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Parte A

Relatorio de Estagio em Industria

Farmaceutica



Lista de Abreviaturas

API — Active Pharmaceutical Ingredient

BPD — Boas Praticas de Distribuicao

DPCGQ — Departamento de Planeamento, Compras e Garantia da Qualidade
FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

I1&D — Investigagao e Desenvolvimento

MKT — Departamento de Marketing
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I. Introducao

No ambito da unidade Estdgio Curricular, estive no periodo de 09 de janeiro de 2017 a 31
de marco de 2017 na Jaba Recordati. O meu estagio decorreu no Departamento de
Planeamento, Compras e Garantia da Qualidade, sob a supervisao da Diregao Técnica da Dr*

Susana Jiménez e também com o acompanhamento da Engenheira Teresa Barata.

l.1. Enquadramento
A Jaba Recordati é uma das subsididarias da Recordati SpA, situada em territério
portugués, que comercializa no mercado portugués medicamentos, dispositivos médicos e

alguns suplementos alimentares [I].

Esta empresa foi fundada em 1927, pela mao do Dr. José Antonio Baptista d’Almeida

(J-A.B.A.), na Farmacia Universal, em Lisboa [1].

A atividade farmacéutica permitiu o desenvolvimento de alguns produtos e nos anos 50
desenvolveu-se a atividade industrial de produgao, permitindo ao grupo JABA preparar quase
todas as formas farmacéuticas levando, nos anos 80, a construcio de uma fabrica na

Abrunheira [I].

Em 2006, o grupo JABA foi adquirido pelo grupo Recordati, consolidando as suas areas
de negdcio, bem como de centros de |&D modernos. Em 2008, o Grupo Recordati vende a
fabrica em Portugal, centralizando os centros de investigagao e produgao em alguns pontos

da Europa [I].

A Jaba Recordati estabelece-se entao como filial portuguesa do Grupo Recordati com
atividade comercial organizada em trés diferentes areas de negocio: area Farma, area

Genéricos e area dos Consumer Health [1].

2. Analise SWOT

A minha passagem pela Jaba Recordati teve como objetivos a minha integragao,
promover a minha aprendizagem e o meu sentido critico em atividades e procedimentos
relacionados com a Garantia da Qualidade, com as Boas Praticas de Distribuicao e com a

Logistica.
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Ao longo do estagio pude assistir e participar em processos bastante especificos da
industria farmacéutica, como Recolhas de Mercado Voluntarias, elaboragao e aprovagao de
Procedimentos Operativos Normalizados, tratamento de Reclamagoes relacionadas com a
Qualidade dos produtos, Inspecao do Infarmed, auditorias a subcontratados e tive ainda a
oportunidade de desenvolver uma agao de Formacao, juntamente com a Dr® Susana Jiménez,

no ambito das Boas Praticas de Distribuicao.

O presente documento dispoe as atividades que desenvolvi ao longo do Estagio
Curricular em Industria Farmacéutica na forma de uma analise SWOT, que avalia os Pontos
Fortes (Strenghts), Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas

(Threats) da minha passagem pela Jaba Recordati.

2.1.Pontos Fortes

a. Formacao inicial de apresentacao da empresa
Aquando da nossa chegada a Jaba Recordati, fomos recebidas pela equipa de Recursos
Humanos, que nos fez uma introdugao a empresa, transmitindo-nos alguns pontos sobre a
historia da Jaba Recordati, Missao, Visao e Valores pelos quais a empresa se pauta. De
seguida foi-nos feita uma visita guiada por toda a empresa, havendo uma apresentagao de

todos os colaboradores e integrando-nos nas equipas de trabalho correspondentes.

Esta atividade motivou-me ainda mais para o estagio e para o foco da empresa, ajudou-
me a conhecer os colaboradores que nao estavam diretamente ligados ao meu estagio e,

sobretudo, promoveu a minha integragao com a empresa e colaboradores.

b. Integracao na equipa de logistica
O departamento de Logistica e de Garantia da Qualidade estio fundidos na Jaba
Recordati. O facto de o meu estagio se ter desenrolado num departamento tao dinamico,
deu-me uma perspetiva muito mais abrangente sobre o circuito do medicamento, podendo
estar presente e participar nas varias fases, desde a encomenda de APIs e fabrico de produto

acabado até a venda aos armazenistas e farmacias.

c. Revisio do Sistema da Qualidade
Durante o estagio tive a oportunidade de participar em varios processos relacionados

com o Sistema da Qualidade, nomeadamente na revisao do Manual da Qualidade, na revisao
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e na preparagao de procedimentos operativos normalizados relacionados nao s6 com area

da qualidade, como também relacionados com outras areas.

Esta participagio deu-me uma visao ampla de conhecimentos adquiridos durante o
curso, e de outros que eu nao tinha, e deu-me, sobretudo, conhecimentos que de outra
forma nao os conseguiria adquirir. Esta atividade marcou o meu estagio, pois foi realizada de
forma gradual ao longo de todo o periodo e penso que consegui atingir os objetivos que

estavam inicialmente propostos para mim.

d. Aplicacio das Boas Praticas de Distribuicio e realizacio de uma
formacao

O estagio foi realizado na Jaba Recordati que, sendo uma industria farmacéutica, tem a
responsabilidade de distribuir os seus produtos segundo as Boas Praticas de Distribuicao e a
legislagao em vigor. Assim, este estagio permitiu-me aplicar os conhecimentos adquiridos no
decorrer da minha formacao, principalmente no que diz respeito a distribuicio e
armazenamento de medicamentos e dispositivos médicos. Tive ainda a oportunidade de
estudar a legislacao aplicavel nio sé a medicamentos, mas também a dispositivos médicos, e
posteriormente colaborar numa agao formagao desencadeada pelo DPCGQ sobre este
mesmo tema aos colaboradores do departamento de qualidade e logistica, vendas e assuntos

regulamentares.

e. Visita as instala¢des da Logifarma
A Logifarma é o operador logistico subcontratado pela Jaba Recordati, que tem a
responsabilidade de armazenar e distribuir os medicamentos, dispositivos médicos e
suplementos alimentares da Jaba aos seus clientes. Neste estagio, tive a oportunidade de
visitar a Logifarma, ter acesso uma explicagao detalhada das varias atividades que la
decorrem, nao s6 as que mencionei anteriormente, como também etiquetagem e
tratamento de reclamagoes e ocorréncias (transferéncia para caducados, reintegragao ao

stock, etc.).

Pude também ter acesso as varias areas de um armazém, como as areas de expedicao,
area de recegao e area de armazenamento e as atividades e requisitos legais aplicaveis a cada

area.
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f. Processo de recolha voluntaria

Apesar de um processo de recolha voluntaria nao ser algo positivo para qualquer
industria farmacéutica, o facto de ter presenciado parte deste processo deu-me varios
conhecimentos que de outra forma nao os poderia/conseguiria obter. O estagio decorreu ja
na fase final do processo de recolha voluntaria, que comegou em marco de 2016 e, assim,
tive a oportunidade de participar em alguns eventos que ocorrem apds o desencadear de
uma recolha e na sua finalizagao, como o seguimento do niumero de unidades recolhidas e o
processo de destruicao (feita por uma empresa certificada), todos os documentos oficiais

associados e as notificagoes e informagoes que sao enviadas para o INFARMED.

g. Auditoria a um subcontratado
De acordo com a legislagio em vigor, as indUstrias farmacéuticas tém de realizar
periodicamente auditorias aos seus subcontratados. No periodo de estagio que estive na
Jaba Recordati foi desencadeada uma auditoria a Kuehne Nagel, um subcontratado que faz o

transporte de produto acabado e APIs desde a sua origem até ao seu destino final.

