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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Sob orientagao do Dr. Joao Rocha Quaresma
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I. Introducio

No segundo semestre do 5°ano os alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) realizam, obrigatoriamente, o seu estdgio curricular em farmacia
comunitaria como parte parcial ou integral consoante as suas preferéncias. Destaco a
importancia desta unidade curricular pois, € nos dada oportunidade de aplicarmos alguns dos

conhecimentos adquiridos ao longo do curso e de nos aproximarmos do mundo profissional.

Realizei o meu estagio em farmacia comunitaria na Farmacia Paiva (FP), em Pombal, sob
orientagao do Dr. Joao Rocha Quaresma e coorientagao da restante equipa. O horario de
funcionamento da FP é das 9h as 19h30 de segunda a sexta e das 9h as |13h ao sabado. A FP é
obrigada a prestar servigo de regime permanente durante uma semana por cada més, tendo
em conta a proximidade ao servigo de urgéncia do Hospital de Pombal. Por isso, durante essa
semana assegura a disponibilidade de medicamentos durante 24h. Também, nesse periodo tém
de estar alerta as chamadas da linha 1400 que é uma linha de assisténcia farmacéutica, no fundo

funciona como uma extensao do balcao da farmacia.

No espago interior, a farmacia pode ser subdividida em duas partes, o frontoffice, do
qual fazem parte a zona de atendimento e o gabinete de atendimento personalizado. A zona
de atendimento é composta por 4 postos e um quinto posto destinado a venda de produtos
cosméticos e maquilhagem. O gabinete de atendimento é destinado a consultas por parte de
conselheiras de cosmética, servigos farmacéuticos, como a administragao de injetaveis ou
vacinas fora do plano nacional de vacinagao, medicao de parametros bioquimicos como a
glicémia e o colesterol total, assim como para a realizagao de atendimentos com questoes
mais reservadas. Ainda na parte do frontoffice, a farmacia possui uma zona de exposigao que
contém produtos de saude e bem-estar estando, portanto, ao acesso do utente. Na parte de
tras do posto de atendimento existe uma zona de exposi¢cao de medicamentos nao sujeitos a
receita média (MNSRM) e medicamentos sujeitos a receita médica com venda exclusiva em

farmacia (MSRM-EF).

A segunda zona corresponde ao backoffice, composta pela zona de gestao e
aprovisionamento, laboratoério, para a preparacio de medicamentos manipulados, pelo
armazém, local onde sao arrumados os medicamentos, zona de rececao de encomendas e
ainda existe um quarto de descanso destinado ao horario noturno aquando do servigo

permanente da farmacia.

O estagio foi realizado desde dia 4 de abril de 2023 até ao dia 28 julho de 2023. Decidi

realizar o meu estagio na FP, tendo em conta a proximidade da mesma a minha casa, outro
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motivo prende-se com o facto de ja ter realizado o meu estagio de verao no meu 3° ano, em
202| nesta mesma farmacia. Deste modo, ja conhecia todos os elementos, a dinamica e o
método de funcionamento da farmacia. A parte de tras dos balcoes de atendimento é destinada
as fungoes de gestao e aprovisionamento, é o local onde estao arrumados os medicamentos
e dispositivos médicos. Existe também uma zona especifica destinada a recegao de

encomendas.

O presente relatorio tem a forma de uma analise SWOT, cujo objetivo é destacar e
avaliar, numa vertente interna as forgas (Strenghts), as fraquezas (Weakness), e numa vertente
externa, as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) que ocorreram durante o meu

estagio em farmacia comunitaria.

2. Analise SWOT

S W

Forcas Fraquezas Ameacas
Plano de Estaio 2 s Formacdes de Medicamentos com
g Loedliacandeianmacn Aconsgmamemo de Dificuldade de Acessibilidade
Produtos Cosméticos ou Indisponibilidade
Organizagao da Farmdcia Supl t
Reduzida Preparagao de ilir%zsgfel o Alteragdo do Preco dos
Medicamentos Manipulados Medicamentos

Autonomia na
Execucdo das Tarefas

Contacto com o Lacunas no Conhecimento
Programa Abem de Nomes Comerciais de

Capacidade de Iniciativa na Medicamentos

Implementacao do Mddulo Logistico
da Nova Versao do Sifarma

Figura I: Andlise SWOT do estdgio curricular na Farmdcia Paiva

2.1 Forcas
2.1.1 Plano de Estagio

Quando iniciei o meu estagio na FP ainda existia um plano de estigio definido pela
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). No entanto, o diretor técnico
propos-me a elaboragdo de um manual de acolhimento ao estagiario, para que o mesmo

pudesse ser determinado por mim e em conjunto com a restante equipa. Deste modo,
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possiveis futuros estagiarios poderao usufruir do mesmo, melhorando a sua integragao na
equipa e facilitando a adaptagao da equipa a inclusao de um novo elemento, neste caso o
estagiario. Assim, o estagiario tera sempre tarefas e objetivos a cumprir no decorrer do

estagio. Esse mesmo manual encontra-se anexado ao presente relatorio.

Iniciei o meu trabalho pela gestao e aprovisionamento, bastante facilitado pelo prévio
estigio de verao realizado, portanto contactei com o programa Sifarma 2000° e, mais tarde
com a nova versao do Sifarma, para o efeito. Rececionava e arrumava os medicamentos nas
prateleiras respetivas, aplicando as Boas Praticas de farmacia, também geria as reservas, nesse
caso, na versao mais recente do Sifarma. Assim, logo nos primeiros dias tive oportunidade de
trabalhar com as duas versoes do programa o que me facilitou imenso no decorrer do estagio.
O Diretor Técnico também me deu a conhecer o Manual de Eficiéncia Operacional para me
ajudar na realizacao do atendimento e na rece¢ao de encomendas. Este manual consta no
Sifarma, sendo uma base tedrica de como deve ser um atendimento ou uma rececao de
encomendas de exceléncia. O objetivo sera a minimizagao de erros no decorrer destas tarefas,

e, portanto, normalizar as tarefas entre todos os colaboradores.

Na minha opiniao, a versao mais recente do Sifarma é muito mais intuitiva e, por isso
no decorrer do meu estagio a recegao das encomendas que ao inicio era realizada na versao
mais antiga, passou a ser feita na mais recente, portanto a toda a equipa da FP se adaptou
muito bem a nova versao do Sifarma tanto no moédulo de atendimento como no médulo

logistico.

Considero esta primeira abordagem muito importante, pois quando iniciei a parte do
atendimento senti-me muito mais preparada e segura no que toca a localizagao dos
medicamentos na farmacia e senti muito mais a vontade a trabalhar no sistema Sifarma. Nesta
primeira abordagem consegui relembrar alguns conceitos tedricos, associando os principios
ativos dos medicamentos ao seu mecanismo de agao e as suas indicagbes terapéuticas.
Também comecei a associar os nomes comerciais ao principio ativo, o que ao inicio nao foi
facil. Adquiri ainda as primeiras nogoes no que toca as diferentes metodologias de

comparticipagao.

2.1.2 Organizacao da Farmacia

Nos primeiros dias de estagio, o Dr. Joao Quaresma deu-me a conhecer a missao, a
visdao e os valores da FP, no fundo para me sentir o mais integrada possivel e agir em

conformidade com os mesmos ao longo do meu estagio. Também fiquei a conhecer a fungao
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de cada colaborador na farmacia, pois apesar de terem tarefas em comum, ha colaboradores
que estao definidos para a gestao de prazos de validade e outros que estao numa vertente
mais comercial, sendo que todas estas fun¢oes sao necessarias e interdependentes. O objetivo
do organograma funcional da farmacia é a distribuicao de tarefas consoante o perfil de cada
colaborador. O Dr. Joao Quaresma também me sugeriu a consulta do “Manual de Eficiéncia
Operacional”, que se encontra no Sifarma 2000°, o que considerei extremamente importante
para me guiar tanto na vertente de gestao de aprovisionamento como no atendimento. No
fundo, € um manual que contém todos os passos a seguir durante a execugao destas tarefas,

cujo objetivo é atingir um atendimento de exceléncia.

[ <] SCRIPT DO ATENDIMENTO

Estabelecer

Irao encontro ll Perceber as suas [T ST Visio
Contacto Visual

Camprigesy do Cliente necessidades Cliente integrada

DISPENSAR
TERMINAR

[
<
g
[
E
z
-
a

Tem cartso
Sadda?

——

Propor Cross
Selling

Figura 2: Manual de Eficiéncia Operacional- Identificar

Tratar Reserva

Sugerir O TIACCl | Verificar o Valida
ampanhas 2 Dispensa

IDENTIFICAR

o
<
1]
z
I
[
a
o

Tratar
Encomenda B2C
Sugerir Produtos

Prestar/Agendar
Servigo

[ <[ #] SCRIPT DO ATENDIMENTO

Registar

Pagamento

Emiti Factura AR | Oferecer brindes | Despedir-se do
Sadda e/ou Amestras Cliente

Debitar am
Conta-Corrente

IDENTIFICAR
DISPENSAR

TERMINAR

Figura 4: Manual de Eficiéncia Operacional-Terminar

Como ja referi, em 2021 realizei o meu estagio de verao na FP, por isso ja tinha ideia
de como os medicamentos se encontram organizados e dispostos na mesma. Neste caso,
encontram-se ordenados alfabeticamente por principio ativo. Dai que a minha adaptagao tenha
sido relativamente rapida. Contudo quero destacar, que mesmo nao tendo um contacto prévio
ao estagio curricular, a adaptagao ¢é facilitada porque a farmacia encontra-se extremamente
bem organizada. Logo nas primeiras semanas ja conseguimos identificar rapidamente a
localizagao dos muitos medicamentos que a farmacia dispoe, o que facilitou imenso quando

iniciei o atendimento. Ainda assim, e como os produtos existentes na farmacia nao sao

T fcha o [ <[#] SCRIPT DO ATENDIMENTO

TERMINAR

Figura 3: Manual de Eficiéncia Operacional- Dispensar



estaticos, isto &, estao sempre a surgir produtos novos, houve a necessidade de se proceder
a uma reorganizagao dos medicamentos no armazém. Posto isto, contribui para esta
reorganizagao com o auxilio de alguns farmacéuticos, alargamos o espago de reposicao, tendo
em consideragdo que necessitimos de stocks maiores devido a indisponibilidade de

medicamentos.

2.1.3 Autonomia na Realizacdao das Tarefas Propostas

Como ja referi anteriormente, realizei o meu estagio de verao na FP, pelo que ja
conhecia o seu funcionamento assim como toda a equipa. Deste modo, todo o processo de

integracao foi facilitado.

Ao longo do estagio, sempre foi promovida a minha autonomia, desde a realizagao das
tarefas de backoffice até ao atendimento ao balcao. Destaco, que houve sempre total
disponibilidade por parte de toda a equipa para me auxiliarem no que fosse necessario.
Considero que esta autonomia me fez ganhar mais confianga em mim e, por isso senti que

consegui mais facilmente, aplicar os meus conhecimentos tedricos na pratica profissional.

2.1.4 Capacidade de Iniciativa na Implementacao do Moédulo Logistico da Nova

Versdo do Sifarma

Quando iniciei o estagio, toda a equipa ja trabalhava com a nova versao do Sifarma no
que diz respeito ao médulo de atendimento. No entanto, toda a recegao de encomendas era
ainda realizada no Sifarma 2000°. Na altura, questionei o Dr. Jodio Quaresma acerca da
utilizagao do modulo logistico da nova versao do Sifarma, pelo que me colocou a vontade para
esclarecer com o consultor da Glintt como se iria proceder entao a rece¢ao de encomendas
nesta versao. Assim, o Dr. Diogo, explicou-me o procedimento e a partir dai comecei a

implementa-lo em conjunto com a restante equipa.

2.2 Fraquezas
2.2.1 Localizacao

Considero uma fraqueza, tendo em conta que a farmacia esta localizada no centro da
cidade de Pombal, mas perto da zona histérica. E uma zona essencialmente pedonal, portanto
nao ha a facilidade de estacionamento. O que hoje em dia é extremamente importante
principalmente para a populagao jovem, que prefere ter estacionamento por uma questao de

praticidade.



2.2.2. Reduzida Preparacao de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como Formulas Magistrais,
quando sao preparados segundo uma receita médica que especifica o doente a quem o
medicamento se destina, ou Preparados Oficinais, quando o medicamento é preparado
segundo indicagées compendiais, de uma Farmacopeia ou Formulirio'. O mercado dos
medicamentos manipulados é cada vez menor e por isso a FP possui uma parceria com outra
farmacia que possui um mercado maior de manipulados contendo um laboratério de maior
dimensao e, portanto, com mais equipamentos. Portanto, é desta forma que a FP garante a
acessibilidade destas preparagoes aos doentes, pois estas eram enviadas por transportadores

chegando poucos dias apos o seu pedido.

