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Relatério de Estdgio de Farmdcia Comunitdria

Abreviaturas

DCI - Denominagao comum internacional

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica

PVP - Precos de venda ao publico

SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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Notas Introdutorias

A Farmacia Comunitaria € a face mais visivel da profissao farmacéutica, estando integrada
na rede de cuidados primarios do sistema de saude. E reconhecida pelos utentes como um

local de proximidade, disponibilidade, confianca e principalmente competéncia e dedicacio .

A existéncia de farmacéuticos em Portugal remota a 1449. Na altura conhecidos como
boticarios, as suas fungoes centravam-se principalmente no medicamento. Com a evolugao da
profissdo, a sua atividade comegou a centrar-se no cidadio ®. Assim, ‘o farmacéutico enquanto
profissional de saude em servico permanente, para além da dispensa de medicamentos,

executa outras atividades no dominio da satde publica’ .

O titulo de formagao de farmacéutico engloba no minimo quatro anos de formagao teérica
e pratica, seguida de pelo menos seis meses de estagio em farmacia aberta ao publico ou
hospital ¥. O estagio curricular em Farmacia Comunitaria é portanto um meio de consolidagio
dos conhecimentos adquiridos no curso e, muitas vezes, o primeiro contacto com pratica

profissional.

Realizei este estagio na Farmacia Guarda Inglesa, entre os dias 9 de janeiro e 30 de abril
de 2019 sob orientagao da Dra. Elisa Silva. A Farmacia Guarda Inglesa localiza-se na Avenida
da Guarda Inglesa em Coimbra, sendo um estabelecimento que ja conta com 9 anos de

existéncia.

No presente relatorio apresento uma avaliagao critica relativa ao meu estagio em Farmacia

Comunitaria, através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).
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I. Analise SWOT

De maneira a avaliar o estagio curricular realizado na Farmacia Guarda Inglesa, os seguintes
topicos apresentam os Pontos Fortes e Fracos, numa perspetiva interna e as Oportunidades
e Ameacgas, numa perspetiva externa, englobando assim todos os pontos presentes numa

analise SWOT.

Tabela | - Topicos da andlise SWOT.

Positivo Negativo
Pontos Fortes Pontos Fracos

- Atendimento

- Epoca de estagio
S | - Equipa - Associacio entre DCl e nomes
P
..g -  Recegao de  encomendas, | comerciais
— ~
o | armazenamento e gestao de stocks - Frequéncia do estagio
2
'S | - Instituicoes - Medicamentos Manipulados
< | . Ntmero de estagiarios

- Servicos prestados pela farmacia

- Sifarma 2000®

Oportunidades Ameacas

- Adequacao do curso as perspetivas
g | futuras
o . N - Homogeneidade de utentes
£ |- Aplicagao e consolidagao de
Wi . - Receitas manuais
o | conhecimentos
= . ~ . | - Rutura de stocks
‘g | - Desenvolvimento de competéncias
<
< | sociais e comunicagao

- Formacgoes

(Adaptada de ©)
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I.1.Pontos Fortes

Atendimento

ApOs a realizagao das tarefas back office e observagao de atendimentos ao balcao tive
a oportunidade de iniciar os atendimentos de forma mais autonoma. Apesar de muitas vezes
com orientagao da equipa, considero um ponto muito forte do meu estagio uma vez que pude
colocar em pratica muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Lidei com uma
grande variedade de situagoes, o que me ajudou tanto na consolidagao de conhecimentos
como na comunicagdo com o utente. A minha evolugao ao longo do estagio permitiu-me ser
mais critica perante as situagoes, prestar um melhor aconselhamento e melhorar as minhas

capacidades de comunicagao, adaptando-as a cada utente.

Epoca de estdgio

O meu estagio realizou-se entre janeiro e abril de 2019. Por abranger estes meses, foi-
me permitido o contacto com diversos produtos sazonais. Inicialmente, nos meses de inverno,
uma grande procura por medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) para gripes,
constipagoes, tosse, dor de garganta e congestao nasal possibilitou uma aprendizagem sobre
os mesmos, bem como o correto aconselhamento para cada caso. Nos meses de primavera,
tive um maior contacto com anti-histaminicos, produtos repelentes e para as picadas de
insetos e protetores solares. Assim, a venda e aconselhamento deste espectro de produtos

deu-me mais experiéncia para futuramente lidar com situagoes semelhantes.