A auditoria consistiu em verificar se as Boas Praticas de Distribuicio (BPD) eram
aplicadas e cumpridas, nomeadamente as condigoes de transporte, a limpeza dos camioes,
mapas de temperatura e calibragio de sensores, entre outros pontos nao menos
importantes. Considero que foi uma mais valia do meu estagio porque além de todo o
conhecimento adquirido por parte da industria, fiquei também com uma ideia das atividades

desenvolvidas numa empresa transportadora.

2.2.Pontos Fracos

a. Dificuldade no Excel
O dia-a-dia na Industria Farmacéutica, quer no departamento de qualidade quer noutros
departamentos (ex.: MKT) baseia-se num racional de previsoes de stock, compras, vendas,
gestao de reclamagoes, entre outros. O tratamento destes dados é todo realizado em folhas
de Excel, que exigem um conhecimento alargado das suas funcionalidades. Este ponto foi
uma das dificuldades que senti e que pude melhorar com o decorrer do estagio, apesar de

sentir que tenho ainda muito a aprender neste campo.
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b. Dificuldade no Inglés
Para a Indlstria Farmacéutica nao existem fronteiras linguisticas: quer a comunicagao de
guidelines internacionais, quer a comunicagao com parceiros externos (fornecedores de API,
fornecedores de materiais, transportadores, etc.) e com a casa mae (Recordati SpA) faz-se,
na maioria das vezes, em inglés. Este facto causou-me alguns entraves, porque efetivamente
o inglés é um ponto fraco no meu desempenho. Ainda assim, o estagio proporcionou-me
varias oportunidades de melhorar esta minha capacidade, que consolidei com algumas

formacgoes que fui desenvolvendo ao longo do meu percurso académico.

c. Duracao curta do estagio

Um estagio em industria farmacéutica requer bastante empenho e dedicagao tanto da
parte do estagiario como da parte do orientador, pois, na minha opiniao, € uma vertente da
profissao que nds, alunos, nao conhecemos; por esta razao, temos algumas dificuldades em
conseguir desenvolver um trabalho adequado para as empresas. Assim, estagios curriculares
mais longos poderiam oferecer uma melhor preparagao do aluno, nao sé para as fungoes
desenvolvidas no periodo em que esteve na empresa, mas também para atividades
relacionadas com outros departamentos, pois as empresas sao bastante dinamicas e nao ha
estagnacao de departamentos, isto €, todos os departamentos estao interligados e quem
exerce fungoes nesta area tem de estar minimamente sensibilizado para as atividades dos

outros departamentos e colaboradores.

2.3. Oportunidades

a. [Estagio numa area em crescimento
O estagio foi realizado numa area que em Portugal esta cada vez mais em crescimento.
O facto de a industria farmacéutica estar cada vez mais a guarda de multinacionais leva a que
os locais de produgao e fabrico estejam mais concentrados, aumentando por isso as
empresas ligadas a distribuicio e, consequentemente, o numero de profissionais
(farmacéuticos) necessarios para o decorrer normal da atividade. O meu estagio foi
realizado no ambito das BPD e Sistema da Qualidade, que eu considero que seja uma area

com um potencial de crescimento elevado.
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b. Vantagem do estagio em Industria Farmacéutica

O estagio em industria farmacéutica que a faculdade nos permite realizar ¢, sem duvida,
uma mais-valia. Apesar de ter considerado como um ponto fraco a curta duragao do mesmo
(Alinea ¢ do ponto 2.2), o facto de o podermos realizar é uma oportunidade a que poucos
alunos, no mesmo nivel de formagao, conseguem aceder. Considero que estas
oportunidades de estagio sao essenciais a formagao de quem quer seguir outras saidas
profissionais (para além da Farmacia Comunitaria e a Farmacia Hospitalar) nao sé para a
Indastria Farmacéutica, mas também para areas de Consultoria Farmacéutica, Analises

Clinicas, Farmacoeconomia, entre muitas outras areas.

c. Integracdo de conhecimentos das varias unidades curriculares

O estagio permitiu-me aplicar e integrar varios conhecimentos adquiridos ao longo da
minha formagao, nomeadamente nas unidades curriculares de Gestao e Garantia da
Qualidade, Deontologia e Legislagao Farmacéutica, Assuntos Regulamentares do
Medicamento, Farmacovigilancia e Comunicagao e Marketing farmacéutico. Muitas destas
unidades curriculares sao uma oportunidade que a FFUC nos proporciona, pois nem todas
as faculdades tém este tipo de unidades implementadas. O facto de termos acesso a esta
formagao tedrica e, posteriormente, termos acesso a formagao pratica, nestas areas, hos
varios estagios proporcionados pela faculdade permite-nos ter uma preparagao académica

mais estruturada e mais abrangente.

2.4. Ameacgas
a. Dificuldade em aceder a Indastria Farmacéutica
Apesar das varias fungcoes que podem ser desempenhadas na industria farmacéutica nos
varios departamentos, o acesso a este mercado é cada vez mais dificil, devido aos profundos
conhecimentos que sao necessarios para integrar estas equipas e, acima de tudo, a experién-

cia que muitas vezes é exigida.

b. Estagio em Industria Farmacéutica ndo reconhecido
Os estagios em induUstria farmacéutica, tal como noutras areas como Andlises Clinicas,
nao sao reconhecidos para a finalizagdo do curso. Isto leva a que o aluno, quando quer

realizar estagios deste género, tenha um maior nivel de esforgo e tenha que conciliar com o
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estagio em farmacia comunitaria, de forma bem organizada, o que, por vezes, pode fazer

com que o proéprio aluno desista de fazer estes tipos de estagio.

Penso que se este estagio fosse reconhecido, mais alunos poderiam aceder a esta
oportunidade e o estagio poder-se-ia prolongar por mais tempo, sendo bastante util aos

alunos.

c. Desconhecimento das varias funcoes a desempenhar na Industria
Farmacéutica

A IndGstria Farmacéutica € uma area do medicamento que engloba varias atividades,

departamentos e fungdes que eu nao tinha conhecimento e, certamente, mais fungoes

existirao que eu ainda niao conhego. Este desconhecimento da minha parte, aliado a forte

competitividade existente nao so por colegas da mesma area, como também por colegas de

outras areas que podem exercer fungoes semelhantes, leva a que possa perder algumas

oportunidades.

3. Conclusoes Finais

O estagio que realizei foi uma oportunidade que considero Unica, proporcionada tanto
pela Jaba Recordati, como pela Universidade de Coimbra, organizagoes as quais eu agradego

desde ja.

Durante o decorrer da minha permanéncia pela Jaba Recordati tentei tirar o maior
proveito dos conhecimentos que me foram transmitidos, tanto no que diz respeito a
Garantia de Qualidade e Logistica, como noutras areas que fui tendo contacto
pontualmente, como os Assuntos Regulamentares, a Farmacovigilincia e o Marketing

Farmacéutico.

