glucogénese intestinal)
BUTIRATO * Aumenta a sensibilidade a insulina
Anti-obesogénico * Potencial anti-inflamatério

* Aumenta a fungdo barreira do intestino e reduz a permeabilidade
* Regula o peso
* Protege contra a obesidade induzida pela dieta sem causar hipofagia
* Aumenta a expressdo do gene da leptina

* Reduz a sintese de colesterol
* Precursor da gliconeogénese
* Regula o peso

PROPIONATO
Anti-obesogénico

* Acdo protetora contra a obesidade sem causar hipofagia
* Substrato para a lipogénese e sintese de colesterol no figado e outros tecidos
* Reduz a permeabilidade da barreira epitelial do intestino

ACETATO
Obesogénico

6.2.1.1 Recetores dos AGCCs

O GPR41 e o GPR43 foram identificados como recetores dos AGCCs, passando a
designar-se recetores dos acidos gordos livres (FFAR) 3 e FFAR 2, respetivamente.”® A
microbiota intestinal contribui para a sinalizagao do apetite, modificando hormonas intestinais
das células enteroendocrinas como a grelina (hormona responsavel por estimular a sensagao
de fome), o peptideo YY (PYY) (hormona responsavel pela saciedade), o peptideo glucagon-
like-1 (PGL-1) e a leptina (derivada do tecido adiposo).?**%3' Samuel et al. demonstram que a
expressao do PYY, nos murganhos, era inferior com o GPR41 inativado. A reduzida produgao
de PYY leva a uma diminuigao da motilidade intestinal e, portanto, a um aumento da energia
armazenada da dieta. Além de aumentar a expressao da leptina nos adipocitos, a ativagao do
GPR4| também aumenta a lipogénese hepatica. Concluindo, este recetor é considerado um
potencial regulador do balango energético do hospedeiro, no entanto sao necessarios mais
estudos para identificar se as fungoes de ambos os recetores, GPR4| e GPR43, sao pro ou

anti-inflamatérias. 2'92%2%32

6.2.1.2 Regulacao do metabolismo dos acidos gordos pelos AGCCs

Os AGCCs regulam o balanco entre a sintese de acidos gordos (AG), a oxidagao de
AG e a lipdlise no organismo. A oxidagdo de AG é ativada pelos AGCCs, enquanto que a
sintese de lipidos de novo e a lipdlise sao inibidas. Como consequéncia, ha uma redugao da

concentragio dos AG livre no plasma e uma diminui¢do do peso corporal. % 2% ¥Além dos
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recetores GPR 41 e GPR 43, a proteina quinase ativada por AMP (AMPK) também
desempenha uma fungio importante nesta regulagio.”

Alguns estudos mostraram que os AGCCs aumentam a atividade da AMPK no figado
e no tecido muscular®® *' Os AGCCs podem ativar a AMPK por duas vias distintas:
diretamente, aumentando a razao AMP/ATP, ou indiretamente, pelo mecanismo FFAR 2-
leptina. A ativagao da AMPK desencadeia a expressao de recetores importantes para a
regulagao do colesterol, dos lipidos e do metabolismo da glucose como o recetor farnesoide
X (FXR). Como consequéncia a oxidagao dos AG é favorecida, tanto no tecido muscular como
no tecido adiposo e a sintese de AG de novo no figado diminui. Estudos in vitro e in vivo
mostraram que os AGCCs aumentam a expressao da leptina por um mecanismo dependente
de FFAR 2. A leptina, uma adipocina que regula o gasto de energia e a ingestao de alimentos,
aumenta tanto o ratio AMP/ATP bem como a atividade da AMPK no figado e tecidos

musculares, aumentando assim a oxidagio de AG no figado.*

1 Sintese AG 1 Oxidagao AG

1 AMPK
4
/ 3
/ TAMP/ATP o0
g 1
| 1 Leptina no
AGCCs | plasma
N I
%\
° N\
1 Leptina
TECIDO ADIPOSO

Figura 6: Representagao esquematica geral dos mecanismos propostos pelos quais os AGCCs aumentam a
oxidagio de acidos gordos no figado, musculo e tecido adiposo. (Imagem adaptada®)