Assim sendo, a maior parte dos produtos manipulados eram preparados na outra
farmacia, dai que nao tenha tido oportunidade de realizar muitas preparagoes. Destaco, que
quando eram pedidas estas preparagoes, existia o cuidado de me mostrarem o que iria ser

preparado, os meus colegas também me explicavam o modo de preparagao das formulagoes.

Ainda assim, tive oportunidade de realizar a preparagao de uma pomada de acido
salicilico a 5%, a preparagao era composta por acido salicilico e vaselina branca, o
procedimento foi executado segundo a técnica descrita na Farmacopeia Portuguesa (FPort).

Todo o processo foi realizado com a supervisao de uma Farmacéutica.

Mais tarde, também preparei uma suspensao oral de trimetoprim a 1%, a preparagao
continha g de trimetoprim e 100m| de xarope comum. Todo o procedimento de preparagao
foi realizado tendo em consideracio a técnica descrita na FPort. Foram realizados todos os
testes descritos e a mesma estava em conformidade nos ensaios de verificagao de cor, aspeto
e pH. As indicagoes “agitar antes de usar” e “conservar no frigorifico” foram indicadas no

rotulo.

No final das preparagdes, preenchemos toda a informagao necessaria, elaboramos o
rotulo com as indicagoes respetivas e estabelecemos o valor, tendo por base a legislagao de
medicamentos manipulados, incluindo o fator F, implementado com o objetivo de valorizar o

trabalho do farmacéutico na preparagao de medicamentos manipulados.



2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacdes de aconselhamento de produtos cosméticos e suplementos

alimentares

Nas primeiras semanas de estagio iniciei as formagoes de aconselhamento de produtos
cosméticos e suplementos alimentares que, neste caso eram dadas por vendedores e
promotores das marcas em questao. As formagoes eram realizadas na farmacia, onde toda a
equipa participava com interesse. Considero uma oportunidade ter tido estas formagoes, pois
auxiliam o aconselhamento do farmacéutico nesta area tao vasta e tao util no nosso trabalho.
Notei um aumento de seguranca da minha parte aquando da recomendagao de determinados
produtos. Apesar da farmacia ter uma pessoa especializada na area cosmética, a fim de
fornecer um atendimento mais personalizado, as formagoes eram para todos. Desta forma,
toda a equipa esta preparada e devidamente informada para intervir da melhor forma possivel.
As primeiras formagdes foram com a marca SkinCeuticals®, de produtos cosméticos de
elevada qualidade. Seguiu-se a formagio com a marca Biocyte®, neste caso uma marca de
suplementos que combatem e previnem o envelhecimento da pele, com formulagoes de

colagénio e acido hialuroénico, essencialmente.

As formagoes foram extremamente proficuas através da ilustragao de casos praticos,
suscetiveis de nos surgirem na farmacia e nao se cingiam a apresentagao e descrigao dos

produtos. O que considerei extremamente util na pratica.

2.3.2 Contacto com o Programa Abem

No decorrer do estagio, constatei em alguns atendimentos que havia utentes que
possuiam um cartio que |lhes permitia ter acesso gratuito aos medicamentos sujeitos a receita
médica. O cartdo serve para que o utente nao se sinta discriminado face aos restantes utentes.
Nessa altura, as minhas colegas farmacéuticas explicaram-me que existia o programa Abem,

que eu na altura desconhecia por completo.

O objetivo deste programa Nacional é assegurar que todos os cidadaos tém acesso
aos medicamentos que necessitam. Existem espalhadas por todo o pais, entidades

referenciadoras em cada municipio que identificam as familias socialmente vulneraveis.

Portanto, os beneficiarios do programa sao pessoas que se encontram numa situagao
de caréncia econdmica, estes utentes possuem um cartao que os identifica como sendo

beneficiarios. O fundo solidario Abem provém de donativos de empresas, entidades



referenciadoras, farmacias Abem e cidadaos particulares. Estes donativos permitem que estas

familias obtenham gratuitamente todos os medicamentos que necessitam’.

2.4 Ameacas
2.4.1 Medicamentos com Dificuldade de Acessibilidade ou Indisponibilidade

No decorrer do estagio, uma das ameagas sentidas, prende-se com a presenca de
muitos medicamentos com dificuldade de acessibilidade, isto é, estavam disponiveis no
mercado, mas em quantidade insuficiente face as necessidades. Neste caso, o médico consegue
passar receita dos produtos por estes se encontrarem disponiveis, o que causou um grande
transtorno ao doente e a farmacia, pois na maior parte dos casos nao havia stock dos mesmos.
Como por exemplo o Ovestin®, o Ozempic® e o Trulicity®. O Diretor Técnico e toda a
restante equipa da farmacia, desde o inicio que fizeram os possiveis para garantir a medicagao
aos utentes habituais da farmacia. Assim, uma das estratégias adotadas no caso do Trulicity®,
que sabemos que dura em média, cada caixa 2 semanas, portanto conseguiamos fazer o
controlo da venda deste produto com base na andlise do historico do utente, viamos a data
da dltima dispensa e percebiamos se ja existia a necessidade de levar o produto novamente.
No fundo, fizemos uma gestao regulada destes produtos, de modo a que todos os doentes

que necessitam destes medicamentos possam ter acesso a0s mesmos.

No que toca aos medicamentos indisponiveis, o médico nao consegue passar receita
dos mesmos, ou seja, os utentes chegavam a farmacia ja com uma alternativa proposta pelo

médico na tentativa de substituir o produto em falta.

2.4.2 Alteracao do Preco dos Medicamentos

Na altura da realizagao do meu estagio, havia muitos medicamentos a alterar o Prego
de Venda ao Publico (PVP). Esta mudanca dificulta a organizagio e arrumagao dos
medicamentos, pois o objetivo é escoar primeiro os de prec¢o antigo e sé depois vender os
que vém com o prego alterado. Tornou-se um desafio para mim, que ao rececionar as
encomendas, tive de ter em atencao destas alteragoes, foi-me explicado que sé poderia alterar
o PVP no Sifarma caso aquele medicamento tivesse o stock a zero. Também me instruiram
para nao juntar medicamentos iguais com precgos diferentes de modo a nao gerar confusao.
Mais tarde, quando passei para o atendimento, verificava caixa a caixa para nao existirem

discrepancias entre o valor no Sifarma e na caixa que estava a ser dispensada.



Com todas estas mudangas, considero que a FP se organizou bastante bem e tiveram
a preocupagao de me informar acerca de todas estas alteragoes para eu puder ajuda-los o
melhor possivel. No fundo, com o objetivo de minimizar os erros no atendimento e para haver

o escoamento mais rapido possivel dos produtos com PVP antigo.

2.4.3 Lacunas no Conhecimento de Nomes Comerciais de Medicamentos

Uma das fraquezas sentidas, principalmente numa fase inicial do estagio, prende-se com
o meu fraco conhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos. No inicio, quando iniciei
os atendimentos notei que era uma barreira, pois muitos utentes sabiam o nome comercial
do medicamento, e eu nao conseguia associar ao principio ativo. No entanto, com o tempo e
com o auxilio do sistema Sifarma, fui tomando cada vez mais conhecimento e passou a ser

mais facil fazer esta associacao.

3. Casos Praticos

Caso Pratico |

Senhora de 47 anos, com vermelhidao na pele na zona da axila, referiu estar com a
pele assim ha uns dias, referiu também que o seu inicio coincidiu com uma ida ao seu jardim

cuidar das flores.

A pele apresentava-se vermelha e com pequenas bolhas, pelo que indicava a presenca
de um fungo. Depois questionei se sentia prurido, pelo que me confirmou que sim. Aconselhei
um creme e uma pomada, o creme Canesten®, sendo o Clotrimazol um antifiingico e uma
pomada com hidrocortisona, como a senhora nao tinha receita dispensei a pomada
Pandermil®, que é um produto MNSRM-EF. Expliquei-lhe que a pomada com hidrocortisona
iria atuar a nivel do prurido, aliviando-o e a pomada com clotrimazol como tem o antiflingico
iria atuar ao nivel do fungo ja presente na pele, expliquei que devido a humidade da regiao a
presenca de fungos € muito comum. Recomendei a aplicagao da pomada clotrimazol de manha
e a pomada com hidrocortisona a noite, durante | semana, caso nao notasse melhoras teria

de ir ao médico.

Para além disto, referi algumas medidas nao farmacoldgicas, nomeadamente a aplicagao
de protetor solar na regiao lesada, pois a exposigao solar prejudica o tratamento deste tipo

de situagoes, também recomendei a aplicagao de um creme hidratante apos o tratamento.



No final do atendimento, a senhora pediu-me fenistil®, pelo que cedi-lho e expliquei
que poderia aplicar na pele caso sentisse algum prurido associado a reagdes alérgicas e a
picadas de insetos, mas que na sua situagao atual, sendo um caso diferente nao era

aconselhado. Referi também que o fenistil® é indicado para queimaduras solares’.

Caso Pratico 2

Senhora 56 anos com herpes labial. Questionei se era a primeira vez ou se ja era usual
ter herpes. Pelo que me respondeu que possui herpes desde ha | ano e referiu idas ao médico,
sendo que este |lhe receitou varios produtos e que, até a data nenhum tinha resultado.
Perguntei o que ja tinha tomado, mas nao me soube responder, como era a primeira vez a ir
a FP, nao tinha histérico. Tinha vindo de uma consulta com receita de Valaciclovir 500mg,
expliquei-lhe que este medicamento é um anti-viral e, portanto, iria atuar contra o herpes. O
médico prescreveu a toma de um comprimido de 12 em 12 horas durante 5 dias, informei que
o tratamento correspondia a totalidade da caixa. Questionei também se realizou a toma de
algum antibiotico recentemente, pois poderia ser a causa do abaixamento do sistema

imunitario, pelo que me respondeu negativamente.

Recomendei algumas medidas nao farmacologicas, que achei relevantes, tendo em
conta a persisténcia do problema nesta senhora. Aconselhei hidratagao e protegao solar no
labio durante todo o ano. Referi também que o reforgo do sistema imunologico é muito
importante nestas situagoes, por exemplo um suplemento com Vitamina C e Equinacia, sendo
que o primeiro contribui para o refor¢o do sistema imunolégico e o segundo atua como um

anti-viral de origem natural®.

Caso Pratico 3

Senhora 67 anos, deslocou-se a farmacia para fazer a medicao do colesterol total e da
glicémia. Referiu também que sente caibras nas pernas desde ha umas semanas. A senhora
apresentava-se em jejum como lhe havia sido indicado, pois para aferir o valor de colesterol
total é necessario jejum de cerca de 8 horas, enquanto que a medi¢ao dos triglicéridos requer
um jejum de 12 horas’. O valor do colesterol total foi de 269mg/dI, tendo em conta os valores
de referéncia da guideline das dislipidémias, este valor deve encontrar-se abaixo de 190mg/dI°.
Posto isto, concluimos que o colesterol total se encontrava bastante elevado. O valor da
glicémia em jejum, de acordo com a guideline da diabetes, deve encontrar-se abaixo de
IOOmg/dI7. Ao realizar a medigao, o resultado foi de 124mg/dl, portanto o valor também estava

acima do recomendado.



A senhora referiu que nunca tomou medicagao para a diabetes e que ha algum tempo
o médico lhe tinha receitado medicamentos para o colesterol, fui ver ao historico e percebi
que ja tinha tomado Rovezix® 5mg + 10mg, portanto uma combinagao de rosuvastatina com
ezetimiba. A senhora decidiu parar a toma do medicamento devido as caibras que comegou a
sentir, pois associou-as a toma do mesmo, destaco que esta interrupgao foi feita sem o
conhecimento do médico. Com o decorrer do atendimento, a senhora acabou por me dizer
que se deslocou a uma ervanaria e que comprou um cha na tentativa de substituir o
medicamento que havia parado de tomar. Questionei acerca do produto que adquiriu na
ervandria, mas nao me soube dizer, apenas referiu que também ja tinha interrompido a sua

toma.

Também questionei se tomava mais algum tipo de medicacao para além do que ja tinha
mencionado, pelo que me disse que tomava comprimidos para a pressao arterial, fui ver ao
histérico e percebi que tomava amlodipina 10mg, assim como a associagao
perindopril + indapamida 4mg + 1,25mg. Também mencionou a toma de medicamentos

antidepressivos, como a fluoxetina 20mg.

Alertei a senhora que o cha que adquiriu na ervanaria poderia ter causado interagao
com a medicagao que faz habitualmente, por isso, disse-lhe que sempre que sentisse algum
efeito indesejado associado a toma de medicamentos para se deslocar a farmacia e pedir

aconselhamento.

Aconselhei a toma de um suplemento de magnésio para combater as caibras sentidas,
cedi o Absorvit® Magnésio B6, como a senhora também mencionou cansaco, achei esta
combinagio a mais adequada para atuar nas duas vertentes’. No que concerne a posologia,
referi que a toma pode ser realizada 2 vezes/dia, por exemplo | comprimido ao almogo e

outro ao jantar.