O meu objetivo principal com este estigio era, além de aprender o que me era
transmitido, perceber qual o dia-a-dia de um farmacéutico na industria farmacéutica, quais as
responsabilidades associadas e de que modo os conhecimentos teéricos adquiridos no curso
se aplicam no mundo do trabalho. Assim, considero que os meus objetivos foram
alcangados, pois, com a pratica, consolidei conhecimentos que, na verdade, nao sabia muito

bem como seriam aplicados no mundo do trabalho.
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Em forma de conclusao, gostaria de deixar um agradecimento em especial a Susana e a
Teresa pelo tempo dedicado, empenho e vontade em me ensinar, e também um
agradecimento a Jaba Recordati e a todos os colaboradores pela forma calorosa como fui

recebida, pela disponibilidade e pelo carinho.
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Lista de Abreviaturas
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I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas vé o seu término com um estagio
curricular obrigatério que cada aluno deve realizar. Assim, o meu estagio desenrolou-se na
Farmacia Medeiros no periodo de 03 de abril a 29 de julho de 2017, sob a supervisao do Dr.

Antoénio Juliao Silva e da restante equipa.

A Farmacia Medeiros é uma farmacia familiar, que tem sido gerida pela familia ao longo
das geragoes, e que se situa no centro de Vila Verde, caraterizando-se por ser uma farmacia
dinamica, cujo objetivo ¢ aliar a oferta de cuidados de bem-estar com o uso racional do
medicamento, melhorando a saide geral do doente, sempre acompanhado de perto pela sua

farmacia de confianga [1].

2. Analise SWOT

O relatério do estagio curricular vai ser apresentado na forma de analise SWOT e,
como tal, serao apresentados os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas que

encontrei ao longo do decorrer da minha presenga na Farmacia Medeiros.

2.1.Pontos Fortes

a. Integracao
A Farmacia Medeiros é constituida por uma equipa de 8 pessoas, que sempre se
mostraram disponiveis a esclarecer qualquer divida que surgisse da minha parte. E uma
equipa bastante agradavel, sempre afaveis com os doentes e existe um bom ambiente entre
todos. O facto de existir uma boa ligagdo com os doentes que frequentemente procuram a
farmacia foi uma mais valia para o meu estagio, principalmente no inicio, pois mais facilmente
os doentes compreenderam e aceitaram ser atendidos por mim, em que tudo era

relativamente novo e o processo de dispensa e aconselhamento era mais lento, resultante da

minha natural inexperiéncia.

b. Localizacao da Farmacia
A localizagado de uma farmacia é algo que eu considero crucial para o seu bom
funcionamento. A Farmacia Medeiros situa-se no centro de Vila Verde, um local bastante

movimentado e com varios servigos por perto, como o hospital, centros de saude, escolas e
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periodicamente ocorre a feira, o que traz a farmacia varias pessoas de freguesias mais
distantes que vém mais escassamente a Vila Verde e, como tal, tém oportunidade de ir a
Farmacia. Assim, a Farmacia Medeiros tem a vantagem de reunir os doentes nao sé do
centro, mas também os da periferia, tendo um perfil de doentes bastante variado, que vai

desde o nascimento até aos doentes mais idosos, cada um com as suas especificidades.

c. Horario alargado e atendimento permanente
O horario de funcionamento de uma farmacia cada vez mais se prende com as
necessidades pessoais e profissionais dos seus doentes. Sendo uma farmacia no centro de
uma vila, que serve nao s6 a vila propriamente dita, mas também as varias freguesias do
concelho, é importante que o horario seja adequado. Assim, a Farmacia Medeiros tem o seu
horario alargado, que vai desde as 8h30min até as 24h nos dias Uteis e das 8h30min as 20h

ao sabado, sem intervalos, de modo a poder servir todos os seus doentes e necessidades.

Sendo uma farmacia central, a Farmacia Medeiros tem também dias de atendimento
permanente. Visto que Vila Verde tem apenas trés farmacias, a cada trés dias realiza-se um
atendimento permanente para cada uma das farmacias. Apesar de exigir uma maior
organizagao por parte da farmacia no que diz respeito aos horarios dos colaboradores, eu
considero um ponto forte porque os doentes niao sao confrontados tao permanentemente

com outras farmacias e mantéme-se fiéis a sua farmacia.

d. Percurso do medicamento
Este estagio na farmacia permitiu-me perceber o percurso do medicamento, desde a sua
encomenda, até a sua dispensa. Tive oportunidade de realizar algumas encomendas,
contactar com problemas como rutura de stocks, retiradas de medicamentos do mercado,
gestao de medicamentos esgotados em laboratoério e a comunicagao destas situagoes com o
doente, que nem sempre é facil. Estive também presente na rece¢ao de encomendas e
arrumagao das mesmas, que apesar de parecer algo facil, requer o seu cuidado e atengao

para que nao haja erros de entrada e assim manter-se os stocks o mais corretos possiveis.

Além disto, tive também oportunidade de conferir lotes de receitas manuais, em que o
objetivo era conferir se a receita estava corretamente passada pelo médico, se foi faturada

no organismo certo e se os medicamentos dispensados foram os que realmente estavam
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prescritos. Apesar de parecer repetitivo, € uma atividade que previne muitos erros e € uma

mais-valia para a farmacia.

e. Iniciativas
Durante o meu periodo de estagio, foram realizadas pela Farmacia Medeiros algumas

iniciativas.

A primeira iniciativa que se realizou foi “Maio: més do coragao”. Esta atividade tinha
como objetivo sensibilizar os doentes para a salde do seu coragao com rastreios quer a
tensao arterial quer a glicémia. Era uma iniciativa cujos rastreios eram totalmente gratuitos
para o doente e em que o meu papel era chamar os doentes até ao local da atividade, na sala
de espera, fazer os rastreios e, conforme os resultados, incentivar e prender a aten¢ao do
doente para os beneficios de uma alimentacao saudavel com pratica de exercicio fisico,
adequado a idade e estado de saude dos doentes. Visto que a maioria dos doentes eram
pessoas mais idosas e ja com algumas patologias, o meu conselho focava-se quase sempre na
reducao do consumo de sal, redugio do consumo de agucares (no leite e café
principalmente) e na pratica de caminhadas, quando assim ao doente o era permitido, logo

pela manha ou entao mais a noite, acompanhado por um familiar.

Outra iniciativa apoiada pela Farmacia Medeiros foi “Trail Antonino — de Mixoes da
Serra a Vila Verde”. O Trail Antonino tinha como objetivo percorrer 16 ou 32km
(dependendo da capacidade fisica do participante) desde um dos pontos mais altos do
concelho (Sto. Anténio Mixoes da Serra) até ao centro de Vila Verde, onde se encontrava a
meta. A Farmacia Medeiros nao sé apoiou esta iniciativa como fez questao de estar presente
na meta, com alguns servigos que os participantes puderam usufruir, como tratamento de
feridas e escoriagdes; tratamento de bolhas de aguas e lesdes nos pés por uma das nossas

podologistas; dispensa de aguas, bebidas enriquecidas em proteinas, entre outros.

f. Servicos prestados pela Farmacia Medeiros
A farmacia é o primeiro local onde o doente procura ajuda para o seu problema de
salde ou necessidade. Como tal, hoje em dia ja se vé frequentemente varios servigos
prestados pelas farmacias para melhor poderem ajudar e satisfazer as necessidades dos seus
doentes. A Farmacia Medeiros nao é excegao, como tal tem diversos servigos que oferece

aos seus doentes e que sao bastante procurados:
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e Medicoes de parametros bioquimicos: Parametros como a tensao arterial,
glicémia e colesterol, entre outros, sao medidos diariamente pelos
colaboradores da Farmacia Medeiros aos doentes que assim o desejam, sendo
este um dos servigos mais requisitados;

e Administragao de vacinas e injetaveis;

e Consultas de Nutricao;

e Consultas de Osteopatia;

e Consultas de Podologia;

e Assisténcia a aparelhos auditivos.