A lipolise hepatica de AG nao ¢ afetada pelos AGCCs, no entanto, a lipdlise no tecido
adiposo é fortemente reduzida pelos mesmos. Em adipocitos isolados, o acetato e o
propionato inibem a lipdlise via ativagao do FFAR 2. Esta redugao é consistente nos estudos
em humanos, onde se verificou que a administragao intravenosa de acetato e propionato

conduziu a redugao dos AG do plasma e de glicerol. Kimura et al. mostraram que o FFAR 2
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desempenha um papel importante na regulagao da deposigao de gordura no tecido adiposo
branco. Murganhos deficientes em FFAR 2 siao obesos quando sujeitos a uma dieta normal,
enquanto murganhos que sobre expressam FFAR 2 no tecido adiposo sao protegidos contra
a obesidade induzida pela dieta. Os autores do estudo concluiram que a ativagao de FFAR 2
pelos AGCCs no tecido adiposo, inibe a sinalizagao da insulina, o que impossibilita a deposi¢ao
de gordura no tecido adiposo e promove o metabolismo dos lipidos e da glucose noutros
tecidos. Em murganhos com sobre expressio de GPR 43 foi também verificado uma
diminuicao dos triglicerideos no figado e um aumento da oxidagao de AG nos tecidos
musculares. Por fim, verificou-se um maior gasto energético com uma diminui¢ao das trocas
respiratorias, indicando o aumento da oxidagao de AG.?® Em conclusio, os resultados dos
estudos apontam para a prevengao da obesidade induzida pela dieta, através dos AGCCs, que
pode ser atribuida a aumento da oxidagao de AG nos diferentes tecidos e a diminuigao do
armazenamento de gordura do tecido adiposo branco. No entanto, os mecanismos

moleculares envolvidos nestes processos ainda nio estio totalmente esclarecidos.”

6.2.1.3 Regulacao do metabolismo da glucose pelos AGCCs

Os dados disponiveis relativos ao efeito dos AGCCs no metabolismo da glucose
mostram uma diminuigao dos niveis de glucose no plasma, sendo estes dependentes da energia
ingerida através da alimentagao, da gluconeogénese e da captagao de energia pelos diferentes
orgios.”

Os AGCCs afetam os niveis de glucose no plasma, aumentando os niveis de PYY e do
GLP-| pela ativagao dos recetores FFAR 2 e FFAR 3. Além do PYY ser conhecido como uma
hormona que controla a saciedade, também refor¢a a agdao da insulina sob a disposi¢ao da
glucose no tecido muscular e adiposo.?" *

O GLP-1 regula indiretamente os niveis de glucose no sangue por aumentar a secregao
de insulina e diminuir a de glucagon no pancreas. Infusdes intracolénicas de AGCCs e a
ingestao de fibras, aumentam a concentragao de GLP-Ino plasma e o uptake de glicose pelo
tecido adiposo. Murganhos com défice de FFAR 2 e FFAR 3 exibiram uma diminuicao da
secregao de GLP-1 in vivo e in vitro, desencadeada pela redugao de AGCCs, com um paralelo
de intolerancia a glucose. 222
Em suma, os AGCCs, ao normalizarem os niveis de glucose no plasma, beneficiam o

metabolismo. Estes efeitos podem ocorrer diretamente, através da via de regulagao hepatica

de AMPK, ou indiretamente, através do PYY e do GLP-1| derivados do intestino.?
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Figura 7: Representagao esquematica dos mecanismos propostos pelos quais os AGCCs
afetam o metabolismo da glicose. (Imagem adaptada)®

6.2.2 Metabolismo dos Acidos Biliares

A interacio entre os acidos biliares e a microbiota intestinal é cada vez mais
reconhecida como um fator preponderante no metabolismo do hospedeiro e
consequentemente na saude humana. Os acidos biliares sao produzidos de forma endégena
pelo figado a partir do colesterol e posteriormente metabolizados pela microbiota intestinal,
onde sio transformados pelas bactérias em 4cidos biliares secundérios.* % **