Aconselhei a retomar a toma do Rovezix®, e recomendei nova medicao do colesterol
passadas 3 semanas para monitorizar os seus valores. Relativamente a medidas nao
farmacolodgicas, mencionei a importancia da realizagao de uma caminhada didria e de ajustes
na alimentagao, nomeadamente a ingestao de menor quantidade de alimentos e o aumento do

numero de refeicoes ao longo do dia.

Estamos perante um caso grave de nao adesao a terapéutica, por isso alertei a senhora
para consultar sempre o farmacéutico ou o médico antes de realizar qualquer alteragao na

toma dos medicamentos.



Caso Pratico 4

Um senhor com 62 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-se de dores nas articulagoes.
Pediu Voltaren® cipsulas moles para o alivio da dor. Também me questionou se podia tomar
Brufen®, pelo que lhe respondi negativamente, pois nao poderia tomar dois medicamentos

diferentes com agao anti-inflamatoria.

Questionei se as dores eram recorrentes e se ja tinha tomado algo para o efeito, pelo
que me respondeu afirmativamente, dizendo que ji tinha tomado Brufen® anteriormente.
Disse-lhe que as capsulas tém agao imediata no alivio da dor, mas que atuam a curto prazo,
deste modo aconselhei umas ampolas de glucosamina e condroitina para fortalecer a
articulagdo ao invés de comprar as capsulas. Cedi as ampolas Advancis JoinTrix SOS®,
expliquei-lhe que deveria tomar uma ampola por dia apés uma das refeicoes até ao final da
embalagem, portanto seria um tratamento de um meés. Expliquei-lhe que teria de dissolver o
conteldo da ampola em meio copo de agua. Estas ampolas sao indicadas para o alivio da dor

aguda e por isso, sio utilizadas numa fase inicial do tratamento’.

Posto isto, disse ao senhor que o ideal seria apés o término da embalagem iniciar o
tratamento em comprimidos com o produto Advancis JoinTrix Plus® que atua mais ao nivel

da manutengio e nio tanto em periodos de dor acentuada'.

Caso Pratico 5

Senhor, 91 anos trazia receitas médicas passadas pela sua médica de familia. Uma das
receitas continha uma cdmara expansora Aerochamber®. Noutra receita, tinha Symbicort
Turbohaler® e Beta-Histina 24mg. Ainda trazia outra receita com Pulmiben Lisina®. Portanto,
percebi que o senhor estava com uma infecao pulmonar tendo em conta os produtos que
continham as receitas e o facto de nao ter diagnostico de Asma nem Doenga Pulmonar

Obstrutiva Croénica (DPOC).

Expliquei que as saquetas de Pulmiben Lisina® eram para dissolver num copo de agua,
uma vez por dia até ao final da embalagem. Relativamente, a bomba Symbicort Turbohaler®,
constatei que a mesma nao era a indicada para a camara expansora, tendo em consideragao
que esta bomba € para utilizar sem a mesma, isto é, € a propria pessoa que faz a inspiragao
sem o auxilio da camara expansora. Tendo em conta a idade do senhor, isto nao seria possivel,
logo a receita nao estava prescrita corretamente. Na altura, a Beta-Histina 24mg era um

produto com dificuldade de acessibilidade e, portanto, teria de ser substituido por outro.



Deste modo, entrei em contacto com o centro de saude de Pombal e consegui chegar
ao contacto com a médica de familia do senhor. Expliquei que a bomba adequada teria de ser
a Symbicort Inalador®, forma farmacéutica pressurizada compativel com a cimara expansora,
e informei a médica acerca da indisponibilidade da Beta-Histina de 24mg, pelo que esta
prescreveu uma nova receita com o Symbicort Inalador® e Beta-Histina de 16mg que era a

melhor alternativa de substituicao.

De seguida, encaixei a bomba na cdmara expansora e expliquei a técnica inalatoria,
portanto primeiro colocar a camara na boca, de seguida carregar na bomba, respirar
normalmente contanto 10 segundos. No final, recomendei que bochechasse a boca com agua

para remover os residuos do corticosteroide.

Relativamente a Beta-Histina |6mg, disse ao senhor que para fazer o mesmo efeito,
teria de tomar 3 comprimidos por dia, ao invés de 2 comprimidos que tomava com a Beta-

Histina de 24mg.

Neste atendimento, tive oportunidade de colaborar com outros profissionais de saude
cumprindo o Cédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos. Passo a citar, “manter, no
exercicio da sua atividade e sem prejuizo da sua independéncia, as mais corretas relagées com
os outros profissionais de saude, assumindo uma atitude de respeito mutuo, cooperagao e
confianga” e “trabalhar, enquanto membro de uma equipa, em articulagio com os restantes
profissionais de salde, reconhecendo a especificidade das outras profissoes e respeitando os

»ll

limites impostos pela area de competéncia de cada uma”'".
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5. Anexo

Objetivos:

Manual de Acolhimento de Estagiarios

v" Criagdo de um plano para o estagiario;

v" Melhoria e maior rapidez na sua integragao;

v" Simplificar a inclusdo do estagiario por parte do orientador do estagio e
restante equipa da farmacia;

v" Tornar o estagio mais dinimico e objetivo no que toca a execugio das
tarefas;

Pré-estagio:

» Contacto estagiario — farmacia

» Contacto faculdade — farmacia (para confirmagao do estagio)

» Reuniao com o Diretor Técnico para esclarecimento de duvidas e defini¢do do
horario e tempo de estagio

Estagio:

o |I?

o)
o)
o)
o)
o)
o)
o)
o)

Semana (Semana de Acolhimento)

Conhecimento e integragao com os elementos da equipa da farmacia;
Nogao do sistema organizacional da farmacia (como os medicamentos estao
organizados, por principio ativo, marca...);

Nogao do trabalho desempenhado por parte dos elementos da equipa da
farmacia;

Reposicao de medicamentos nas prateleiras;

|° contacto com o sistema Sifarma;

Gestao e Rececao de encomendas;

Gestao das reservas;

o 2% Semana (1° Contacto com o Atendimento)

(@]

Continuacao do trabalho desenvolvido na I? semana;

|° contacto com o atendimento (assisténcia de atendimentos, ainda sem
intervengao direta);

Maior nogao da localizacao dos medicamentos na farmacia;

Gestao e contagem de stocks;

Registo da T do termohigrometro no sistema;

o 3% Semana (Inicio do Atendimento acompanhado)

©)
@)

Continuagao do trabalho desenvolvido nas semanas anteriores;
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o Inicio do atendimento com auxilio e acompanhamento de um colega da
equipa da farmacia, agora com intervengao e contacto direto com o utente;

o 4 Semana (Inicio do Atendimento Auténomo)

o Continuagiao do trabalho desenvolvido nas semanas anteriores;

o Inicio do atendimento auténomo, inicio do didlogo direto com o utente e
aconselhamento farmacéutico;

o Determinagao das necessidades do utente para além do que nos solicita
(objetivo a desenvolver daqui por diante).
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Parte Il

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Sob orientagao da Doutora Ligia Ferreira



Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizacao de Introdugao no Mercado

AR - Assuntos Regulamentares

ARM - Assuntos Regulamentares do Medicamento
CTD - Common Technical Document

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

EMC - Eletronic Medicines Compendium

ERA - Environmental Risk Assessment

FDA - Food & Drug Administration

Fl - Folheto Informativo

FV - Farmacovigilancia

HMA - Heads of Medicines Agencies

HPRA - Health Products Regulatory Authority
MedDra - Medical Dictionary for Regulatory Activities
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Owlpharma - Owlpharma- Consulting, Lda.
PSURs - Periodic Safety Update Reports

QRD - Quality Review of Documents

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
REP - Revisao Excecional de Pregos

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats

25



I. Introducio

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
contempla a unidade curricular de Estigio no segundo semestre do 5°ano, e, portanto, os
alunos tém que, obrigatoriamente realizar estagio em farmacia comunitaria, tendo a

possibilidade de escolher realizar um segundo estagio numa area distinta.

A carreira de farmacéutico comunitario é apenas uma das opgoes que 0 NOSsSO curso
proporciona. Podemos ingressar por diversas areas, tais como, as analises clinicas, a farmacia

hospitalar, industria farmacéutica, entre outras.

Ao longo do meu percurso académico, sempre tive a intengao de experimentar o
maior numero de areas possivel, na tentativa de perceber qual seria a minha vocagao. Durante
o curso, as unidades curriculares de Assuntos Regulamentares do Medicamento (ARM) e

Farmacovigilancia (FV), despertaram o meu interesse.

Assim, no primeiro estagio curricular do 5°ano, candidatei-me ao estagio em industria
farmacéutica na Owlpharma - Consulting, Lda. (Owlpharma), e fui colocada no departamento
Médico-Cientifico. A Owlpharma é uma consultora farmacéutica subdividida em quatro
departamentos, Assuntos Regulamentares (AR), FV, Garantia de Qualidade e, por fim o
departamento Médico-Cientifico. Foi fundada em 2013 e atualmente tem dois escritérios, um
em Coimbra, na Avenida da Guarda Inglesa e outro em Lisboa, na Rua Padre Américo. E
notério o crescimento desta empresa, tendo em conta o aumento crescente do nimero de
colaboradores e, atendendo ao seu reconhecimento, através a atribuicio dos prémios

“Empresa Gazela”, “PME lider” e “PME Exceléncia” que distinguem empresas jovens com

elevado crescimento e desempenhos superiores'.

O presente relatério, tem como proposito descrever as atividades desempenhadas
neste estagio curricular que decorreu desde o dia 9 de janeiro de 2023 até dia 3| de margo
de 2023, sob a orientagao da Doutora Ligia Ferreira. O relatério tem por base uma anilise
SWOT, onde serao avaliados de forma critica, as forgas (Strengths), as fraquezas (Weakness),

as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats), que decorreram ao longo do estagio.
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2. Analise SWOT

Forcas Fraquezas Oportunidades Ameacas
Formacdes internas Escasso conhecimento da Contacto com o Plano de estudos do
ferramenta Microsoft Excel departamento de MICF
" farmacovigilancia
Autonomia na Nao contacto com o g
execucdo das tarefas departamento de Assuntos Plataformas da drea
Regulamentares farmacéutica
Contacto com dois Por vezes todos os elementos
departamentos do departamento em
diferentes teletrabalho
Equipa jovem Imprevisibilidade do trabalho a
desenvolver

Figura 5: Andlise SWOT do estdgio curricular na Owlpharma

2.1 Forcas
2.1.1 Formacgdes Internas

Quando iniciei o estagio na Owlpharma, eu e as minhas colegas recebemos uma série
de formagdes para uma melhor contextualizagio da empresa, bem como, do trabalho
executado nos diferentes departamentos. O que considero uma vantagem, para uma melhor

compreensao na execugao das tarefas futuramente propostas.

Inicialmente, tivemos uma formagao em AR, onde nos foram explicados os pontos
fulcrais da area, nomeadamente no que toca, as guidelines que constam na European Medicines
Agency (EMA), aos dossiers do medicamento no formato Common Technical Document (CTD),
aos tipos de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), bem como as renovagoes AlIM.
Também nos foi dada uma formacgao acerca das informagoes dos medicamentos que constam
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), no Folheto Informativo (FI) e no
Roétulo. Destacando, que toda esta informagao obedece as caracteristicas do Quality Review of

Documents (QRD).

Também recebemos uma formagao de FV, onde nos foram apresentadas as defini¢coes
e conceitos base, nomeadamente, reagoes adversas, usos off-label, entre outros. Ainda nesta
area tivemos uma formagao em pesquisa de literatura, tendo por objetivo a monitorizagao da

seguranga dos medicamentos comercializados pelos clientes da Owlpharma, titulares de AIM.
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Destaco também, que recebi bastantes formagdes especificas do departamento
Médico-Cientifico e sempre que me era proposta uma tarefa diferente, forneciam-me todas

as informagoes necessarias para a sua execugao.

2.1.2 Autonomia na execucdo das tarefas

Logo no primeiro dia de estagio foram-me fornecidos um computador e um monitor
para puder realizar as tarefas propostas de forma independente. Antes da execugao de
qualquer tarefa nova era me dada uma explicagao e contextualizagao do trabalho a ser
executado, isto é, havia a preocupagao de me explicarem o porqué daquela tarefa ter de ser
desenvolvida. Considerei uma mais-valia, tendo em conta, que o trabalho realizado por uma
consultora era totalmente desconhecido para mim. Aprendi, por exemplo, acerca das
obrigatoriedades legais a que os titulares de AIM estao sujeitos. A comunicagao era efetuada
através do Google Chat (por escrito ou através de videoconferéncia), plataforma onde expunha
as minhas duvidas, destaco a prontidao das respostas e a disponibilidade para esclarecer todas
as minhas questoes. Aquando do término de cada tarefa, o meu trabalho era revisto, e apos a
revisao, era me dado feedback, o que, a meu ver é uma enorme vantagem, para conseguir

perceber as minhas falhas, e assim aperfeicoar o meu trabalho.