Equipa

A equipa da Farmacia Guarda Inglesa é composta por quatro farmacéuticos de ampla
faixa etaria, apresentando assim um espirito dinamico aliado a experiéncia profissional.
Liderada pela Dra. Elisa Silva, cada elemento desempenha um papel bem definido e fundamental
para o funcionamento e gestao da farmacia. Desde o primeiro dia que demonstraram

disponibilidade para o esclarecimento de quaisquer duvidas e me integraram como parte da
equipa.

No inicio foram-me ensinados os principios basicos de gestao de uma farmacia e, ao
longo do estagio, apos observagao dos atendimentos e aconselhamentos prestados pela equipa

de farmacéuticos, foi-me dada autonomia para iniciar os mesmos, tendo sempre como foco o
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utente. A corregao dos erros, reconhecimento das minhas capacidades e do meu empenho, e
todo o apoio prestado por parte da equipa contribuiram para a minha experiéncia e foram

essenciais para o meu processo de aprendizagem durante este estagio.

Rececdo de encomendas, armazenamento e gestdo de stocks

Na fase inicial do meu estagio efetuei a recegcao das encomendas bem como o
armazenamento das mesmas. Tratam-se de tarefas back office mas de extrema importancia,

tendo em conta que uma boa gestao é fundamental para a viabilidade econémica da farmacia.

Na rececio estabeleci o primeiro contacto com os produtos e com o Sifarma 2000°.
Foi-me ensinada a importancia da verificagao dos prazos de validade, respeitando o principio
first in, first out, dos precos de venda ao publico (PVP), bem como das margens de
comercializagao dos produtos. No que se refere aos produtos que necessitam de conservagao
a temperaturas inferiores a 8°C, de maneira a ndo quebrar o circuito do frio, foi dada

prioridade ao seu armazenamento, mesmo antes de proceder a sua recegao.

No armazenamento, a familiarizagado com as embalagens permitiu-me associar os
principios ativos aos respetivos nomes comerciais dos medicamentos, algo pouco explorado
durante o curso. Ao contactar com os diferentes espagos da farmacia, fiquei a par da sua
organizagao, o que contribuiu posteriormente para uma maior eficiéncia e rapidez no

atendimento ao balcao.

Segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Salde
(INFARMED), ‘as farmacias devem ter disponiveis para venda, no minimo, trés medicamentos
com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam
aos cinco pregos mais baixos de cada grupo homogéneo’ ©). A Farmécia Guarda Inglesa tem o
privilégio de possuir um espago para armazenamento secundario num pequeno armazém, o
que lhe permite ter um grande leque de produtos e medicamentos em stock. Este encontra-
se organizado por areas, permitindo uma rapida reposigao do stock principal da farmacia. Esta
variedade possibilita a satisfagao das necessidades dos utentes, contribuindo assim para a sua

fidelizacao.
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Instituicoes

A Farmacia Guarda Inglesa cede medicagao a Associagao Casa do Pai, uma instituicao
particular de solidariedade social que presta cuidados essencialmente & populagio idosa ”. Ao
longo do meu estagio colaborei no atendimento dos pedidos e prescricoes que nos iam
chegando da mesma. Considero um ponto positivo, uma vez que viabilizou a familiarizagao
com a medicagao mais prescrita aos utentes desta faixa etdria, tornando mais facil a associagao
entre substancia ativa e nome comercial. Por se tratarem de utentes habituais e muitas vezes
com medicagio cronica, procedi a sua verificagio no Sifarma 2000 antes do ato da dispensa,
um método que nos permite detetar eventuais erros de prescricao ou conferir duvidas que

surjam nos pedidos.

Numero de estagidrios

O facto de ser a Unica estagidria permitiu-me uma grande envolvéncia nas tarefas
desempenhadas. A repeticio destas possibilitou a corre¢ao dos erros e o melhoramento
continuo do trabalho. Por outro lado, a permanente disponibilidade apresentada pela equipa

possibilitou um acompanhamento mais individualizado.

Servicos prestados pela farmdcia

A Farmacia Guarda Inglesa presta diversos servicos farmacéuticos, entre os quais
medicao da tensao arterial, determinagao do peso e indice de massa corporal e a determinagao
de parametros bioquimicos, tais como a medigao da glicémia e colesterol total. Durante o
estagio tive a oportunidade de prestar estes servicos e colocar em pratica muitos dos
conhecimentos adquiridos durante o curso. Inicialmente é necessario estabelecer um pequeno
didlogo com utente de forma a conhecer o seu histérico de saude e criar um ambiente
confortavel para o mesmo. Apds a medicao e andlise critica dos valores, € de extrema
importancia a explicagao destes ao utente, criando-se a oportunidade para aconselhamento
de medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas. Sendo um servigo de maior proximidade ao
publico e muitas vezes prestado num ambiente privado, auxiliou-me no desenvolvimento de

capacidades de comunicagao.