Na circulagao sanguinea, os acidos biliares podem ligar-se ao recetor farneséide X
(FXR) e ao recetor | dos acidos biliares acoplado a proteina G (TGR5), ambos envolvidos no
metabolismo da glucose. Em murganhos, utilizando um agonista do FXR, este vai induzir a
secrecao de GLP-I, a mudanga da microbiota e o aumento da tolerancia a glucose. Tanto o
TGRS como o FXR tém um grande impacto no metabolismo do hospedeiro e, portanto, uma
microbiota alterada pode afetar a sua fisiologia. Modificando o metabolismo dos acidos biliares
e consequentemente a sinalizagao de FXR e de TGRS, a microbiota intestinal pode contribuir
indiretamente para a patogénese da sindrome metabdlica, e, manipulando a sua composigao,
através de prebidticos, probiodticos e transplante da microbiota fecal, esta pode ser um alvo

terapéutico promissor para o tratamento das doengas associadas a obesidade.* **
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6.2.3 Inflamacao Metabolica

A obesidade e outras doengas metabdlicas associadas estio relacionadas com a uma
inflamagao crénica ou de baixo grau, com origem na resposta imune inata aos LPS. Os LPS sao
endotoxinas, constituintes intrinsecos da parede celular de bactérias Gram negativas.
Encontram-se presentes em baixas concentragoes no sangue de individuos nao obesos, sendo
que em individuos obesos foram observadas elevadas concentragdes de LPS.>""* Em modelos
de obesidade induzida pela dieta, no tecido adiposo, observa-se um aumento da expressao e
da quantidade de citocinas pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a,
interleucinas (IL)-1 e IL-6, que sio responsaveis pelo desenvolvimento de inflamagio.?! *> %

Dietas com um elevado teor de gordura demonstraram alterar a composi¢ao da
microbiota intestinal, com um aumento da producao de LPS. Estas aumentam a aderéncia das
bactérias de Gram negativas a mucosa intestinal, promovendo a sua translocagao na circulagao
e a captagdo na linfa mesentérica por fagocitose.’ Os LPS enddgenos sdo continuamente
produzidos no intestino através de bactérias Gram negativas e transportados em diregao aos
tecidos alvo (figado e tecido adiposo) por um mecanismo facilitado por lipoproteinas
(quilomicrons), sintetizadas pelas células epiteliais intestinais em resposta a uma dieta rica em
gordura.?'*¥’

A passagem dos LPS para a corrente sanguinea é facilitada por um aumento da
permeabilidade proveniente da diminuigao da produgao de AGCCs, que causa uma deficiéncia
na barreira epitelial. A acumulagao sistémica de bactérias e LPS resulta numa bacteremia
metabodlica e numa endotoxemia metabodlica, respetivamente. Estes
processos pro-inflamatorios sao caracteristicos da obesidade e estimulam a

resisténcia a insulina. Os LPS sao assim um potencial alvo na detegiao de

doencas metabdlicas.*'

®

Num estudo comparativo, foi observado que quando eram
administradas pequenas doses de LPS a murganhos, durante 4 semanas, estes

desenvolviam obesidade semelhante a 4 semanas de uma dieta com um
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elevado teor de gordura.”’* Estes dados sugerem que os efeitos desta dieta
no intestino podem influenciar o controlo da ingestao alimentar e resultar
ou contribuir para o fenétipo da obesidade induzida pela dieta.*®

O aglomerado de diferenciagao |4 (CDI14) é uma imunoproteina

1 Inflamagao

responsavel pela reagao inflamatoria aos LPS. A auséncia de CD 14

Figura 8: Mecanismo da
inflamagao causada pelos

e da dieta com um elevado teor de gordura.?" ** * Da mesma LPS. (Imagem adaptada)’

atrasa os efeitos metabodlicos, inflamatorios e obesogénicas dos LPS
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maneira, murganhos com deficiéncia no recetor toll-like 4 (TLR4) estio protegidos da
obesidade induzida pela dieta e da resisténcia a insulina, uma vez que a ligagao dos LPS ao
TLR4 ativa respostas inflamatérias.?’ * O efeito obesogénico, retoma caso haja novamente
interacao entre o LPS e TLR4.3¢