2.1.3 Contacto com dois departamentos diferentes

Como ja referi anteriormente, a Owlpharma subdivide-se em quatro departamentos
diferentes. Desta forma, ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de desempenhar tarefas

no departamento Médico-Cientifico e no departamento de FV.

Médico-Cientifico

Foi o departamento onde mais trabalhei, executei inimeras tarefas, das quais destaco:

e Realizacao de tradugoes de documentos cientificos.

e Elaboragao de relatérios, como Periodic Safety Update Reports (PSURSs), Environmental
Risk Assessment (ERA), bem como Relatérios de Similaridade.

e Execucio dos modulos 2.4 e 2.5 referentes ao CTD.

e Elaboragao de tarefas relacionadas com a Revisao Excecional de Pregos (REP) de
algumas substancias ativas.

e Pesquisa da literatura, ou seja, analisar toda a informagao de interesse disponivel em

bases de dados cientificas, como, por exemplo a Pubmed.
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Relativamente aos PSURs, estes apresentam uma analise da relagao beneficio-risco do
produto em questao, relativamente a novas informagoes de seguranga. Novas informagoes
fornecidas por profissionais de saude e literatura podem justificar a necessidade da
investigacao de um determinado efeito adverso ou interagao do produto. Assim o objetivo

destes relatérios serd a protecio da salide publica®.

No que diz respeito ao ERA, este relatorio tem como principal objetivo detalhar os

riscos da substincia ativa em questdo para o meio ambiente’.

Os Relatorios de Similaridade comparam o produto em questao com um medicamento
orfao em comercializagao. Este Ultimo tem um periodo de exclusividade de mercado de 10
anos e, portanto, nesse periodo nao pode ser comercializado nenhum outro produto similar
com a mesma indicagao terapéutica. A finalidade dos Relatérios de Similaridade é provar que

o produto em questio nao é igual aos medicamentos 6rfios que ja existem no mercado®.

O moédulo 2.4 do CTD diz respeito a parte nao clinica do dossier do medicamento,
isto é a pesquisa prende-se com estudos realizados em animais. Enquanto que, o modulo 2.5
corresponde a parte clinica do dossier, neste caso é centrado em estudos feitos em humanos.
Para a elaboragao destes modulos, realizei uma pesquisa da literatura onde selecionava os
artigos relevantes para cada médulo. Selecionava os que referiam eficacia nas indicagoes

terapéuticas, seguranga, bem como estudos de farmacocinética’.

Os pedidos de REP, consistem na autorizagio de pregos superiores aos que se
encontram atualmente aprovados. Por isso, o objetivo sera provar que o produto em questao
contem caracteristicas, como indicagao terapéutica, dosagem, demonstragao de eficacia e

seguranca que justificam essa alteragio de preco®.

Farmacovigilancia

Realizei tarefas neste departamento tendo em conta o elevado volume de trabalho a que
estavam sujeitos. A pesquisa semanal de literatura nacional foi um dos trabalhos
desempenhados, que consiste em analisar os artigos que foram publicados pelas revistas na
respetiva semana. Portanto, é elaborado um pequeno resumo, referindo a sua relevancia em
termos de reagoes adversas, usos off-label, falta de eficacia, informagao de seguranga, por
exemplo, pelo uso em criangas, idosos ou gravidas do medicamento em questao. Também
realizei algumas tradugdes de casos clinicos. Adicionalmente, trabalhei com o PVsearch’, uma

plataforma interna da Owlpharma.
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2.1.4 Equipa Jovem

Os colaboradores da Owlpharma sao todos bastantes jovens, sendo, sem duvida, uma
grande vantagem para todos os estagiarios que por la passem. E uma equipa jovem, dindmica,
motivada e profissional. Destaco o 6timo ambiente no escritorio, o que me ajudou imenso,
tendo em conta, que durante trés meses foi o meu local de trabalho, portanto, a minha

integracao foi imediata.

2.2 Fraquezas
2.2.1 Escasso conhecimento da ferramenta Microsoft Excel

Um dos pontos menos positivos que assinalo, estd relacionado com o meu escasso
conhecimento da ferramenta Microsoft Excel. Ao longo do estagio, executei varias tarefas que
envolviam trabalhar neste programa, por isso ao inicio tive alguma dificuldade. Com o tempo,
fui melhorando, mas sinto que preciso de formagoes adicionais para estar mais a vontade com

esta ferramenta que é uma importante ferramenta de trabalho.

2.2.2 Nao contacto com o departamento de Assuntos Regulamentares

Devido ao elevado volume de trabalho nos departamentos de Farmacovigilancia e no
departamento Médico-Cientifico, ndo surgiu a oportunidade de trabalhar neste departamento.
No entanto, e como ja referi, recebi formagoes iniciais de AR, o que me permitiu obter uma

nogao das tarefas desempenhadas na area de AR.

2.2.3 Por vezes todos os elementos do departamento em teletrabalho

A Owilpharma funciona em regime hibrido, ou seja, a maioria dos colaboradores
trabalham presencialmente dois dias por semana, sendo que os restantes dias sao em
teletrabalho. Como o departamento Médico-Cientifico é o que tem menor nimero de
elementos, havia dias onde nao tinha ninguém presencial no escritéorio. Contudo, toda a equipa
se mostrou disponivel para me ajudar no que precisasse e os elementos do departamento
Médico-Cientifico respondiam as minhas questoes no imediato via Google Chat e assim, a
distancia foi colmatada.

2.2.4 Imprevisibilidade do trabalho a desenvolver

O trabalho a desempenhar numa consultora farmacéutica € extremamente

imprevisivel, pois nao se preveem as tarefas a desempenhar nem o volume de trabalho. No
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decorrer do meu estagio, no departamento Médico-Cientifico, houve periodos de grande
volume de trabalho alternados de periodos de menos trabalho. Contudo, nestes ultimos,
desempenhei tarefas no departamento de farmacovigilancia, como ja referi anteriormente. O

que se tornou bastante proveitoso na minha aprendizagem e conhecimento nesta area.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Contacto com o departamento de farmacovigilancia

Devido ao grande volume de trabalho neste departamento, foi-me solicitada a
execugao de algumas tarefas que ja mencionei anteriormente. Logo, o meu estagio tornou-se
mais versatil e abrangente na execugao das tarefas propostas. Deste modo, ganhei motivagao
para a realizagao do trabalho pedido, pois era rara a altura em que elaborava a mesma tarefa

durante um longo periodo.

2.3.2 Plataformas da area farmacéutica

Para a realizagao das tarefas que me foram propostas pelo departamento Médico-
Cientifico, era necessario contactar com algumas plataformas da area farmacéutica. Como por
exemplo, o Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). As pesquisas na literatura
eram realizadas na PubMed. Para a execugao desta tarefa, tive oportunidade de contactar com
um programa que, até a data, desconhecia, o Zotero. Este € uma ferramenta auxiliar na
transferéncia dos artigos disponiveis na Pubmed para um ficheiro Excel preparado para ser
analisado. Tive também a oportunidade de trabalhar, através de realizagao de pesquisas para
temas especificos, em websites como o Infomed, EMA, DrugBank, PubChem, Health Canada e
Food & Drug Administration (FDA). Contactei ainda com o website Heads of Medicines Agencies
(HMA), Eletronic Medicines Compendium (EMC), assim como com o Health Products
Regulatory Authority (HPRA). Senti que aprendi imenso, pois nunca tinha tido contacto com
estas plataformas que sao grandes auxiliares na realizagao dos trabalhos que realizei. Posto

isto, desenvolvi competéncias e conhecimento para procurar informagao fidedigna.

Destaco que praticamente todos os trabalhos que realizei eram em inglés, assim adquiri

mais algumas competéncias linguisticas.
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2.4 Ameacas
2.4.1 Plano de estudos do MICF

Como ja abordei anteriormente, a FFUC proporciona aos seus alunos a realizagao de
estagio curricular na area da Industria Farmacéutica. No entanto, sinto que ao longo do curso
existem poucas unidades curriculares que nos elucidam acerca desta area tao vasta. Temos
apenas a unidade curricular de ARM e FV, somente no segundo semestre do 4°ano e no

primeiro semestre do 5°ano, respetivamente. O que, na minha opiniao poderia ser alargado.

Portanto, o plano de estudos do MICF, continua focado nas areas de Farmacia
Comunitaria e Farmacia Hospitalar. Tendo em conta que, os alunos que decidem realizar
estagio curricular na area da Industria Farmacéutica, tém de realizar mais horas no estagio de
Farmacia Comunitaria, comparativamente aos alunos que optam por Farmacia Hospitalar.

Assim sendo, o estagio em Industria Farmacéutica nao é devidamente reconhecido.

3. Conclusao

A realizacdo do estigio na Owlpharma, foi, sem duvida, uma parte importante e
proficua no meu percurso académico. Por isso, desde ja, agradeco a FFUC pela oportunidade
e a Owlpharma pela forma como me receberam e por todos os ensinamentos que me
passaram no decorrer do estagio. Aprofundei o meu conhecimento nesta area, principalmente
no que concerne aos departamentos para os quais trabalhei, o que me permitiu evoluir a nivel

profissional e pessoal.

O balangco que fago do estagio na Owlpharma é bastante positivo, tendo em
consideragao os conhecimentos e ferramentas que adquiri, que me enriqueceram a nivel

pessoal e complementaram o meu plano curricular.

Nao poderia concluir o meu relatorio, sem agradecer a toda a equipa da Owlpharma,
com destaque a Doutora Ligia Ferreira, a Doutora Andreia Ménico, a Doutora Sara Oliveira
e a Dra. Ana Rita Félix, da parte do departamento Médico-Cientifico. No que toca ao
departamento de FV, destaco a Dra. Daniela Gomes. Agradego por todos os ensinamentos

que me transmitiram, sem duvida, que os irei levar para a minha vida profissional.
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TGF - Fator de Crescimento Transformador

UE - Uniao Europeia

35



Resumo

As Doengas Inflamatorias Intestinais (Dlls) sao patologias crénicas que afetam o trato
gastrointestinal. A sua incidéncia em alguns paises, tem vindo a aumentar nos ultimos anos.
Apesar de nao existir uma unica causa para as Dlls, as evidéncias indicam que a disbiose
intestinal podera estar relacionada com a patogénese destas doengas. Na tentativa de
encontrar alternativas para o tratamento das Dlls, desenvolveram-se varios estudos com
probioticos para perceber o seu potencial na terapéutica das Dlls. O presente trabalho,
consiste numa revisao da literatura em que é exemplificado o papel dos probioticos nas Dlls,

sendo, portanto apresentados alguns estudos efetuados em humanos para o efeito.

Palavras-Chave: Probidticos, Doenca Inflamatoria Intestinal, Disbiose, Microbiota.

Abstract

Inflammatory Bowel Diseases (IBDs) are chronic pathologies that affect the
gastrointestinal tract. Its incidence in some countries has been increasing in recent years.
Although there is no specific cause for IBDs, evidence indicates that intestinal dysbiosis may
be related to the pathogenesis of these diseases. In an attempt to find alternatives for the
treatment of IBD, several studies have been carried out on probiotics to understand their
potential in the treatment of IBD. The present work consists of a systematic review of the
literature in which the role of probiotics in IBD is exemplified, and therefore, some studies

carried out in humans for this purpose are presented.

Keywords: Probiotics, Inflammatory Bowel Disease, Dysbiosis, Microbiota.
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Metodologia de Pesquisa

Para a elaboracao deste trabalho, utilizaram-se as bases de dados “Pubmed” e “Web
of Science”. Apenas foram incluidos os artigos publicados nos ultimos 5 anos. A partir dai,
com o auxilio da plataforma Scimago selecionaram-se os artigos pertencentes as revistas de

quartil | ou 2. Deu-se preferéncia a artigos que continham estudos efetuados em humanos.

I. Introducao

As Dlls sao doengas inflamatorias cronicas que se subdividem em dois tipos, a Colite
Ulcerosa (CoU) e a Doenca de Crohn (DC)'. Estas duas patologias apresentam algumas
diferencas entre si’, enquanto que a CoU afeta apenas o intestino grosso e o reto,
apresentando segmentos continuos de inflamagao, a DC tem um carater descontinuo no que
diz respeito a inflamagao e pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a

cavidade oral até ao anus’.

A prevaléncia destas patologias tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, principalmente
nos paises desenvolvidos. As DllIs sao doencgas imprevisiveis, em que ha alternancia de estados
de exacerbacio com estados de remissao*. Como ainda nao existe cura, as terapias utilizadas
tém como objetivo prolongar as fases de remissio o maior tempo possivel’, para que os

doentes possam ter qualidade de vida mesmo sendo portadores de Dlls.