A presenca destes profissionais foi uma mais-valia para a minha formagao, uma vez que
sao uma otima ferramenta de aprendizagem. Durante o decorrer do meu estagio estive
algum tempo com estes profissionais e aprendi bastante, nomeadamente quais os problemas
mais comuns em cada uma das areas e como ajudar os doentes enquanto nao se realiza a

consulta.

2.2. Pontos Fracos
a. Receitas Manuais e Planos de Comparticipacao
A existéncia de receitas eletronicas, além de diminuir os erros por parte de quem

dispensa, € uma mais valia para a farmacia, pois reduz o volume de trabalho que é necessario.

As receitas manuais, tal como o nome indica, necessitam de uma validagao manual de

tudo o que esta na receita, plano de comparticipagao, medicamente prescrito, etc.

E nos planos de comparticipacio que penso que esteja a minha maior dificuldade, pois
nao existe s6 o Sistema Nacional de Saide (SNS) com o cidadao contribuinte e o cidadao
reformado, mas sim um numero incontavel de planos associados a seguradoras ou outras
situagoes, que requer uma maior exigéncia de quem esta a dispensar. Aquando da rececao
destas receitas que nao faziam parte do SNS, recorri muitas vezes aos meus colegas para me

ajudarem, pois realmente sao muitos os planos e as diferentes comparticipagoes.

Além dos planos de comparticipagao, deparei-me com outro problema nas receitas
manuais: o que realmente foi prescrito pelo médico. Penso que deveria haver um maior
cuidado por parte de alguns prescritores quando fazem prescrigdes manuais, pois foi
frequente eu nao perceber o que estava escrito e ter de recorrer aos meus colegas que, por

ja conhecerem o médico, mais facilmente entendiam o que era pedido. Penso que este
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problema nao seja s6 meu e de colegas com pouca experiéncia, mas sim um problema que,

com mais ou menos frequéncia, afeta todas as farmacias.

b. Acompanhamento farmacoterapéutico e preparaciao da terapéutica
semanal

Durante o meu estagio na Farmacia Medeiros, nao tive oportunidade de fazer um
acompanhamento farmacoterapéutico eficiente a qualquer doente, porque é uma pratica que
nao é realizada nesta farmacia. Assim, nao pude seguir de perto um doente e perceber quais
as suas queixas principais e relacionar tais queixas com a terapéutica instituida de modo a
poder ajudar o doente. Apesar de no atendimento o farmacéutico conseguir acompanhar o
doente, este acompanhamento nao é tao eficiente como se houvesse um seguimento mais
apertado. Penso que, quando a farmacia tiver oportunidade, podera ser uma boa aposta, pois
melhora nao sé o servigo que a farmacia presta aos seus doentes como também a relagao

entre os doentes e o seu farmacéutico.

Quanto a preparagao da terapéutica semanal, na Farmacia Medeiros apenas se aplica
esta pratica a uma senhora, que é visita habitual. Penso que o alargamento de servigos até
esta area podera ser também uma mais valia nao s6 para os doentes, mas também para a
farmacia. Apesar de ser apenas uma preparagao por semana, consegui perceber a dinamica
desta atividade e, além disso, perceber a importancia para o doente, pois faz a diferenca

entre tomar ou nao tomar os medicamentos e a toma do medicamento certo na hora certa.

c. Produtos de uso veterinario
Durante o periodo que estive na farmacia, muitas vezes foi-me solicitado um ou outro
produto de uso veterinario. Apesar da existéncia de uma unidade curricular que nos alerta
para esta tematica, penso que o nosso conhecimento é escasso, principalmente no que diz

respeito a doses e formas de administragao.

d. Preparacao de manipulados
Na Farmacia Medeiros a preparagao de manipulados nao é muito frequente, existindo
apenas a preparagao de manipulados mais pequenos, como por exemplo vaselina salicilada.
Os manipulados que requerem materiais ou instrumentagao mais complexa sio pedidos a

outra farmacia, que é especializada na preparagao dos mesmos.
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e. Balcoes de Atendimento
Na Farmacia Medeiros existem quatro balcoes de atendimento, o que considero pouco
face ao volume de pessoas que entram na farmacia por dia. Penso que mais um balcao de
atendimento ou um  balcio de  aconselhamento  para  produtos  de
bebé/dermocosmética/cuidados capilares poderia ser uma mais-valia nao so para a farmacia,

mas também para o publico que procura este tipo de produtos.

2.3. Oportunidades

a. Contacto com os doentes
A farmacia comunitaria é a area das Ciéncias Farmacéuticas que mais tem contacto com
o doente e, enquanto profissionais de salde, € uma mais valia pois conseguimos perceber

quais os seus problemas, necessidades e a melhor forma dos os ajudar.

Assim, penso que o estagio em farmacia comunitaria nos da varias oportunidades de
aprendizagem sobre diversos temas, quer patologias quer da area de dermocosmeética, pois a
cada doente que atendemos é uma forma de aprendermos, quer com o doente e a sua

terapéutica, quer com a nossa procura e curiosidade de conhecimento cientifico.

b. Formacoes

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de assistir a varias formagoes, quer
proporcionadas pelos delegados de informagio médica na farmacia (Panadol®, Voltaren® e
Fresubin®), quer por formagdes exteriores proporcionadas pelos laboratérios (La Roche
Posay®). Estas formagdes sio uma das maiores fontes de conhecimento dos produtos
especificos de cada marca e, além de nos serem dados a conhecer os produtos, é-nos
explicada a melhor forma de se aconselhar determinado produto a determinado doente.
Além destas formagoes presenciais, tive também oportunidade de realizar formagoes online
proporcionadas por alguns laboratérios e que sao também uma otima ferramenta de

aprendizagem (cujos temas eram doenga hemorroidaria e doenga venosa cronica).

c. Preparacio de campanhas promocionais
As campanhas promocionais visam uma maior rotagao de stock dos produtos e podem
partir quer dos laboratérios quer das farmacias, tendo como alvo uma maior adesao do

publico aos produtos visados nessas mesmas campanhas. Quando se faz uma devida
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divulgagao, as campanhas promocionais podem tornar-se um fator de forte competitividade
entre farmacias e locais de venda de MNSRM. Esta divulgacao pode fazer-se quer nas
montras, como também na pagina de Facebook, como é o caso da Farmacia Medeiros, entre
outras formas. Assim, tive a oportunidade criar montras e alterar lineares de forma a
conseguir chamar a aten¢ao do publico para os produtos, o que me levou a um maior
espirito critico e a ter em atencgao todas as regras de merchandising aprendidas durante a

minha formacao tedrica.

d. Pessoas diferentes, escolhas diferentes
O aconselhamento farmacéutico, nomeadamente o aconselhamento na drea da
dermocosmética, requer um elevado conhecimento nao sé da marca, algo em que me senti
muitas vezes “perdida”, mas também das carateristicas da pessoa a quem estamos a
aconselhar. Apesar da inexperiéncia visivel em dermocosmética, nao considero que este
tenha sido um ponto fraco do meu estagio, mas sim uma oportunidade de aprender novas
marcas, novas gamas e o que aconselhar em cada caso e, além disto, que alternativas existem

e podemos oferecer.