Como mencionado, os LPS, que induzem obesidade, sao produtos das bactérias Gram
negativas. No entanto, varios estudos revelaram um elevado niumero de Firmicutes (bactérias
de Gram positivo) e um reduzido niumero de Bacteroidetes (bactérias Gram negativas) em
pessoas obesas, o que sugere as observagoes contraditorias. Estudos recentes mostraram que
a microbiota de pessoas com obesidade é rica em Prevotellaceae (um subgrupo de

Bacteroidetes), que sio uma fonte de LPS.2" %3

6.2.4 Sistema Imune/ Barreira Intestinal

Um mecanismo em favor do sistema imune, é o contributo da microbiota intestinal
para a integridade da barreira do intestino. O muco é um componente chave para uma barreira
epitelial gastrointestinal (Gl) robusta, tornando-a menos permeavel as bactérias. O muco ¢
segregado pelas células caliciformes, como a mucina 2, que sao estimuladas pelo acetato e pelo
butirato.?’" ® Quando o butirato é adicionado a uma linhagem de células caliciformes a
expressao de mucina 2 aumenta, demonstrando que os produtos bacterianos estimulam o
hospedeiro a produzir uma camada de muco para se proteger contra a translocagao
bacteriana, diminuindo a permeabilidade intestinal, e consequentemente a inflamagao.?"?'

A barreira intestinal de individuos com obesidade tem uma permeabilidade mais
elevada, quando comparada com a de individuos saudaveis.’*®* Quanto mais permeével é o TGl
do hospedeiro, menos eficaz é a sua fungao barreira aos LPS das bactérias. Cani et al.
observaram que o aumento da permeabilidade intestinal € um segundo marco da endotoxemia
metabolica, associada a microbiota. A microbiota apés uma dieta rica em gordura, reduz a
expressao de genes que codificam para proteinas de tight-junction, como a ocludina, essenciais
para a integridade Gl. Quando o epitélio Gl esta comprometido, as bactérias e os seus
produtos podem ser capazes de atravessa-lo e entrar na corrente sanguinea. A translocagao
bacteriana mostrou assim ser maior em murganhos com uma alimentacao rica em gordura, do

que nos alimentados com uma ragdo padrio. 2% 3¢
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7. Terapéutica
7.1 Probioticos

Probidticos sao microrganismos vivos que, quando ingeridos nas quantidades
apropriadas para cada individuo, proporcionam beneficios para a saiide.” "* O efeito benéfico
pode ser direto, por interagoes com células do hospedeiro ou indireto, por meio de efeitos
noutras espécies bacterianas. Os probioticos mais comuns incluem espécies de Bifidobacteria,
Lactobacillus e Saccharomyces.®

Os mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos dos probidticos variam com a
espécie bacteriana, mas em geral sao atribuidos a: ) adesao ao limen intestinal, competindo
com os patogénicos pelos nutrientes e pela ligagdo ao recetor; 2) modulagao das respostas
inflamatorias promovendo respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro; 3) modulagao
da expressao genética afetando o metabolismo do hospedeiro e a fungao barreira intestinal.
Os probidticos tém sido sugeridos como reguladores do metabolismo lipidico, devido a sua
capacidade de produzir enzimas que podem desconjugar os acidos biliares, diminuindo a
absorgio de lipidos.?

Como consequéncia da relagao entre a microbiota intestinal e a obesidade, a
modulagdo da microbiota com probidticos pode promover a diminui¢ao do peso, do IMC e
da percentagem de gordura.’ Estes, auxiliam na recuperagio das tight-junction entre as células
epiteliais, diminuindo a permeabilidade intestinal, a translocagio de bactérias e
consequentemente a inflamagao derivada de LPS, levando a regulagio da saciedade. Deste
modo, um probidtico pode ser usado como adjuvante no tratamento da obesidade, ou como
prevencio para individuos em risco.”?’