Dado o carater multifatorial das Dlls e a nio descoberta de uma causa para as
patologias, surgiu a necessidade de criar alternativas as terapéuticas convencionais de
imunomoduladores, corticosteroides e aminosalicilatos. Deste modo, os probidticos

comegaram a ser estudados como alternativa ou complemento na terapia das Dlls.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o impacto que os probidticos
apresentam nas DllIs. Sao descritos alguns estudos realizados em humanos com este intuito e
através dos seus resultados pode-se aferir acerca das vantagens e inconvenientes da utilizagao

de probidticos nestas patologias.

2. Patogénese das Doencas Inflamatorias Intestinais

O termo DIl (doenga inflamatoria intestinal) foi estabelecido na década de 1970,
especificamente para unificar a compreensio das doencas do trato gastrointestinal’. A DIl é
uma condigao inflamatéria croénica recorrente do intestino sem regimes terapéuticos

eficientes’. Isto é, os tratamentos atuais possuem uma eficiéncia temporaria cujo objetivo é
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aliviar as complicagoes sintomaticas da patologia, tendo em consideragao que esta nao tem

cura®,

A CoU e a DC, sao os dois principais tipos de DIl'. Sio caracterizadas por inflamagao
intestinal recorrente, provocando lesoes cumulativas e progressivas na parede intestinal e,
consequentemente, poderao provocar disfungao intestinal®. Estas duas patologias apesar de

’ . . .. . 2 ,
possuirem algumas caracteristicas comuns, apresentam diferencgas significativas®. A CoU é
restrita ao colon, também conhecido por intestino grosso, e ao reto, possuindo um carater
continuo®®. Enquanto que, a DC pode-se manifestar em qualquer parte do trato
gastrointestinal®’, desde a cavidade oral até ao 4nus’, tendo um cariter descontinuo, isto é

partes inflamadas alternam com partes nao inflamadas’.

A primeira descricao de CoU ocorreu em 1859, quando Samuel Wilks usou o termo
“colite ulcerosa”. A DC recebeu o nome de Burrill B.Crohn, que em 1932, juntamente com Leon

Ginzburg e Gordon D. Oppenheimer, introduziram uma descrigdo da patologia’.

Inicialmente, a DIl estava associada a paises altamente desenvolvidos’, nos dias de hoje
é considerada um problema de saude publica mundial, tendo em conta o aumento da sua
prevaléncia®, principalmente na Europa e na América do Norte’. Estima-se que na segunda
metade do século XXI, atinja nimeros de 6 a 10/ 100000 habitantes/ano na Europa'®. A DII
tem menor incidéncia nos paises em desenvolvimento e 6,8 milhdes de pessoas em todo o
mundo vivem com a doenca’. Calcula-se através de alguns estudos efetuados, também que 3
milhoes de pessoas na Europa, 3 milhoes de americanos e 80 000 australianos sejam afetados

pela DIP.

A barreira mucosa formada pelas células epiteliais intestinais € uma defesa, isolando as
bactérias das células imunes do hospedeiro. A alteragao da membrana epitelial aumenta a
sensibilidade a infecio''. Desta forma, quando o sistema imunoldgico é perturbado, pode
ocorrer inflamagao, como acontece nas Dlls. Nestas patologias, a lesao inicial a barreira
mucosa e ao epitélio intestinal leva a um aumento da permeabilidade intestinal. Facilitando,
por sua vez, a exposi¢ao de bactérias intestinais, patogenios e antigénios alimentares a células
do sistema imunolégico, como neutréfilos, macrofagos e Células Dendriticas (CDs). O

aumento do nimero de células imunes no local, leva a progressio da inflamagio'”.

As patologias caracterizam-se por estados de exacerbacio e remissio®, sendo um dos
objetivos terapéuticos prolongar a fase de remissio o mais possivel’. A etiologia destas

patologias é multifatorial’. A causa das DllIs permanece desconhecida, contudo a disbiose da
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microbiota intestinal e a rutura da homeostase entre bactérias intestinais nocivas e protetoras,

poderio estar relacionadas com o surgimento da DII*".

A disbiose intestinal refere-se a diferengas na composigao e atividade da microbiota
intestinal que, por meio de mudangas qualitativas e quantitativas nas proprias bactérias
intestinais, mudancgas nas suas atividades metabolicas ou alteragoes na sua distribuigao local,
tém efeitos prejudiciais na saide do hospedeiro'. A disbiose esta estritamente
interrelacionada com vérios aspetos da fisiopatologia das Dlls'*, tais como, a integridade da
barreira epitelial, as infegoes oportunistas e a regulagao negativa de produtos bacterianos anti-

inflamatoérios no limen intestinal'®.

Resposta Imune

Microbiota Intestinal = DIl

Fatores Ambientais

Fatores Genéticos

Figura 6: Fatores de risco para o desenvolvimento de DII'

2.1 Aspetos Imunoldgicos

Varias células do sistema imunitario e fatores inflamatoérios participam no inicio da DII.
A cooperacao entre a resposta imune mediada por subconjuntos de células T diferenciadas e

a microbiota intestinal pode afetar a ocorréncia de DII".

A resposta inflamatéria impulsionada pelas células T helper (Th), protege o hospedeiro
de patégenios nocivos, mas a sua superativacao esta relacionada com o inicio e
desenvolvimento de inflamagao intestinal. Atualmente, acredita-se que a ocorréncia da DC
esteja relacionada, principalmente, com a ativagao das células Thl e Thl7, enquanto que a
ocorréncia da CoU resulta da interacio entre as células Thl e Th2". Também foram
realizados alguns estudos que concluiram, no caso da CoU, esta exibe uma resposta Th2, com
as respetivas citocinas derivadas, a interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13. Enquanto que, a DC ¢é
caracterizada por uma resposta Thl atipica, envolvendo as citocinas IL-12, TNF-q, IL-I e

INF- Y'2,
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Cada vez mais estudos tém vindo a demonstrar que a incidéncia da DIl esta mais
relacionada com a atividade das células Thl7. Estas células secretam IL-17, IL-22, TNF-a e
INF-Y que desempenham um papel vital na mediagio de danos imunologicos e doengas
autoimunes®. A IL-17 é uma citocina predominante envolvida na defesa de patégenios
extracelulares. Nao tem a capacidade de bloquear as células Thl e Th2, o que explica o
aumento da relagdo Th1/Th17 e Th2/Th17 observado na DII’. De notar, que os niveis de Th17

sio mais elevados em individuos com DII, comparativamente a individuos saudaveis'”.

As patologias resultam de uma interagao complexa entre a comunidade microbiana
intestinal alterada, fatores ambientais e respostas imunes inadequadas'. Inclusive, existem
estudos epidemiologicos que estabelecem uma correlagao positiva entre as exposigoes no
inicio de vida e os riscos futuros na DII. Incluindo, o tipo de parto, o tipo de alimentagao, a
higiene infantil, assim como o uso de antibidticos. Sendo que, a exposigao a estes ultimos,
especialmente no primeiro ano de vida esta associada ao aumento da suscetibilidade de
desenvolver DIl. Destaca-se também, que a amamentagao esta associada a menor risco de
desenvolver DIl. Concluindo, todos os fatores ambientais mencionados anteriormente

encontram-se associados as alteracdes da microbiota intestinal®.

O fator de crescimento transformador 3 (TGFf) é uma citocina produzida por todas
as linhagens de glébulos brancos. Este encontra-se no leite humano em elevadas
concentragoes. A quantidade de TGF(B presente no leite pode manter a integridade
gastrointestinal em recém-nascidos. O TGFf ativo regula a adesao celular e a apoptose através
da sua via de sinalizagao. Também desempenha um papel importante na fungao de algumas
células imunes, incluindo macrofagos e linfocitos T e B. Portanto, regula processos

inflamatérios, principalmente no intestino'®.

Sabe-se que o TGFp esta envolvido em doengas inflamatdrias cronicas, como as Dlls,
sendo que os seus recetores estao aumentados nestes doentes, especialmente nos doentes
com DC. A superexpressao concomitante de TGFf} e dos seus recetores de sinalizagao na
DC pode significar que essas moléculas reguladoras desempenham um papel na fisiopatologia

da DC'8,

De acordo com dados epidemiologicos de estudos efetuados em humanos, a
ocorréncia de DIl esta também relacionada com a diminuigao ou fungao anormal das células
T reguladoras (Treg)®. O principal papel das Treg é controlar as células Th e proteger contra

~ 3 . \ ~ .
a superexpressao dos seus produtos’. Devido a falta de regulagao imunossupressora destas

células, as células T efetoras podem desencadear uma resposta imune exagerada no intestino
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que acabara por levar a lesio da mucosa intestinal. O aumento excessivo de Thl7 e a
diminuicao das células Tregs levam a um desequilibrio Thl17/Tregs, podendo provocar
anomalias na mucosa intestinal, desempenhando assim, um papel importante no

desenvolvimento e manutencio da DII".

Outro dado relevante é retirado de diversos estudos realizados em humanos, que
demonstraram que a Vitamina D possui efeitos imunorreguladores ao nivel da mucosa
intestinal com estimulagao global da defesa inata e regulagao de mediadores pro-inflamatorios.
Assim, foi evidenciado que uma dieta pobre em Vitamina D induz o aumento de processos
inflamatorios. Para além de que a Vitamina D estimula a autofagia, que é um mecanismo que
elimina antigénios potencialmente prejudiciais, evitando assim a inflamagao intestinal e a
disbiose. Portanto, um nivel baixo de Vitamina D podera estar associado a um maior risco de

DII".

Os sintomas da DIl incluem a presenga de sangue nas fezes, diarreia, anemia, perda de
peso, elevados niveis de dor abdominal®, febre, fraqueza, fadiga e desnutri¢io’. No curso da
doenga também podem ser observadas manifestagoes extraintestinais, tais como, sintomas

pulmonares, artropatia e doengas oculares’.

Neste momento, o tratamento para a DIl consiste no controlo dos seus sintomas, na
tentativa de modificar o curso da doenca, tendo em conta que estas patologias niao tém cura?,
pois sao doengas cronicas recidivantes nas quais o controlo profundo do processo inflamatério

da mucosa representa o alvo atual do tratamento".

Fatores
Ambientais

Microbiota Sistema
Intestinal Imunolégico

Permeabilidade da

Barreira Intestinal Fatores Genéticos

Figura 7: Principais intervenientes na DII®
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No fundo, o objetivo é alcangar e manter a remissao por um maior periodo de tempo
possivel’. Contudo, as terapias atuais sdo, por norma, caras e ineficazes a longo prazo. Por
norma, os sintomas sao tratados com corticosteroides, aminosalicilatos e
imunomoduladores®’. Mais recentemente, surgiram certos tratamentos biologicos com
anticorpos que provaram ser mais eficazes, representando a base de tratamento da doenga
moderada a grave'’. No entanto, estas opgdes terapéuticas, para além de dispendiosas, sio
administradas por via subcutianea, o que podera aumentar o risco de reagoes adversas. Outra
abordagem utilizada sao os transplantes de microbiota fecal, na tentativa de melhorar a
composi¢cao do mesmo nos doentes. Trata-se de um procedimento invasivo, ainda em fase de
ensaios clinicos sem protocolos nem especificagoes estabelecidas. Muitos doentes sao sujeitos

a cirurgia para tratar complicagdes e aliviar os sintomas, apesar de receberem varios

tratamentos ao longo das suas vidas®.

Assim, s3o necessarias novas abordagens terapéuticas tendo em conta que, cada
doente ira responder as mesmas de forma distinta, devido a heterogeneidade na apresentagao
clinica da patologia. Isto dificulta a escolha da terapia ideal para cada doente®. Portanto, surgiu

a hipotese da utilizagio de probidticos para iniciar ou manter a remissio da DII".

3. Microbiota Intestinal

A microbiota esta reciprocamente relacionada com o ser humano, pois proporciona
varios efeitos positivos no sistema imunitario, competindo com microrganismos nocivos, ou

complementando os nutrientes necessarios ao corpo humano .

A microbiota humana compreende [0 a 100 trilices de microrganismos, incluindo
bactérias, virus, protozodrios e fungos, entre os quais as bactérias sio os mais abundantes'’.
Sendo que, as bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes sao as mais comuns,

representando 90% da microbiota intestinal®.

O numero de bactérias varia ao longo do trato gastrointestinal, sendo que o célon
contem maior numero e diversidade de espécies em comparagao com o estomago € com o
intestino delgado'®. Mais de 1000 espécies de bactérias no trato digestivo desempenham um
papel fundamental em varios aspetos da homeostase do hospedeiro, tais como, nutrigao,
imunidade, metabolismo e defesa contra patogénios®. O filo Firmicutes inclui bactérias gram-
positivas com parede celular rigida ou semi-rigida que sao predominantemente dos géneros
Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus e Ruminicoccus, enquanto o filo

Bacteroidetes inclui aproximadamente 7000 diferentes espécies de bactérias Gram-negativas
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que sao predominantemente dos géneros Bacteroides, Alistipes, Parabacteroides e

Prevotella®.