2.4. Ameacgas

a. Elevado numero de genéricos e rutura de stock
Hoje em dia, quando cai a patente de uma marca, no dia seguinte existem ja varios
genéricos prontos a serem comercializados. Para alguns principios ativos, o numero de
genéricos existente € muito grande e é quase impossivel para uma farmacia conseguir ter
todos os genéricos de um mesmo principio ativo, quer por razoes logisticas, quer por razoes
financeiras. As farmacias tentam ter em stock varios laboratdrios, o que leva a que haja

numero de embalagens reduzidas de cada um.

O que acaba por acontecer frequentemente € a rutura de stocks, o que nao € bom para
a farmacia, que em Ultimo caso pode perder clientes, nem para o doente, que pode falhar

uma toma caso nao consigamos solucionar a situagao atempadamente.

Penso que esta foi uma das maiores ameagas ao meu estagio, pois os doentes queriam
laboratérios especificos, indicando-me cores e formas das caixas (que eu nao conhecia), e
porque algumas vezes faltaram produtos e nem todos os doentes vém essa situagao como

algo normal que pode acontecer devido ao numero elevado de genéricos no mercado.
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b. Aquisicio de MSRM
Durante o periodo em que estive a realizar estagio na farmacia, deparei-me varias vezes
com pedidos de MSRM sem receita. Isto € uma situagao bastante complicada de gerir,
porque os doentes efetivamente precisam da terapéutica, mas nao tém a receita e, muitas
vezes, o custo de pedir a receita ao médico nao justifica esse ato, devido ao baixo prego do

medicamento.

Apesar das situagoes com que fui confrontada, na maioria dos casos nao fiz a cedéncia
do medicamento em questao, exceto em situagoes comprovadas em que os doentes
realmente estavam a ser seguidos pelo médico, mas, por alguma razao, a receita nao tinha o
numero de caixas suficientes até a proxima consulta. Nestes casos e em medicagao crénica
(como estatinas ou antiagregantes plaquetares) fiz o que se chama de uma “Venda Suspensa”
de modo a que mais tarde o doente pudesse trazer a receita e ser feita a devida

comparticipagao.

c. Locais de venda de MNSRM
Os locais de venda de MNSRM sao pontos de venda de produtos que sao vendidos
também por farmacias. Estes pontos de venda conseguem, na maioria das vezes, ter um
preco mais acessivel que as Farmacias. Esta situagao decorre, penso eu, do facto de estes
locais comprarem um elevado numero de unidades das varias referéncias, conseguindo
precos mais acessiveis e, consequentemente, conseguirem vender aos seus clientes mais

barato que na farmacia.

No decorrer do meu estagio tive por parte de doentes perguntas do porqué de os
produtos serem mais caros na farmacia do que no hipermercado X e Y. Apesar da minha
explicacao, algumas pessoas nao ficaram convencidas, sendo esta uma ameaca real para as

farmacias.
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3. Conclusées Finais

Decorrido o meu estagio em farmacia comunitaria sinto que aprendi muito, mas que
ainda ha muito para aprender. Uma profissao na qual somos confrontados diariamente com
diferentes pessoas e diferentes patologias requer de nos, profissionais de saide, uma grande
disponibilidade de aprendizagem e de saber ouvir o que o outro nos tem para ensinar.
Considero que o meu desempenho foi positivo, pois evolui nao s6 no que diz respeito ao
medicamento e a saide, mas também aprendi que por vezes problemas que para nds nos
parecem pequenos e insignificantes, para quem vive com eles fazem toda a diferenca e
podem gerar muito sofrimento. Assim, o farmacéutico na farmacia comunitaria ndao é um
mero dispensador de medicamentos, mas sim alguém em quem as pessoas confiam a sua

saude, pelo que ndés temos de garantir o melhor para o nosso doente.

Para concluir, gostaria de agradecer ao Dr. Anténio Julidao Silva e a toda a equipa da
Farmacia Medeiros a paciéncia, atengao, disponibilidade e colaboragao comigo e por terem

tornado o meu estagio curricular Util e agradavel.
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Monografia

“Probioticos na prevencao da evolucao de

pre diabetes para Diabetes Mellitus tipo 2”



Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 € uma das patologias que mais afeta a populagao em geral e
que pode ter consequéncias muito graves caso nao se faga um controlo adequado da mesma.
Estudos recentes apontam que esta patologia pode ser causada por uma desregulagao do
microbiota intestinal. O microbiota intestinal é constituido por milhares de milhdes de
micro-organismos de diversas espécies. Durante o nascimento, inicia-se a colonizagao
intestinal por estes micro-organismos que, posteriormente, irao influenciar a saide do

individuo.

Os probidticos sao micro-organismos vivos que, quando administrados corretamente,
podem conferir beneficios ao individuo. Como tal, o consumo de probidticos e regulagao do
microbiota intestinal sao, hoje em dia, uma das areas com maior potencial para prevenir que

uma situagao de pré-diabetes ja instalada evolua para Diabetes Mellitus tipo 2.

Palavras-Chave

Pré-diabetes; Diabetes Mellitus tipo 2; Probidticos; Microbiota Intestinal; Estilo de vida

saudavel
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Abstract

Diabetes Mellitus type 2 is one of the pathologies that most affects the general
population and can have very serious consequences. Recent studies indicate this pathology
can be caused by a dysregulation of the intestinal microbiota. The intestinal microbiota
consists of billions of microorganisms of various species. During the birth, intestinal
colonization begins by these microorganisms that, later, will influence the health of the

individual.

Probiotics are live microorganisms and, when administered correctly, confer health
benefits to the individual. As such, the consumption of probiotics and regulation of the
intestinal microbiota are nowadays one of the areas with the most potential to prevent an

already installed pre-diabetes situation from evolving into Type 2 Diabetes Mellitus.

Key words

Pre-diabetes; Type 2 Diabetes Mellitus; Probiotics; Gut Microbiota; Healthy Lifestyle.
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Lista de Abreviaturas

CAT - enzima Catalase

DM — Diabetes Mellitus

DMT?2 — Diabetes Mellitus tipo 2

DCV - Doenga Cardiovascular

LPS — Lipopolissacarideo

OMS - Organizagao Mundial de Salide
ROS (Reactive Oxygen Species) — Espécies reativas de oxigénio
SNS — Sistema Nacional de Saude
SOD - enzima Super Oxido Dismutase
TGI — Trato Gastrointestinal

TLR — recetor Toll Like Receptor

UFC — Unidade Formadora de Colonias
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I. Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga cronica cada vez mais prevalente na sociedade
atual. Em 2015, 415 milhoes de pessoas no mundo entre os 20 e os 79 anos tinham Diabetes
Mellitus e em Portugal 13,3% da populagao tinha a doenga (um milhdo de portugueses),
traduzindo-se em 12% da despesa em salde nesse ano, que correspondeu a cerca de 1936

milhGes de euros gastos pelo Estado Portugués com esta patologia [1].