O efeito dos Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces na perda de peso e deposigao
de gordura em adultos com excesso de peso foi reportado (tabela 2). Mais de 60% dos estudos
demonstraram que espécies de Lactobacillus estao envolvidas na diminui¢ao do peso e/ou
gordura corporal' ¥ %% # Majs ainda, uma suplementagio com Bifidobacterium animalis
melhorou o estado inflamatério e metabdlico, por prevenir/reverter a translocagao das
bactérias ao longo do epitélio (tabela 2). *"*

Sao necessarios mais estudos para encontrar probidticos, prebidticos e simbioticos
que tenham a capacidade de modular a microbiota intestinal e que estejam facilmente

disponiveis no mercado, para a populagio.” **
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Tabela 2: Estudos com probidticos e os seus efeitos.

Suplementagao com leite 43 humanos com excesso de = Gordura visceral e subcutanea
fermentado contendo peso (T @)% do abdémen |
Lactobacillus gasseri durante 12 Peso corporal |
semanas*0 IMC |40
Suplementagao com Murganhos com obesidade Estado inflamatério e
Bifidobacterium animalis induzida pela dieta? metabdlico |
diariamente durante | més*! Translocagao bacteriana | 4!

1.2 Prebioticos

Os prebidticos sao muitas vezes associados a probioticos, formando uma simbiose com
efeito sinérgico entre ambos. Os prebiéticos sao componentes alimentares nao digeriveis, que
quando metabolizados estimulam o crescimento de espécies especificas com caracteristicas
probidticas, modificando a composicao e atividade da microbiota intestinal ao restabelecer
uma composicao benéfica para a saide. Os prebioticos mais comuns incluem galacto-
oligossacarideos (GOS), fruto-oligossacarideos (FOS), inulina e lactulose. &

Os efeitos dos prebidticos sao geralmente atribuidos a: 1) estimulagdo de bactérias
benéficas com produgao de AGCCs e, consequentemente, uma melhor fungao barreira e
resisténcia a estimulos inflamatorios; 2) aumento da absor¢ao de minerais; 3) modulagao do
metabolismo lipidico por supressao das enzimas lipogénicas e, assim, diminuicao da sintese de
lipoproteinas e triglicerideos; 4) aumento da homeostase da glucose por estimulagao do PGL-
|8

Ja foi estudado o efeito de varios prebidticos em doengas metabodlicas. Com os estudos,
concluiu-se que a oligofrutose reduz a endotoxemia e a inflamagao e que a inulina enriquecida
com oligofrutose altera a microbiota intestinal em criangas obesas, reduz a gordura corporal
e diminui a IL-6 sistémica. Da mesma forma, a berberina, um componente de uma erva chinesa,
mostrou efeitos benéficos na microbiota intestinal e na tolerancia a glucose, aumentando a
producio de AGCCs e reduzindo a inflamagdo em murganhos com obesidade (Tabela 3). **
44

Um principio comum para avaliar o efeito prebiotico de um componente alimentar é
perceber a sua capacidade de estimular o crescimento de Bifidobacteria e Lactobacillus que sao

consideradas bactérias probidticas benéficas. A medida que os nossos conhecimentos sobre a
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microbiota intestinal se desenvolvem, a visao sobre os critérios para escolha de um prebidtico

que estimule uma bactéria especifica também se expande.®

Tabela 3: Resultados de estudos com prebidticos que incluem a interagdo de trés vias: microbiota intestinal,