A flora intestinal interage com o corpo humano, ajudando-o a digerir e absorver
nutrientes dos alimentos, metabolizar substancias toxicas produzidas pelo intestino, assim
como auxilia na produgao de metabolitos como aminoacidos, vitaminas e acidos gordos de
cadeia curta. Se a flora for perturbada podera desencadear o aparecimento de algumas

patologias, nomeadamente DIIs*.

Inclusive, a microbiota intestinal pode produzir varios metabolitos para prevenir a
invasao de bactérias patogénicas e promover a homeostase intestinal. A microbiota intestinal
competira com as bactérias patogénicas por alimento, e a flora normal desempenhara um papel
antagdnico contra as mesmas®. Portanto, a flora intestinal ou os probiéticos, competem com
Os agentes patogénicos quer por espago quer por nutrigao, inibindo a sua proliferagao e

mantendo o equilibrio da flora intestinal, reduzindo assim o dano no tecido intestinal’.

Quando o agente patogénico secreta a proteina imunossupressora, pode levar a
destruicao da barreira imune intestinal. Por exemplo, os padroes de revestimento da
imunoglobulina A (IgA) da microbiota intestinal nas DIl foram analisados, pelo que, se
constatou que os niveis de revestimento de IgA de 43 grupos taxonomicos de bactérias foi
superior comparativamente a individuos saudaveis. Estes niveis podem prever a progressao da
doenga, assim a analise da resposta da IgA a microbiota pode ser usada como um biomarcador

no tratamento da DI,

A composicao e a fungao da microbiota intestinal tém efeitos importantes em diversos
aspetos da saude humana. A extensa rede de metabolitos produzidos por microorganismos
intestinais pode afetar a integridade do epitélio intestinal, o balango energético e as respostas

imunes do hospedeiro®.

As bactérias benéficas da microbiota intestinal podem desempenhar um papel
imunossupressor ao regular as células imunes do hospedeiro®. A titulo de exemplo,
Faecalibacterium prausnitzii € um microrganismo intestinal conhecido por ter propriedades anti-
inflamatorias porque secreta metabolitos que bloqueiam a produgao do fator nuclear kB (NF-
kB) e a IL-8. De notar, que a quantidade deste microrganismo encontra-se reduzida em

doentes com DII%
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3.1 Eixo Cérebro-Intestino-Microbiota

Devido a sinalizagao bidirecional que existe entre o intestino e o cérebro, pode ser util
procurar intervengoes direcionadas ao intestino, nomeadamente no tratamento de Dlls, como

é o caso dos probioéticos®.

Existem evidéncias que ilustram a ligagdo do cérebro ao intestino e a microbiota
intestinal presente no mesmo, sendo que compreende varias formas de comunicagao por meio
de vias neuroldgicas, endocrinas e imunologicas. O cérebro pode influenciar o intestino pela
via do eixo hipotdlamo-hipofise- adrenal (HHA), que é ativado pelo stress e desencadeia a
produgao de cortisol, influenciando, por sua vez a permeabilidade do intestino. Portanto a
ligacao cérebro, intestino e microbiota demonstra a importancia de uma abordagem mais

holistica no tratamento de DII*.

3.2 Evolucao da microbiota intestinal ao longo da vida

Ao contrario da microbiota adulta, que é relativamente estavel ao longo do tempo, a
comunidade microbiana intestinal do recém-nascido € caracterizada por variagoes na

quantidade e no género de estirpes de bactérias existentes’.

Na infancia, a microbiota intestinal é menos diversificada e mais sensivel a modulagao.
Um intestino adulto saudavel abriga centenas de espécies bacterianas, incluindo os géneros
dominantes Bacteroides, Clostridium, Prevotella, Faecalibacterium, Eubacterium,
Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus e Bifidobacterium que sao afiliados aos
quatro filos principais, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria®, tal como

ilustrado na Figura 8.

O ecossistema microbiano intestinal de recém-nascidos é caracterizado por rapidas
mudangas na abundancia bacteriana, diversidade e grande variabilidade interindividual da

composigao dos microrganismos intestinais’.

O trato gastrointestinal humano é primeiro colonizado por bactérias do ambiente
imediato. No caso de parto normal, por bactérias da vagina materna e microrganismos
associados as fezes, nomeadamente bactérias dos géneros Lactobacillus e Prevotella. Em
situagoes de cesariana, o primeiro contacto sera por bactérias da pele materna e arredores

representadas pelo género Staphylococcus®.

A microbiota intestinal humana desenvolve-se em composi¢ao e fungao nos primeiros

anos de vida, atingindo uma populagao microbiana firme no segundo ano de vida e um perfil
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semelhante ao adulto por volta dos 4 anos''. A titulo de exemplo e, tal como representado
na Figura 8, o género Firmicutes encontra-se em menor quantidade em neonatos, aumenta na

infancia e estabiliza na fase adulta.

e Exposicoes no inicio da vida

Gestacido Nascimento Infancia
Fatores Pré-Natais Fatores Neonatais Fatores Po6s-Natais
- DIl materna - Tipo de parto - Tipo de alimentacao

(amamentacao ou leites de formula)
- Higiene na infancia

- Toma de antibidticos e/ou
probioticos

e Microbiota Intestinal

Infancia
Neonatos
Actinobacteria = Bacterioidetes
Actinobacteria = Bacterioidetes Firmicutes Proteobacteria
Firmicutes Proteobacteria = Outros
= Outros Adultos
Actinobacteria = Bacteroidetes
Firmicutes Proteobacteria
= Qutros

Figura 8: Filos das bactérias presentes no intestino de individuos saudaveis ao longo da vida®

Foi comprovado recentemente que bebés nascidos de maes com DIl exibiram
microbiota intestinal alterada desde a primeira semana de vida até, pelo menos aos 3 meses
de idade. O que provocou respostas imunes aberrantes. Isto enfatiza, novamente a urgéncia

da modulagio precoce da microbiota para a prevengao da DIP.
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Portanto, o periodo inicial da vida, isto &, desde o nascimento até a microbiota atingir

um fenétipo adulto, abre uma “janela de oportunidade” para a prevengio da DII.

De acordo com alguns estudos efetuados em humanos, baixas taxas de contacto
microbiano ao longo da vida parecem contribuir para a desregulagao da fungao do sistema
imunoldgico, aumentando o risco de DIl mais tarde na vida. Por isso, as exposi¢oes
microbianas desempenham um papel significativo no desenvolvimento de redes reguladoras

bem-sucedidas em periodos vulneraveis da formagao imunolégica na infincia''.

4. Microbiota Intestinal e DII

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e
maturagio do sistema imunolégico®. As variantes genéticas que a afetam, desempenham um
papel vital na formagao da microbiota e etiologia da DII. Ha evidéncias crescentes de que a
influéncia da suscetibilidade genética e do ambiente na microbiota intestinal também esta

relacionada com a patogénese da DII".

Com o avango do conhecimento da patogénese da DII, torna-se imperativa a relagao
com a microbiota intestinal e a correlagao da disbiose com estas mesmas patologias, o que

I'. Contudo, existe

ainda n3o se sabe é se a disbiose é causa ou consequéncia da DI
conhecimento de que a disbiose tem influéncia deletéria nos individuos com DII, na medida

em que, ocorre um desequilibrio homeostatico intestinal e ativagio imune desadequada®.

A composicao da microbiota intestinal pode mudar nos estadios iniciais das DIl. A
flutuacdo da composicao da microbiota intestinal em doentes com DIl é maior do que em
individuos saudaveis. Inclusive, alguns estudos descobriram que o grau de disbiose em doentes

com DC é maior do que em individuos com CoU".

As bactérias intestinais modulam os niveis de acidos biliares (ABs) para regular a
imunidade do hospedeiro. Os ABs modificados ativam dois tipos de células imunes, Tregs e
células T auxiliares efetoras, especialmente Thl7, que regulam a resposta imune inibindo ou

promovendo a inflamagio'’.

Mais estudos revelam que em doentes com DI, ocorre alteragao no metabolismo dos
ABs. Os niveis de ABs secundarios sao mais baixos, os ABs primarios sao elevados devido ao
comprometimento da desconjugacao da microbiota, e devido a atividade microbiana da
hidrolase de sais biliares ser diminuida. Assim, a microbiota intestinal e o metabolismo dos

ABs desempenham papéis importantes que foram estudados na DII*.
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Como ja foi referido, na DIl o metabolismo dos ABs é anormal o que podera
desencadear respostas intestinais pro-inflamatérias por meio dos seus efeitos nas células
. e qe_s e . .23 T . . . e~
imunes e epiteliais intestinais™. Sendo que, o epitélio intestinal do hospedeiro faz a distin¢ao
entre agentes patogénicos e microrganismos comensais no trato intestinal. Quando a

integridade da barreira epitelial é degradada, por norma associamos a ocorréncia de DII'.

Nos doentes com DI, as alteragoes na composicao da microbiota intestinal também
resultam numa diminuicdo do nivel de acidos gordos de cadeia curta, que possuem
propriedades anti-inflamatérias e sdo uma das fontes de energia para as células do célon’. Para

além disso, promovem a sintese da citocina imunossupressora IL-10 nas células T efetoras™.

Tanto os doentes com CoU e com DC apresentam uma diminuigao na proporgao de
Firmicutes e Bacteroidetes e um aumento em Proteobacteria e Actinobacteria.
Especificamente, Bacteroides, Eubacterium e Faecalibacterium sao reduzidos na DC,
permitindo um metabolismo energético desequilibrado no epitélio intestinal, levando ao
aumento da sua permeabilidade'. Portanto, uma das estratégias utilizadas no combate a este
desequilibrio prende-se com a utilizagao de probioticos como por exemplo, o VSL#3. Este
probidtico esta entre os mais estudados para o tratamento das DIl, como ira ser abordado

mais adiante®.

As familias de Christensenellaceae, Coriobacteriaceae e, em particular, Clostridium
leptum diminuem, enquanto Actinomyces spp., Veillonella spp. e a Escherichia coli aumentam em
doentes com DC. Para doentes com ColU, os niveis de Eubacterium rectum e Akkermansia

muciniphila diminuem, enquanto os niveis de E.coli aumentam'”.

Assim, a microbiota intestinal e os seus metabolitos podem regular as respostas imunes
inatas e adaptativas. A intervencao de metabolitos microbianos pode representar uma

abordagem potencial para o tratamento da DII".

Tabela I: A classificacio e abundéncia da microbiota intestinal na DII"

. Microbiota Intestinal ou Abundancia em comparagao
Subtipos de DII . o
Metabolito com pessoas saudaveis
CoU Eubacterium rectum Baixa
DC Clostridium leptum Baixa
CoU Akkermansia muciniphila Baixa
CoU e DC Escherichia coli Alta
CoU e DC Faecalibacterium prausnitzii Baixa
CoU e DC Bacteroides fragilis Alta
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5. Diagnéstico das Dlls

5.1 Biossensores

Estabelecer um diagnéstico de doencas relacionadas com o intestino, como as Dlls,
geralmente é dificil. Sao necessarios procedimentos invasivos e dispendiosos, como

endoscopias e bidpsias.

Avangos no uso de probidticos levaram ao desenvolvimento de bactérias modificadas
que atuam como biossensores intestinais, que detetam biomarcadores especificos e funcionam
como ferramentas de diagnostico e como sistemas de libertagao de farmacos com capacidade

de libertar substincias terapéuticas diretamente no limen intestinal.

Os biossensores sao microrganismos vivos projetados para detetar biomarcadores
especificos sugestivos de certos disturbios. Ao serem detetados, geram um marcador que

pode ser facilmente quantificado, como proteinas fluorescentes ou substratos coloridos’.

Alta sensibilidade e especificidade em relagao ao biomarcador que os biossensores
reconhecem sao requisitos importantes para que estes possam ser usados como ferramentas
de diagnostico. Para aumentar a especificidade, os biossensores podem ser geneticamente
modificados para detetar parametros fisico-quimicos em certos tecidos, como por exemplo a

baixa tensdo de oxigénio no intestino’.

Os plasmideos sio o principal vetor para induzir a expressio de acido

desoxirribonucleico (DNA) nas estirpes probiéticas desejadas'”.

Diferentes moléculas tém sido consideradas como biomarcadores de inflamagio
intestinal e sao utilizadas para o desenvolvimento de biossensores. Por exemplo, a Escherichia
coli foi utilizada para criar um biossensor a fim de detetar o 6xido nitrico (NO), um marcador

de inflamacio intestinal®.
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(A) Os biossensores podem detetar um biomarcador de inflamagao que ativa a expressao
de uma molécula repérter, como a proteina fluorescente a verde’.