Uma boa parte destes nimeros dizem respeito a Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), uma
doenca que se desenvolve devido a varios fatores, entre eles alguns evitaveis com um estilo
de vida saudavel, nomeadamente obesidade, ma alimentagao e sedentarismo [l]. Assim,

torna-se importante controlar e travar esta doenga.

O microbiota intestinal tem-se mostrado como uma das ferramentas com maior
potencial para ser explorada, nio s6 para o tratamento da DMT2, mas também para o
tratamento de outras patologias que nao estejam diretamente relacionadas com o sistema

digestivo, como é o caso da doenga de Alzheimer [2].

Esta monografia tem como seu principal objetivo reunir a informaciao existente na
comunidade cientifica sobre a utilizagao de probioticos na prevengao da DMT2, quando ja

esta instalada uma condicao de pré-diabetes.
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2. Diabetes Mellitus tipo 2

Segundo a OMS, a DM define-se como “uma doenga crénica causada pela deficiéncia
hereditaria e/ou adquirida na produgao de insulina pelo pancreas, ou pela ineficacia de agao
da insulina produzida. Tal deficiéncia resulta em concentragoes aumentadas de glicose no
sangue, o que, por sua vez, prejudica varios orgaos do organismo, em particular os vasos
sanguineos e os nervos”.

Existem varias formas de DM, sendo que esta monografia incide essencialmente na DM
tipo 2. A DMT2 carateriza-se por nao ocorrer uma resposta eficaz a agao da insulina por
parte das células de varios érgaos humanos (como o tecido adiposo ou tecido muscular) [3]

ou ainda por uma deficiéncia relativa de secrecao de insulina [4].

2.1. Desenvolvimento da patologia

A DMT2 é uma patologia com forte componente familiar, com consequéncias graves a
longo prazo para a saude humana, mas que pode existir e persistir alguns anos sem ser
diagnosticada, uma vez que a hiperglicémia que se instala nao é elevada o suficiente para
provocar sintomas significativos para o doente. Apesar de assintomatica, a hiperglicémia
constante leva a um risco futuro de desenvolver complicagdes, quer microvasculares, quer

macrovasculares [4].

Esta doenca estd associada a um estilo de vida sedentario, com uma alimentacao
hipercalorica e pobre em fibras, que potencia o desenvolvimento da doenca e o seu
agravamento, pois provoca e agrava a insulinorresisténcia que estes doentes apresentam [5].
Doentes hipertensos e com quadro de dislipidémia, concomitantemente com os indicadores

anteriormente mencionados, tém um maior risco de desenvolvimento da doenca [4].

Quando a DMT2 nao é controlada, podem ocorrer situagoes graves em varios 6rgaos e
tecidos humanos, como exemplifica a Figura |. Apesar de ocorrerem lesdes em varios
orgaos, € nos olhos, rins, nervos periféricos e sistema vascular que se manifestam as mais
importantes, e frequentemente fatais, complicagoes da DM, levando a cegueira, insuficiéncia
renal (nefropatia), neuropatia (e, consequente, amputacdo de membros inferiores) e ainda

doenga cardiovascular (DCV) [I].
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Figura | - Complicagoes da Diabetes Mellitus Tipo 2. Imagem retirada de "Diabetes: Factos e
Ndmeros — O ano de 2015" da Sociedade Portuguesa de Diabetologia, disponivel em http://www.spd.pt/.

2.2. Terapéutica atual

Apos um diagnéstico de pré-diabetes ou DMT?2, a primeira medida que se implementa a
um doente é alteragoes no estilo de vida, promovendo uma alimentagao mais saudavel e a
pratica de exercicio fisico adequado ao doente em questao. Caso estas medidas nao sejam
suficientes, inicia-se entdo a terapéutica. A terapéutica atual de primeira linha baseia-se na
administragao oral de um insulinossecretor pertencente ao grupo das biguanidas: a
metformina. Se aquando do seguimento do doente o valor de hemoglobina glicosilada nao
atinge o objetivo previamente definido, pode ser entao adicionado um segundo fairmaco, de
acordo com o quadro especifico do doente, os objetivos do clinico e os objetivos do

proprio doente, como demonstra a Tabela | [6].
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Tabela | - Recomendagoes Gerais para a Terapéutica Antidiabética na Diabetes Mellitus Tipo 2.

Alimentacao Saudavel, Controlo do Peso Corporal, Pratica de

Atividade Fisica

Monoterapia
Farmacolégica Metformina
Inicial

Metformina  Metformina = Metformina Metformina Metformina
Associac¢do de + " " " "
Dois Farmacos

Sulfonilureia Glitazona I-DPP4 GLP-1RA Insulina

+ + + + +

Glitazona Sulfonilureia  Sulfonilureia = Sulfonilureia Glitazona
Associacdo de ou |-DPP4 ou |-DPP4 ou ou ou |-DPP4
trés farmacos
ou GLP-IRA ou GLP-IRA  Glitazona Glitazona ou GLP-
ou Insulina ou Insulina ou Insulina ou Insulina IRA

Insulinoterapia

Insulina (doses basais)
complexa

Legenda: |-DPP-4: inibidor da dipeptidilpeptidase-4; GLP-IRA: agonista do recetor do Glucagon-Like
Peptide I. Adaptado de “Recomendagées Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicémia na

Diabetes Mellitus Tipo 2 - Versao Resumida” de 2013.

2.3.Pré-diabetes

Pré-diabetes é o estado fisiologico de hiperglicémia intermédia que antecede o
diagnostico de DMT2 e em que a glicémia se encontra superior aos valores normais, sendo
estes valores insuficientes para a classificagao de DM. Carateriza-se por na presenca de
insulinorresisténcia, a insulina produzida pelo pancreas ser ainda suficiente para evitar DM
mas originando niveis de glicémia em jejum alterados entre | 1| e 126 mg/dL, sendo muitas
vezes denominado pela comunidade médica como tolerancia diminuida a glicose se os niveis
de glicemia pos-prandial se encontrarem entre 140 e 199 mg/dL. A pré-diabetes pode ser
revertida ou atrasar-se o desenvolvimento de DM com uma alimentagao adequada e com um
estilo de vida saudavel [7]. Estudos recentes sugerem ainda que o consumo de probioticos
em quantidades adequadas pode ser uma nova abordagem para a prevengao do

desenvolvimento de DMT2.
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3. Microbiota intestinal

O microbiota humano é definido como o conjunto de microrganismos que habitam no
nosso organismo e que estabelecem com ele uma clara relagio de simbiose [8]. O
microbiota varia de pessoa para pessoa e assiste-se a uma diferenca entre pessoas de
continentes diferente: como exemplo, temos as criangas do Burkina Faso, que tém um perfil

aumentado de Bacteroidetes e diminuido de Firmicutes, ao contrario das criangas europeias
[9].

No trato gastrointestinal (TGIl) humano encontra-se um elevado nimero de
microrganismos benéficos a salde, nao sé a saude digestiva, mas também a saide de todo o
organismo. O lumen intestinal contém, em média, 10" microrganismos/mL, entre os quais
mais de 5000 espécies bacterianas. Alteragoes no equilibrio do microbiota levam nao sé a
alteragoes intestinais, mas também alteragoes nao relacionadas diretamente com o intestino,

nomeadamente alergias, DM, cancro, dislipidémia, doenga de Alzheimer, entre outros [10].