inflamagio e metabolismo da glucose. (Tabela adaptada)*

Intervencao

Grupo de
Estudo

Microbiota
Intestinal

Inflamacao

Metabolismo da
Glucose

Esquema
dietético
enriquecido
com
oligofrutose#s

Esquema
dietético com
inulina
enriquecida
com
oligofrutose#

Esquema

dietético com
berberina3

7.3 Dieta

Murganhos
geneticamente
obesos e com

obesidade

induzida pela
dietats

42 criangas
com
obesidade ou
excesso de
peso (& Q)4

Murganhos
com
obesidade
induzida pela
dieta (J)*

Firmicutes |
Bacteroidetes 1
A. muciniphila 1
Células intestinais L

145

Bifidobacterium spp. 1
Bacteroides vulgatus |
Diversidade alfa |46

Diversidade |
AGCC:s fecais?
Blautia 1
Allobaculum 1 4

LPS no plasma |

Expressao de IL-|

no colon |4

IL-6 |4

leptina |

Adiponectina 143

Peso |
Ingestao de
alimentos|
Tolerancia a

glucose?
PGL-1 145

Peso |
Sem diferengas na
glicémia ou insulina
em jejum, e na
resisténcia a
insulina%é

Peso |
Ingestao de
alimentos|

Glicémia e insulina
em jejum |43

A modulagao da microbiota intestinal tem sido apontada como uma nova ferramenta
para melhorar as anomalias metabolicas associadas a obesidade. Assumindo que a dieta é um
fator importante na modificagdo da microbiota intestinal, foram sugeridas diversas
intervengoes dietéticas, como uma estratégia atraente para melhorar os aspetos funcionais e
de composicionais da microbiota intestinal.**

Num estudo de intervengao dietética, onde se incluiram graos integrais e prebioticos
para atingir particularmente a microbiota intestinal, observou-se uma diminui¢ao de bactérias
proé-inflamatorias da familia Enterobacteriaceae, dos niveis da proteina de ligagao aos LPS e de
varios marcadores inflamatérios, enquanto aumentaram as concentragoes sistémicas de

adiponectina (tabela 4).* Um meta-analise mostrou que a ingestdo de fibras leva a uma maior

abundancia de Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., o que pode contribuir para um aumento
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na concentragao de butirato. Associando os resultados, estes sugerem um efeito da ingestao
alimentar na microbiota intestinal, no metabolismo da glucose e na inflamagao. **#

Uma dieta com um baixo teor de fibras foi associada a diminuicao das bactérias
benéficas que penetram no intestino. Acresce que os varios tipos de fibra mostraram melhorar
a permeabilidade intestinal em murganhos, estando associados positivamente com a tolerancia
a glucose, através da produgao de AGCCs. Apos diminuigao na ingestao de carboidratos foi

observada a redugao de AGCCs fecais e consequentemente uma diminuigao do peso (Tabela

4).4; 15

Tabela 4: Sumula dos resultados de estudos com diferentes esquemas dietéticos que incluem a interagao de
trés vias: microbiota intestinal, inflamagio e metabolismo da glucose. (Tabela adaptada *)

Intervencao Grupo de Microbiota Inflamag¢dao  Metabolismo
Estudo Intestinal da Glucose
Esquema dietético 93 Enterobacteriaceae | Peso |
com graos integrais e humanos Desulfovibrionaceae | TNF | Glicémia em
prebioticos+ obesos Bifidobacteriaceae 1 IL-6 | jejum|
(G Q) Permeabilidade Adiponectinat4s HbAIc 145

intestinal |45

Esquema dietético 10 AGCCS fecais | TNF | Peso |
baixo em carboidratos =~ humanos Streptococcus 14 IL-6 |4 Gordura no
e com um conteudo obesos figado|
proteico aumentado*® (T Q) Insulina em
jejum |+

7.4 Transplante de Microbiota Fecal

Outra maneira de alterar a composicao da microbiota intestinal é através do
transplante da microbiota fecal (TMF). Neste procedimento, as fezes do dador (obtidas a partir
de um individuo saudavel, apés um extenso processo de triagem) sao transplantadas para o
paciente por transfusio Gl superior (duodenal) ou transfusao Gl inferior (colonica), com a
finalidade de obter um tratamento para uma determinada doenga. * "