(B) Os bioterapéuticos constitutivos sao probioticos que produzem constantemente uma
substancia terapéutica para tratar a inflamagao®.

(C) Os bioterapéuticos induzidos produzem uma substancia terapéutica quando ativados
por um sinal externo, comumente adicionado a alimentos ou dgua”.

(D) Sistemas de detegao e resposta combinam biossensores e bioterapéuticos vivos. A
substancia terapéutica é produzida apenas quando o probiético deteta um

biomarcador de inflamacio in situ*.

Neste momento, ja foi criado um sistema elétrico e um probidtico ingerivel para
identificar a presenga de sangue no epitélio intestinal. Estamos perante uma tecnologia

vantajosa, pois permite, realizar diagnésticos rapidos, precisos e menos invasivos”.

Os sistemas probioticos induziveis nao respondem a substincias administradas

externamente, eles sentem estimulos ambientais especificos dentro do ambiente intestinal,
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por exemplo, baixo pH, choque térmico ou 6xido nitrico e, consequentemente, libertam a
molécula terapéutica, aumentando a probabilidade de que a sua entrega seja efetivamente

especifica do local e libertada sob condigdes desejaveis, isto &, no tecido inflamado .

Sabe-se que os niveis de TNF-a estao aumentados em doentes com DIl e que esta
citocina esta ligada aos sintomas da doenga. Os anticorpos para esta citocina sao atualmente
usados para o tratamento da DIl. No entanto, esse tratamento é caro e pode estar associado
a diversos efeitos colaterais relacionados a administracao sistémica. O TNF-a foi
constitutivamente expresso em L. lactis, assim a construgao deste Ultimo produziu os

nanobodies anti-TNF-a. que provaram ter efeitos benéficos sem efeitos colaterais adversos®.

Outros possiveis tratamentos de inflamagao incluem o uso de RNA de interferéncia
(RNAI). A E.coli manipulada ao expressar invasina e listeriolisina O é capaz de invadir células
de mamiferos e, portanto, facilitar a transferéncia de material genético. A cicloxigenase-2
(COX-2) é uma enzima induzida por citocinas pro-inflamatérias incluindo TNF-a e é
superexpressa na mucosa do coléon em doentes com DII. A E.coli foi projetada para transferir
RNAI anti-COX-2 para silenciar a expressao desta enzima, resultando em efeitos benéficos na

ColU2

A inflamagao do trato gastrointestinal tem sido associada a um sistema imunoldgico
hiperativo e a acumulagao de espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS medeiam a
inflamagao em conjunto com as citocinas proé-inflamatoérias e que podem contribuir para a
reagao inflamatdria em cadeia que regula o sistema imunoldgico associado a DII. Assim, a

ativacio de ROS resulta em inflamagio intestinal®*

. As ROS sao geralmente neutralizadas por
enzimas antioxidantes, como catalases e superoxido dismutases, que sao produzidas in situ em
humanos saudaveis. Portanto, aumentar a produgao dessas enzimas poderia melhorar as
condigoes inflamatérias. No entanto, a entrega tradicional dessas proteinas é complicada
devido ao seu curto tempo de semivida de circulagao. ldealmente, devem ser produzidas e
secretadas apenas onde sao necessarias. O que torna os probidticos de engenharia
programaveis uma opgao interessante. A maioria dos estudos que envolvem ROS tém

bactérias geneticamente modificadas para serem usadas como veiculos de entrega de agentes

antioxidantes, alcancando a reducio da inflamacio®

Inimeras sao as vantagens na aplicagdo de probidticos induziveis ao invés de
microrganismos que produzem substancias terapéuticas constitutivamente. Estes probidticos
sao desenvolvidos usando modificagoes genéticas relativamente simples, expressas

principalmente de forma constitutiva e incluindo os seus proprios sinais de transcricao e
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tradugao. Os sistemas induziveis sao mais faceis de controlar e podem ajudar a prevenir a
superproducao da substancia, que pode ter consequéncias desconhecidas em concentragoes

elevadas?.

Desta forma, os avangos atuais no desenvolvimento de bioterapéuticos vivos indicam

que sdo um tratamento promissor para a DII*,

6. Modo de atuacio dos Probiéticos

O termo “probidtico” surgiu da palavra grega pro, que significa “promocgao” e bidticos
que significa “vida” e é usado para descrever bactérias nao patogénicas que estao vivas e tém

potencias beneficios para os seres humanos®.

A histéria dos probioticos comegou no inicio da civilizagao quando o ser humano
comegou a consumir alimentos fermentados. Elie Metchnikoff sugeriu que a salide poderia ser

melhorada pela manipulagao da microbiota intestinal com boas bactérias do iogurte™.

Mais tarde, o termo “probiodticos” foi definido por Lilly e Stillwell como
“microrganismos vivos com baixa ou nenhuma patogenicidade que exercem efeitos benéficos
na saude do hospedeiro”' ¥. O conceito atual diz que sdo “microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficio a satide do hospedeiro”'. Muitos
probioticos sao derivados da microbiota intestinal comensal de individuos saudaveis e visam
deslocar a microbiota disbiotica que falha na prote¢ao do intestino durante a inflamagao. O
papel dos probiédticos sera “imitar” as bactérias encontradas num ecossistema gastrointestinal

Iﬂ

“saudavel” e criar um efeito homeostatico®®. Estes podem ajudar a manter ou até mesmo
restaurar uma comunidade saudavel de microrganismos, através da libertagao de substancias
que regulam a integridade da barreira mucosa, assim como, influenciar a resposta imune do

hospedeiro".

Os probidticos atuais nao sao projetados para tratar uma condigao especifica, mas sim
para fornecerem beneficios gerais para a saude’. Os probiodticos, como modalidade de
intervengao clinica, tém vindo a mostrar um crescente interesse na industria, refletido no
nimero de patentes registadas, bem como no registo de ensaios clinicos”. Estes, sio
amplamente usados por doentes adultos e pediatricos com DII, devido ao seu elevado perfil
de seguranca. Por norma, sao compreendidos pela populagao como sendo um tratamento

natural®.
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Uma estratégia atual para tratar a disbiose, passa pelos probioticos que, restauram a
diversidade microbiana e alteram a microbiota intestinal por meio de diversos mecanismos de
~ / 30 o ’ . .
acao especificos”™. Deste modo, os probidticos promovem a saude intestinal, mantendo e
restaurando a funcao epitelial, de forma a garantir a homeostase imunologica da mucosa e a

inibicdo de bactérias patogénicas'.

As estirpes mais comumente utilizadas nos probidticos, incluem Bifidobacterium e

Lactobacillus' *°.

Os probioticos também diferem no modo de atuagao no organismo:

|. Bloqueio das atividades patogénicas por meio da produgdo de substincias antibacterianas'.

2. Inibigio competitiva da aderéncia de agentes patogénicos e toxinas ao epitélio intestinal'.

w

Manutengao da homeostase epitelial intestinal, através da preservagao da estrutura e
funcio barreira'.

Regulagio do eixo intestino-cérebro através da produgdo de neurotransmissores'.
Aumento da concentragio de 4dcidos gordos de cadeia curta no ambiente intestinal .
Aumento da imunidade anti-inflamatéria'.

Regulagio das respostas imunes por meio de respostas pré-inflamatorias inibidas'.

© N o U

Bloqueio da apoptose das células epiteliais intestinais'.
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Figura 9: Mecanismos de agio dos probiéticos'
E importante referir que existe uma infinidade de diferentes preparacées probidticas

disponiveis. As estirpes de maior interesse para investigacao sao Escherichia coli (E. coli), Nissle

1917%. Este Gltimo & um probiético imunomodulador com capacidade de estimular o aumento
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de citocinas imunomoduladoras, como IL-10 e desencadear uma resposta imune mediada por
IgA". Inclusive, existem diversos estudos com este probidtico que relatam a sua eficacia na

prevencio e recorréncia de DII*.

A estirpe Lactobacillus reuteri, E.coli , Bifidobacterium e L. casei assim como a levedura

Saccharomyces boulardii, também tém demonstrado grande relevancia®.

Com o aumento do conhecimento da microbiota intestinal e do papel de
microrganismos fundamentais especificos na saude humana, combinado com o
desenvolvimento de novas ferramentas de biologia sintética, os microrganismos probidticos
foram projetados para diagnosticar e tratar a inflamagio intestinal®>. Para além disso, foram
identificados fatores derivados de probidticos, como componentes funcionais dos mesmos,
nomeadamente, proteinas e componentes da parede celular, bem como, metabolitos de

probidticos'.

De notar, que existem muitos estudos desenvolvidos que demonstram uma maior
eficacia aquando de terapia combinada de probioticos com a terapéutica convencional. Ainda
assim, os médicos apresentam alguma relutincia em usar probioticos ao invés da terapia
convencional. Estes podem ser recomendados nao como terapia de |° linha, mas como terapia

complementar, por exemplo, em doentes com CoU?.

7. Influéncia dos Probiéticos nas Dlls

Os efeitos probioticos no tratamento das Dlls foram estudados para reverter a

inflamacio associada a disbiose®.

Esta bem estabelecido que a composicio e o metabolismo da microbiota intestinal
estao correlacionados com o sistema imunolégico do hospedeiro. Portanto, a administragao
de probioticos podera modificar a microbiota intestinal do doente, levando a uma melhoria

clinica'®,

A disbiose da microbiota intestinal, o desequilibrio das citocinas e a destruicao da

barreira mucosa contribuem para induzir a inflamagdo e o desenvolvimento das DlIs".

O desequilibrio da microbiota, também esta associado, para além das Dlls, a fatores
ambientais, como o stress e a ansiedade, assim como, alteragoes na atividade cognitiva e no

comportamento'.
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Os efeitos reguladores dos probioticos nas células epiteliais intestinais conferem
protecao do epitélio contra a inflamagao, para além de restaurarem o equilibrio do perfil da
microbiota intestinal. O que se torna importante, pois as Dlls estao associadas a disbiose,

inflamacio intestinal e rutura da fungao barreira epitelial'.

As estirpes probioticas convencionais que demostraram efeitos protetores nas Dlls
foram, por exemplo, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, e mais
recentemente, estirpes de Lactobacillus helveticus e Lactobacillus salivarius. Todas elas apontam
para a eficacia e proficiéncia no fortalecimento da barreira epitelial intestinal e na melhoria das
fungdes imunolégicas’. Por exemplo, a estirpe Lactobacillus plantarum, reduz a produgio de
citocinas pro-inflamatorias em células mononucleares e impede a adesao de agentes
patogénicos a camada epitelial intestinal'®. Todavia, os seus efeitos clinicos em doentes com
DIl foram pouco verificados. E de salientar que, os resultados em alguns estudos foram
diferentes entre doentes com CoU e DC, tendo sido demostrada maior eficacia nos

primeiros’.

Um exemplo pratico de atuagao dos probioticos é através da proteina A da camada
superficial (Slpa), no Lactobacillus acidophilus, esta demonstrou ligar-se a lectina para exercer
sinais reguladores, levando a mitigagao da colite, manutengao da microbiota intestinal saudavel
e protecao da fungao barreira da mucosa do intestino. Com este exemplo, podemos aferir
acerca do potencial desenvolvimento de fatores derivados de probioticos no tratamento da

DIP.

E. coli Nissle 1917 é um probidtico, que pode inibir o crescimento de bactérias
patogénicas do género Salmonella e entre outras. O flagelo HI de E. coli Nissle 1917, forma
uma estrutura no epitélio intestinal através da interagao entre bactérias individuais, o que pode
inibir a adesao e invasao de bactérias patogénicas para células epiteliais intestinais.
Inclusivamente, um estudo demostrou equivaléncia entre este probiotico e a mesalazina, na

manutencio e remissio da CoU’.

Os acidos gordos de cadeia curta, sao acidos gordos com menos de seis carbonos. Sao
metabolitos secundarios produzidos através da fermentagio de substratos dietéticos pela
microbiota intestinal. Estes representam a fonte de energia exclusiva para as células epiteliais
intestinais. Os acidos gordos de cadeia curta suportam e mantém a homeostase intestinal e a
funcao de barreira intestinal. Também exibem efeitos imunomoduladores, em doentes com
DIl, estes metabolitos encontram-se reduzidos nos doentes comparativamente a individuos

saudaveis'®.
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Assim, os acidos gordos de cadeia curta representam metabolitos dietéticos que
podem ser uteis no tratamento das Dlls. Portanto administragao de probidticos pode

melhorar os seus niveis no lumen intestinal'®.

Posto isto, existe a hipotese de fatores derivados de probioticos estarem envolvidos
na comunicagao entre as células imunes do hospedeiro e no caso dos probidticos estes estao

envolvidos na regulagio de respostas imunes adaptativas a patologia'.