Nos adultos, os filos Bacteroidetes, Firmicutes (ex.: Lactobacillus), Actinobacteria (ex.:
Bifidobacterium), Proteobacteria (ex.: Pseudomonas, Proteus) e Verrucomicrobia encontram-se

em maior percentagem no microbiota intestinal humano [8].

A composicao do intestino humano nao ¢€ igual ao longo do seu trato (Figura 2). O
duodeno, zona mais alta do intestino, tem uma composi¢ao semelhante a do estomago, com
uma acidez semelhante. A medida que se progride para a zona do ileo, a alcalinidade
aumenta e, consequentemente, aumentam o numero de microrganismos presentes. E na
zona mais distal do intestino, o célon, que encontramos a maior diversidade e quantidade de

microrganismos, pois este é o local de eleicao para a fermentagao [ 1].

O intestino é constituido por micro-organismos anaerodbios facultativos (Proteus spp,
Lactobacillus spp.), aerobios estritos (Pseudomonas spp.) e anaerdbios estritos (Bifidobacterium
spp.). As proporg¢oes sao bastante dispares, representando os anaerobios facultativos e
aerobios estritos cerca de 1-4% da flora intestinal, enquanto que os anaerobios estritos
representam 96 a 99%. Isto acontece porque ha um consumo do oxigénio por parte dos

aerdbios, que leva a um maior desenvolvimento dos anaerobios [I1].
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Figura 2 - Microbiota intestinal humano ao longo do sistema digestivo.

Legenda: Proteobacteria; Bacteroidetes; Actinobacteria. Adaptado de Journal of Physiology
and Pharmacology. http://lwww.jpp.krakow.plljournallarchive/08_ I 5/articles/02_article.html

3.1.Desenvolvimento do microbiota ao longo da vida do ser humano

O desenvolvimento do microbiota intestinal comega logo apds o nascimento, quando o
bebé entra em contacto com o ambiente e com as bactérias presentes na mae. No caso de
um parto de forma natural, ha a exposi¢ao direta a microrganismos presentes no trato
vaginal materno que irdo conferir a primeira forma de colonizagdo do bebé. Bebés que
nascem de parto natural demonstram uma colonizagdo mais diversificada que bebés que

nascem de cesariana [9].

Apos o parto, a colonizagao continua quer com o contacto com outros profissionais de
saude e familiares, mas também com a introdugao da alimentagao. Também na forma como
os bebés sao alimentados se verificam diferengas: bebés amamentados demonstram uma
maior percentagem de Bifidobacterium no trato gastrointestinal do que os bebés que tém a
sua alimentagao baseada em formulas ja preparadas, verificando-se, por isso, uma maior

protecao dos primeiros contra algum tipo de bactérias patogénica intestinal que possa existir
[9].

Com a introdugao da alimentagao sélida e com a exposigao da crianga ao meio ambiente
e microrganismos que dele fazem parte, o microbiota tende a sofrer alteragdes; a

composi¢ao do microbiota intestinal numa crianga influencia, mais tarde, a saude enquanto
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individuo adulto, sendo que nesta fase ja se verifica uma estabilizagdo na composi¢ao do

microbiota intestinal [9].

3.2. Fatores que afetam a composicao do microbiota

O microbiota intestinal é afetado por varios fatores, como a idade, o tipo de
alimentagao, fatores ambientais, terapéutica antibidtica, entre outros. Individuos mais jovens
tém uma flora mais rica no filo Firmicutes enquanto que os individuos idosos tém uma flora
mais rica no filo Bacteroidetes [12]. Assim conclui-se, como ja referido anteriormente, que a
idade do individuo e a maturagao do seu sistema digestivo estao diretamente ligados a

composi¢ao do microbiota intestinal, pelo que este é um fator com elevada importancia.

A dieta é outro dos fatores que causa maior alteracao do microbiota intestinal e,
consequentemente, mais pode ser utilizado para a regulagao do mesmo. Estudos realizados
demonstram que o microbiota intestinal sofre significativas alteragdes em populagdes que
tém uma dieta rica em gorduras e hidratos de carbono, ocorrendo uma desregulacio do

racio Bacteroidetes : Firmicutes [9].

A terapéutica com antibioticos é também um fator muito importante que leva a
destruicao quer de bactérias patogénicas como de bactérias benéficas, levando também a

uma desregulagao do microbiota intestinal [9].

Outro aspeto que também tem sido sugerido por alguns autores é o “excesso de
higiene”: certos autores defendem que o “excesso de higiene" leva a uma exposigio escassa
a microrganismos que influenciaim o desenvolvimento do sistema imunitario;
consequentemente, este podera reconhecer o microbiota intestinal como estranho e

desenvolver respostas contra ele, chamadas respostas autoimunes [2].

Pesquisas recentes sugerem que os probidticos sao muito eficazes na modulagao do
microbiota intestinal, aumentando nao so6 a sensibilidade a insulina e o controlo da glicémia,

como também prevenindo o desenvolvimento de DMT2 [I3].

4. Probiéticos: histéria e definicao

Foi no inicio do século XX que surgiu pela primeira vez o uso de bactérias nao
patogénicas, pela mao do cientista russo Elie Metchnikoff, que afirmava que as bactérias

acido-lacticas conferiam efeitos benéficos a saide humana. Este Prémio Nobel sugeriu que o
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“auto envelhecimento” intestinal era resultado de alteragoes na flora intestinal e que esta
situagao poderia ser contornada utilizando “microbios Uteis” para substituir os “microbios

proteoliticos”, produtores substancias mais danosas [14].

Mais tarde, o professor alemao Alfred Nissle tratou transtornos gastrointestinais com
uma cepa nao patogénica de Escherichia coli das fezes de um soldado da Primeira Guerra
Mundial que nio desenvolveu enterocolite durante um surto de shigellose. A época, os
transtornos gastrointestinais eram frequentemente tratados com bactéricas nao patogénicas
vidveis, de forma a promover uma alteragdo na microflora intestinal. S6 em 1965 é que

surgiu o termo probidtico, que foi introduzido por Lilly e Stillwell [14].

A luz dos conhecimentos atuais, a OMS define um probiético como “um microrganismo
vivo que, quando administrado em doses adequadas, confere beneficios ao hospedeiro”.
Estes beneficios nao estao so6 relacionados com a saude intestinal, havendo estudos que
relacionam os probioticos com patologias como a obesidade, processos tumorais, doenga de
Alzheimer, DM, dislipidémia, entre outras. O desenvolvimento de DMT2 esta fortemente
relacionado com o microbiota intestinal e este pode ser um alvo quando o foco ¢é a

prevencao e a terapéutica desta patologia [10].