Foram realizados estudos foram conduzidos para investigar se o TMF de fezes de
dadores magros, poderia melhorar o metabolismo da glucose em pacientes obesos com
sindrome metabodlica (SM). Nesses estudos, o TMF induziu uma pequena melhoria, mas

significativa, na sensibilidade hepatica a insulina quando comparado com os participantes que
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foram submetidos a uma transfusio autologa da microbiota intestinal. O TMF também resultou
concomitantemente num aumento da diversidade bacteriana e da presenga de bactérias
produtoras de butirato. Estes resultados foram confirmados num estudo com 38 participantes
em que o TMF resultou em aumento da eliminagao da glucose estimulada pela insulina no
musculo esquelético, apds 6 semanas de tratamento (Tabela 5).%>°

Os possiveis modos de agdo do TMF em situagoes de obesidade e SM incluem a
manipulagao da composicao da microbiota intestinal, a fortificagao da barreira intestinal, a
supressao de patogenos e a imunomodelagio. Em contrapartida, o TMF tem efeitos
secundarios associados, entre eles, o desconforto abdominal e a possivel transferéncia de
endotoxinas ou agentes infeciosos para o paciente, que podem levar a outras complicagoes,
sendo assim necessarios mais ensaios clinicos em humanos para testar a relagao beneficio/risco
do TMF em patologias como a obesidade. *°

Futuras pesquisas nesta area devem concentrar-se em padronizar a técnica do TMF
(desenvolvimento de procedimentos operacionais padrao), bem como na sua validagao em
amostras populacionais mais amplas. Outras alteragoes devem ser exploradas, nomeadamente
a transferéncia de um grupo especifico de bactérias, em vez de fezes, a combinagio com
probidticos e um ajuste da correspondéncia entre dador e paciente, por forma a conseguir

um tratamento de precisdo baseado na microbiota. *

Tabela 5: Resumo dos estudos com o TMF e dos seus efeitos.

TMFs! 9 individuos obesos (J') com Sensibilidade a insulina 1
SMs! Diversidade bacteriana 1

Bactérias produtoras de butirato 15!

TMF>2 38 individuos (& ?)52 Eliminacao da glucose 152

7.5 Contexto da Terapéutica na Farmacia

Enquanto profissional de salde, o farmacéutico, desempenha um papel preponderante
no acompanhamento dos doentes, que tem vindo a revelar-se determinante nas Ultimas duas
décadas. Numa farmacia comunitdria o farmacéutico assume uma fungiao privilegiada,
contribuindo em diferentes dreas, como na gestao da terapéutica, a administracao de
medicamentos, a determinagdo de parametros (bioquimicos, fisiologicos e fisicos), a
identificacao de utentes em risco, a detegao antecipada de diversas doengas e por ultimo, mas

niao menos importante, a promogao de estilos de vida mais saudaveis.”

67



No que tange a obesidade, o farmacéutico pode assumir um papel preventivo e/ou de
tratamento. Ha diversos fatores envolvidos na etiologia da obesidade, no entanto, os fatores
major sao a alimentagao e o exercicio fisico. O correto aconselhamento farmacéutico passa
por incentivar o utente a optar por um estilo de vida saudavel, com uma alimentagao
equilibrada e a pratica regular de exercicio fisico. Assim, adotando estes principios, sera
possivel corrigir maus habitos, e consequentemente prevenir ou tratar o excesso de peso e a
obesidade.

A prevengao da obesidade e das suas complicagoes que Ihe estao associadas passa pela
identificacdo de fatores de risco e referenciagio atempada para cuidados médicos
especializados e adequados a situagdo, como por exemplo consultas de nutri¢do.® Nas
farmacias portuguesas o utente dispoe de servigos como a medigao do IMC, a bioimpedancia
e a medigao da glucose no sangue que devem ser divulgados pelo farmacéutico para que o
utente consiga monitorizar os seus valores e compara-los com os valores recomendados. O
farmacéutico deve ter uma especial atengao na forma como comunica com o utente,
abordando-o de forma clara e positiva, expondo a situagao e de seguida as possiveis estratégias
de remediagao, sem o alarmar ou perturbar.