No que concerne ao tratamento de probioticos na DII, existem estudos que revelam
que a terapia convencional, por exemplo, com mesalazina em combinagio com BIFICO
(Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecalis), reduziu as reagoes
adversas e melhorou a resposta clinica. Contudo, ha estudos com resultados discrepantes, tal
como, o leite fermentado Bifidobacterium breve, nao teve efeito no alivio das recidivas na CoU.
Em relagao a DC, apos o tratamento com esteroides ou salicilato, Saccharomyces boulardi nao
teve efeito benéfico nos doentes em remissao. Para além dos diferentes resultados nos
diversos estudos, a resposta a terapia com probioticos, podera nao ser a mesma em doentes
diferentes, tendo em conta, as diferengas interindividuais. Portanto, a terapia dos probiodticos

deve ser determinada de acordo com os objetivos terapéuticos, efeitos e condigdes reais®.

Varios estudos revelam, que a intervencao de probidticos a curto prazo pode alcangar
melhoria da doenca na CoU. Relativamente a DC, o mesmo nao se verifica. Posto isto, o efeito

dos probiéticos na intervengio da DIl a longo prazo carece de mais estudos®'.

Assim, ainda existe uma limitagao no conhecimento da eficacia e segurancga das terapias

probidticas no tratamento das Dlls'*.

Devido a evidéncia de certeza limitada, nao é possivel tirar conclusdes firmes sobre o
efeito potencial de qualquer estirpe probiotica especifica na redugao da recaida clinica ou
indugao de remissao em doentes com DII. Esta falta de evidéncia podera estar relacionada

com a falha na identificagdo da estirpe ou combinagao ideal''.

7.1 Efeito da Mesalazina Combinada com Probiéticos

A mesalazina, cujo componente ativo é o acido 5-aminosalicilico, pode ser libertada no
intestino grosso e no intestino delgado € um dos medicamentos mais utilizados no tratamento
da CoU. O acido 5-aminosalicilico inibe a sintese de mediadores inflamatorios ativados, como
a prostaglandina E2, o leucotrieno B4 assim como plaquetas dos doentes com DII. Logo, a
mesalazina ird ajudar a inibir a reagao inflamatoria, atingindo-se o objetivo do tratamento,

neste caso, a reducio da inflamacio intestinal®.
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Um estudo realizado em humanos teve como principal objetivo avaliar a eficacia do
tratamento combinado de mesalazina e probioticos em doentes com DIl. Os resultados
demonstraram um aumento de eficicia no grupo que foi sujeito a terapia combinada
relativamente ao grupo apenas tratado com mesalazina. Destaco, que este estudo possui
algumas limitagoes, pois apenas se encontraram diferengas na eficacia em casos de DIl leve a
moderada. Em casos graves de DIl, nao ocorreram diferencas com a utilizagao de

probioticos®.

Outro estudo realizado, pretendeu também avaliar o efeito da terapia combinada de
pentasa com probioticos. Pentasa apresenta-se na forma de libertagio controlada da
substancia ativa mesalazina. Este firmaco é bastante prescrito em doentes com CoU. Os
participantes do estudo foram distribuidos em dois grupos, o controlo e o grupo submetido
ao tratamento com probidticos. Os resultados indicaram que, os probidticos quando
comparados com agentes imunossupressores, tém um bom efeito na reparagao da mucosa

intestinal, mas nio funcionam bem na inflamacgio extensa da mucosa’.

ApOos o tratamento com os probiéticos, procedeu-se a contagem de bactérias nas fezes
dos doentes do estudo. O numero de enterobactérias, enterococos, saccharomyces e
bacteroides diminuiu de forma significativa em ambos os grupos. O grupo sujeito ao
tratamento com probidticos, teve contagens mais baixas do que o controlo. A quantidade de
probioticos como bifidobactérias e lactobacilos aumentou no grupo experimental, restaurando

assim a microflora intestinal’.

Enterobacteria Lactobacillus
10
8
6
4
2
0
Antes 20 dias 40 dias Antes 20 dias 40 dias
B Grupo Controlo Grupo Experimental B Grupo Controlo Grupo Experimental

Figura 10: Comparagao dos marcadores inflamatoérios antes e apds o tratamento. O grupo controlo recebeu
apenas pentasa e o experimental recebeu probiéticos com pentasa’
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Concluindo, o tratamento combinado pode reajustar a composicao da microflora
intestinal, no entanto o presente estudo apresenta algumas limitagoes, tais como a pequena
coorte, o reduzido tempo de acompanhamento e a adesao duvidosa por parte dos doentes.
Assim, o tratamento de probidticos para a DIl carece de mais estudos com coorte maior e

em condi¢des mais controladas™***,

7.2 Estudo VSL#3

O probidtico VSL#3 esta entre os produtos probioticos mais utilizados no tratamento
da DIl e é composto por bactérias vivas liofilizadas®. Existem 8 estirpes diferentes de bactérias

vivas neste probidtico com a capacidade de sobreviver ao ambiente acidico do estdmago™.
O VSL#3 atua no intestino de varias formas:

e Auxilia no equilibrio microbiano®.
. ;. . . . 35
e Suporta a camada mucosa, evitando a entrada de bactérias nocivas no intestino™.

e Ajuda no estimulo da resposta natural do organismo a bactérias nocivas®.

De notar, que a combinagio probiodtica mais investigada para a DIl é o VSL#3%. Este
consiste numa preparagao probiotica que inclui estirpes de bactérias dos géneros de
Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus. Este probiotico, foi administrado a criangas
com CoU recém-diagnosticada que receberam co-tratamento de indugao de corticosteroides
e manutengao de mesalazina num estudo prospetivo controlado por placebo. Este estudo
mostrou que o VSL#3 melhorou a manutenc¢ao da remissao em doentes adultos com CoU
leve a moderada que nao responderam a terapia convencional. Foram ainda, observados
efeitos benéficos apds a toma concomitante de VSL#3 com mesalazina (5-ASA) e

corticosteroides'.
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Tabela 2: Papel do probiético VSL#3 na DII'®

Patologia Tipo de estudo | Probiotico Resultados Conclusao
DIl Probidtico VS VSL#3 Maior taxa de remi,ssio e | Terapia alternativa
Placebo menor taxa de recaida. para DII.

Probioticos equivalentes | Os probidticos sao
ao 5-ASA na prevengao da | equivalentes ao 5-

Probidtico VS - -
CoUouDC | PlaceboVs | vsLgg | recidivadaColl ASA na prevencao
5. ASA Nenhum beneficio na DC | da recidiva da CoU.

na prevengao de recaidas | Eficacia na DC

apos cirurgia. incerta.

A administragao de VSL#3 isoladamente ou em combinagao com mesalazina pode
aumentar a taxa de remissao clinica de doentes com ColU. Nao foram encontradas diferengas
significativas na taxa de manutengao da remissao entre doentes com CoU que receberam o
probiotico ou mesalazina, o que significa que o probidtico &, pelo menos igualmente eficaz na

manutencio da remissio'®.

Diversos estudos realizados em humanos demonstraram efeitos anti-inflamatorios e
protetores do probiotico VSL#3. De notar, que ainda existem poucos dados acerca da relagao
entre este probiodtico e as Dlls, bem como da alteragao da microbiota intestinal. Os resultados
indicam que a utilizagao de VSL#3 reduz significativamente a infiltragao de células TCD3+,
aumenta os niveis de marcadores de células T reguladoras bem como a abundancia de

Faecalibacterium?.

Conclui-se, portanto, que, a utilizagao concomitante do probidtico VSL#3 com terapia
convencional pode alcangar uma taxa de remissao mais alta, mais segura e mais eficaz do que

usar a terapia convencional sozinha®'.

8. Perspetivas Futuras

8.1 Tratamento das Dlls

Com o aumento da incidéncia destas patologias, principalmente em areas recém-
industrializadas, torna-se imperativo o desenvolvimento de novas abordagens para o
tratamento das mesmas. Nomeadamente intervengdes precoces, na tentativa de prevenir

muitas doencas inflamatorias crénicas como a DII°.

58



Para além da resposta inflamatoria excessiva, existem outros fatores, como o
desequilibrio da flora e o disturbio da barreira intestinal, envolvidos no desenvolvimento da
DIl. O tratamento destinado a melhorar a barreira intestinal e a microbiota intestinal pode

representar um objetivo importante para o tratamento da DIl no futuro'’.

8.2 Tratamento com Probioéticos nas Dlls

Nao é certo, se os probidticos exercem as mesmas fungoes em doentes com DIl e
individuos saudaveis. A perda da capacidade do reconhecimento e posterior remocao de
microrganismos intestinais € uma caracteristica associada aos polimorfismos genéticos da DII.
Portanto, os probioticos poderao nao induzir resposta nestes doentes. Poderao responder
melhor a bactérias protetoras, como Bacterium prausnitzii, um membro da flora normal sob
condigoes fisiologicas que é reduzido na DIl. Logo, o desenvolvimento de tratamentos
probioticos personalizados, tendo por base alteragoes individuais no perfil microbiano, lesao
da mucosa e respostas imunes desadequadas podera abrir uma nova linha terapéutica no

futuro'.

Os probidticos projetados que convertem varios compostos dietéticos nao absorvidos
em moléculas que influenciam a microbiota intestinal e a imunidade do hospedeiro podem
revelar ferramentas importantes no tratamento da DIl. Os probioticos de proxima geragao
podem representar o futuro da medicina personalizada no tratamento da DIl. Se esta
tecnologia cumprir as suas promessas, poderemos estar no inicio de uma nova era na terapia

personalizada para a DII".

9. Intervencao Farmacéutica

A profissao farmacéutica possui diversos ramos e um vasto leque de saidas

. . . 36 AL ~ . . ’ .
profissionais™. Os farmacéuticos sao profissionais de saide que podem atuar em inlmeras
areas, tais como, a farmacia comunitaria, a industria farmacéutica, a farmacia hospitalar e na
area das analises clinicas. E a responsabilidade do farmacéutico contribuir para a salvaguarda
da salde publica da comunidade, bem como garantir a informagao e o uso racional do

medicamento®’.

O papel do farmacéutico comunitario torna-se bastante relevante neste contexto,

tendo em consideragao que este estabelece contacto direto com a populagao.

A sua fungao consiste no reconhecimento dos sintomas sugestivos de DIl descritos

pelo doente, bem como da sua referenciagao para o médico, caso seja necessario. Portanto,
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se o farmacéutico estiver perante um utente sem diagnostico, e que descreva sintomas como
dor abdominal, diarreia, perda de sangue nas fezes, perda de peso e fadiga, o farmacéutico
deve estar alerta e encaminhar o doente ao médico. Numa situagao em que o doente ja esta
diagnosticado com DII e se apresente estavel, ou seja, numa fase de remissao da doenga, o
farmacéutico podera aconselhar um probidtico, como por exemplo o VSL#3, visto que,

existem estudos que comprovam o beneficio dos mesmos em casos de DIl moderada a leve.

Para além disso, o farmacéutico ligado aos ramos da industria farmacéutica, assuntos
regulamentares e investigagdo, podera atuar ao nivel do desenvolvimento e aprovagao de
novos farmacos na terapéutica das Dlls. Mais concretamente na drea dos assuntos
regulamentares, havera a possibilidade de submissao de novos farmacos em Portugal que ja
poderao estar aprovados noutros paises da Uniao Europeia (UE) ou a situagao inversa. A food
and drug administration (FDA), aprovou o primeiro tratamento oral para a DC moderada a
severa®. Neste caso, o Rinvoq cuja substincia é o anticorpo monoclonal upadacitinib. Pelo

que, este farmaco ja era aprovado na UE por parte European Medicines Agency (EMA)”.

Concluindo, o farmacéutico é um profissional de saide multidisciplinar e fulcral no que
diz respeito a sensibilizagao da populagao acerca de determinados sinais e sintomas da DIl e,

por isso atua nao so6 ao nivel do tratamento, como também na sua prevencao.

10. Conclusiao

As Dlls sio doencas inflamatorias cronicas que tém vindo a afetar cada vez mais
doentes ao longo dos ultimos anos. Sao patologias cronicas, por isso nao existe ainda uma
cura para as mesmas, apenas tratamentos para controlar os sintomas e, consequentemente
manter os periodos de remissao o mais possivel. Estes tratamentos convencionais tém vindo
a demonstrar insuficiéncia no controlo das Dlls para além de causarem bastantes efeitos

adversos.

Deste modo, surgiu a necessidade do estudo da utilizagao de probioticos como
terapéutica adjuvante nas Dlls. O presente trabalho ilustrou alguns estudos efetuados para
comprovar a eficacia dos probidticos no tratamento das Dlls. Assim, conclui-se que a sua
utilizagao é benéfica na CoU leve a moderada, enquanto terapéutica concomitante com os
farmacos convencionais. No entanto, os estudos para o tratamento da DC bem como de
estados mais graves da CoU sao insuficientes para comprovarem os beneficios da utilizagao

de probidticos.
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