4.1.Probioticos como uma nova realidade na prevencao de DMT2

Alteragoes no microbiota intestinal (Disbiose) levam a uma alteragao na proporgao de
probioticos presentes no limen intestinal, principalmente de Firmicutes e Bifidobacteria. As
gorduras ingeridas numa dieta hiperlipidica sao oxidadas no figado e tecido adiposo, levando
a producao de espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species, ROS). As ROS vao
reduzir a producao de muco pelo epitélio intestinal, fragilizando esta barreira e permitindo a
passagem de bactérias intestinais. O lipopolissacarideo (LPS) presente na parede das
bactérias Gram negativas, que estio em maior quantidade no lumen intestinal, vai ativar
recetores especificos denominados Toll Like Receptors (TLRs), que desempenham um papel
fundamental na ativagao da imunidade inata. Posteriormente ocorre a estimulagio da
imunidade adaptativa, havendo a produciao de citocinas inflamatérias [10], gerando um

estado de inflamagao crénica.

A figura 3 mostra como alguns dos fatores ja mencionados, como alteragoes na dieta
resultantes do envelhecimento natural do individuo, podem levar a uma situagao de disbiose

e, consequentemente, a uma situagao de inflamagao crénica.
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Tecidos alvo da insulina sao ricos em recetores TLR4, pelo que havera nestes locais

niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias, ativando uma cascata de eventos inflamatorios

que culminam com o aumento da expressio da sintase do oxido nitrico e,

consequentemente, de oxido nitrico. O oxido nitrico gerado reage com os residuos de
cisteina da insulina (Figura 4), formando adutos s-nitrosotiois, inibindo a sua via de

sinalizagao, levando a resisténcia a insulina no figado, tecido muscular e tecido adiposo
(Figura 5) [10].

ESTRUTURA DA INSULINA

Cadeia A

Figura 4 - Estrutura da insulina, com destaque das ligagoes dissulfeto. Adaptado de

http://pharmafactz.com/pharmacology-of-insulin-analogues/
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Numa situagao de pré-diabetes, em que existe uma ligeira hiperglicémia que, com o
decorrer do tempo, evoluira para um quadro de DMT2, a toma de probiodticos pode ser

bastante favoravel.

Em primeiro lugar, e pelo ja descrito anteriormente, a ingestao de probidticos previne
um desequilibrio da flora benéfica intestinal e um aumento da permeabilidade, levando a
prevencao de um estado inflamatoério cronico, ocorrendo, por isso, uma diminuigdo da

resisténcia a insulina que se verifica na DMT2 [10].

Por outro lado, estudos recentes revelam que os probioticos tém um efeito
hipoglicémico marcado, quer na glicémia em jejum, quer na glicémia pos-prandial. Este
mecanismo hipoglicémico continua por desvendar, mas alguns investigadores descrevem-no

como resultante da diminuigao da inflamagao sistémica e do stress oxidativo [I5].

Além das vantagens descritas, o consumo de probidticos esta também ligado ao
aumento da atividade de enzimas antioxidantes (ex.. Super Oxido Dismutase (SOD),
Catalase (CAT)), que convertem rapidamente as ROS, reduzindo o stress oxidativo presente

no organismo de individuos com DMT2 [I5].
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4.2. Evidéncias

Varios estudos realizados até hoje demonstram aspetos positivos no uso de probioticos
para a manutencao e prevencao do desenvolvimento de um quadro de DMT2 [I5]. Algumas
evidéncias demonstram que a administragao destes probioticos levam a uma diminuicao da
glicémia em jejum, diminuicao de fatores pro-inflamatorios e ainda a um aumento de enzimas
catalisadoras, como é o caso da SOD [10], mas ainda sao necessarios mais estudos e com

maior rigor cientifico, pois existem resultados nao concordantes.

Investigadores que usaram leite ou iogurte fermentado com 2 ou mais cepas de
probioticos referem uma redugao da hemoglobina glicosilada apés 6 ou 8 semanas. Os
probidticos utilizados nestes estudos pertencem a varios géneros, como Lactobacillus
(Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. bulgaricus) e Bifidobacterium (Bifidobacterium animalis subsp.

Lactis, B. lactis Bb[2) [16].

No entanto, contrastando com os resultados referidos anteriormente, dois ensaios
clinicos com apenas uma cepa de probioticos (Lactobacillus reuteri durante 4 semanas e L.
Helveticus durante 12 semanas) nao demonstraram redugao da hemoglobina glicosilada,
havendo num dos estudos (no que utilizou Lactobacillus reuteri) um aumento da secregao da

insulina, mas nao um aumento da sensibilidade a mesma em individuos obesos [16] [17].

Ha ainda estudos que demonstram um aumento significativo da sensibilidade a insulina
apos 12 semanas de suplementagao com elevadas doses de L. reuteri e apds 4 semanas de

suplementagao com L. acidophilus, em individuos com DMT?2 [16].

Por outro lado, varios estudos referem que uma maior diversidade na microbiota
intestinal traz um maior beneficio ao individuo, no entanto sao requeridos mais estudos de
modo a determinar qual a melhor composi¢ao do probidtico e se efetivamente o microbiota
intrinseco a um individuo pode ou nao influenciar a resposta metabdlica apos a toma de um

probiotico [16].

Os géneros mais estudados e com resultados mais evidentes sao os géneros Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp., nomeadamente Lactobacillus acidophillus, L. casei e Bifidobacterium

lactis [15].
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Apesar dos varios estudos publicados até a data, é ainda necessaria uma maior pesquisa e

um maior foco em aspetos importantes como [|5]:

e Dose de probiético (<10’ UFC vs 210° UFC): os varios estudos que existem nao
sdo coerentes com as doses a administrar, pelo que serd necessaria uma
uniformizacao;

e Duragao ideal da ingestao de probidticos: existem estudos que vao desde as 4
semanas até |2 ou mais semanas;

e Formas de ingestao de probioticos: a formulagao do probidtico nao esta ainda
padronizada, havendo estudos que utilizam capsulas, saquetas, kefir e iogurte
fermentado;

e Ingestao de uma cepa de probioticos ou de uma mistura de cepas.
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5. Conclusao

Sendo a DMT2 uma das doengas mais prevalentes na Europa e no Mundo, e sendo
também uma das maiores causas para a despesa em saude dos sistemas nacionais de saude (e
familias, quando estas nao tém acesso a estes sistemas de saude), é crucial e necessario

tratar os doentes e prevenir que individuos em risco desenvolvam a doenga.

O uso de probidticos ¢, efetivamente, um tema que deve ser estudado com rigor e
focado no tratamento da pré-diabetes, de modo a que seja possivel evitar um quadro futuro
de DMT2 num individuo que ja apresente anteriormente o primeiro. Existem varios
resultados obtidos em individuos com a doenga instalada, mas nada ou muito pouco foi feito
em doentes com pré-diabetes. Apesar do que ainda ha para ser feito nesta area e do estudo
que ainda € requerido, parece-me que os probidticos sao uma potencial ferramenta
terapéutica para esta patologia, ndo s6 para a sua preven¢ao, mas também, quem sabe num

futuro mais distante, na regressao de quadros mais severos de DMT2.

Por fim, penso que o uso de probidticos isolado nao seja o caminho a seguir, assim
como a terapéutica isoladamente nio é a melhor ferramenta. E necessario fazer-se uma
educacao do doente para a saude, tanto no que diz respeito a alimentagao como no que diz
respeito a atividade fisica, analisando todos os parametros bioquimicos envolvidos. Assim,
poder-se-a fazer um plano de alimentagao e atividade fisica adequado a cada doente,
tragando objetivos e envolvendo ativamente o individuo na promogao da sua propria saude e

prevencao da doenga.
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