Relativamente a possivel terapéutica com prebidticos e probidticos o farmacéutico tem
varias de opgdes que pode aconselhar. Um exemplo é o Biofast®, um suplemento alimentar
nao sujeito a receita médica (NSRM) que contém 10 estirpes benéficas Bifidolactus, FOS e
vitaminas do complexo B, que contribuem para a integridade e bem-estar da mucosa intestinal.
Este suplemento oral é de toma diéria, dissolvendo um stickpack em 4gua.>* Outra opgio seria
o Megalevure®, um simbiotico, NSRM, disponivel em dois sabores: banana e morango. E
constituido por 4 estirpes benéficas Bifidolactus, vitamina D3 e FOS.>> Ambas as opg¢des ajudam
a reequilibrar a microbiota intestinal, mantendo a sua integridade e as suas fungoes, que sao
essenciais nos mecanismos envolvidos na obesidade.

Em casos de obesidade com um IMC > 30 kg/m” ou em excesso de peso com um IMC
> 27 kg/m? a < 30 kg/m? na preseng¢a de uma ou mais comorbilidades relacionadas com o peso
(por exemplo, diabetes tipo 2, dislipidemia ou hipertensao controlada) podera ser prescrita
pelo médico uma terapéutica medicamentosa, como o Mysimba®.* O Mysimba® é um
medicamento sujeito a receita médica composto por dois principios ativos, o bupropiom
(inibidor seletivo da recaptagao neuronal das catecolaminas) e a naltrexona (antagonista
opiaceo especifico).’® * *® Este medicamento ¢ indicado como adjuvante de uma dieta baixa
em calorias e com um aumento da atividade fisica, para o controlo do peso. E de notar que o

tratamento deve ser descontinuado apos |6 semanas, se os doentes nao tiverem perdido pelo
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menos 5% do seu peso corporal inicial.*® O farmacéutico comunitirio tem a missio de garantir
que o utente compreendeu a posologia indicada pelo médico e as condigoes associadas (dieta

e pratica de exercicio fisico), bem como a importancia da sua adesao a terapéutica.

8. Conclusio

As interagoes entre hospedeiro e microrganismos sao fundamentais para a satde do
ser humano. As bactérias comensais além de exercerem diversos efeitos estruturais e
protetores na mucosa intestinal, também afetam o metabolismo do hospedeiro. Varias
evidéncias de estudos em humanos e roedores destacaram o papel central da microbiota na
regulagao do apetite. Varios mecanismos moleculares ampliaram a visao de associagao entre
a composi¢ao da microbiota intestinal e a disfungao metabdlica caracteristica da obesidade,
tornando-a cada vez mais clara. Compreender as mudangas que ocorrem na microbiota
intestinal de individuos obesos e as suas consequéncias fisiologicas € um passo necessario para
a elaboragao de estratégias de modulagao da microbiota, para preventivas ou de tratamento
da obesidade e das suas consequéncias.® '* %28

Considerando a ligagao entre a microbiota e a obesidade, os prebidticos e probiéticos,
suscitam especial interesse por parte das indUstrias farmacéuticas, podendo ser essenciais no
controlo da obesidade e das suas complicagdes. Outras estratégias, incluindo ajuste de
componentes da dieta e/ou intervengoes como TMF e cirurgia bariatrica, também devem ser
consideradas.® No entanto, embora algumas dessas estratégias tenham mostrado resultados
promissores em modelos animais, nio ha evidéncias suficientes em humanos, sendo
necessarias mais investiga¢ao adicional.'

Vérios estudos destacaram a complexidade da composicao alterada da microbiota
intestinal em pacientes obesos em comparagao com individuos magros. A variabilidade de
resultados pode ser atribuida aos diferentes métodos experimentais e a diferenca da
composi¢ao da microbiota intestinal entre cada individuo. A heterogeneidade dos métodos
usados para estudar a microbiota nao permite uma comparagao adequada dos resultados dos
diferentes estudos, dado que cada um ¢ influenciado por questoes de precisao, sensibilidade
ou especificidade. Assim sendo, ha uma necessidade futura de padronizar as técnicas a serem

utilizadas para detetar e classificar a composi¢do da microbiota intestinal em individuos

obesos.'?
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