Outro servico disponibilizado sao consultas de nutricao. Apesar de nao ser um servigo
prestado diretamente por um farmacéutico, permite a posterior venda e aconselhamento de

produtos tais como suplementos para o controlo de peso e de saude gastrointestinal. Aqui o
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farmacéutico tem também um papel fundamental no ato de aconselhamento, devendo
promover um estilo de vida saudavel, em que seja dada prioridade a uma alimentagao saudavel

e a pratica de exercicio fisico.

Sifarma 2000°

O Sifarma 2000® é um software de gestio criado pela Glintt. Para além do auxilio em
processos como gestao de stocks e encomendas, foi fundamental para demonstrar uma maior
seguranca no atendimento ®. No inicio surgiram-me muitas ddvidas relativamente a posologias,
interagoes ou até precaugoes a ter com o medicamentos no ato da dispensa. O facto de este
sistema nos fornecer estas informagoes, providencia uma maior seguranga no atendimento,
nao demonstrando inexperiéncia que muitas vezes leva a desacreditagao por parte dos

utentes. Adicionalmente permite-nos completar o aconselhamento durante o atendimento.

1.2.Pontos Fracos

Associacdo entre DCl e nomes comerciais

Ao longo da nossa formagao académica existe uma maior referéncia a substancias pela
sua denominagdo comum internacional (DCI) e poucas vezes sao mencionados nomes
comerciais. O facto de existirem varios nomes comerciais associados a mesma substancia,
tanto por diferengas na formulagao ou apenas por uma questao de marketing, criou algumas
dificuldades no atendimento. Ao longo do estigio e com a experiéncia tornou-se mais facil
compreender as diferengas entre marcas, assim como associar as prescricoes por DCI aos

respetivos nomes comerciais.

Frequéncia do estdgio

Considero que a frequéncia do estagio é suficiente apenas para um primeiro contacto
com a farmacia comunitaria. Colocar em pratica os conhecimentos tedricos adquiridos ao
longo do curso requer experiéncia, nao sendo a duragao do estagio suficiente para a obter.
Por se tratarem de poucos meses e sendo o primeiro contacto pratico com a area da farmacia
comunitaria, a primeira fase de aprendizagem foi mais dedicada a gestao, restando pouco

tempo para o contacto com os utentes. O tempo dedicado ao atendimento permitiu-me
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contactar com diversas situagoes, mas nao suficientes para adquirir todas as competéncias
necessarias. Por se tratar de uma profissio em constante atualizacdo e de contacto com
inUmeras patologias, farmacos e terapéuticas, a pratica profissional bem como a formacgao

continua serao essenciais para preencher estas lacunas e alcangar maior experiéncia.

Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sao descritos como formulas magistrais ou preparados
oficinais preparados e dispensados sob a responsabilidade de um farmacéutico ©. Sio
fundamentais quando € necessario adaptar a terapéutica medicamentosa de um determinado

utente, colmatando produtos que nio se encontrem disponiveis no mercado (',

Por se tratar de um servigo pouco requisitado na farmacia apenas pude proceder a
preparagao de um destes medicamentos. Aprendi como realizar este processo cumprindo as
boas praticas de preparagao de manipulados, calcular o seu prego, bem como proceder a sua
dispensa. Considero um ponto fraco nao ter tido maior contacto com esta pratica por se

tratar de um servigo que valoriza tanto o farmacéutico como a farmacia.

1.3.0portunidades

Adequacdo do curso ds perspetivas futuras

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso de caracter
multidisciplinar bastante completo. A abordagem de diversas areas permite uma preparagao
para o exercicio da atividade profissional farmacéutica de qualidade, independentemente da
area de saida profissional. O dia-a-dia do estigio permite o contacto direto com a area da
farmacia comunitaria, dando-nos uma perspetiva futura da forma como funciona a face mais

visivel desta profissao.

Aplicacdo e consolidagdo de conhecimentos

Por se tratar de um curso maioritariamente tedrico, este estagio foi essencial para
colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo destes anos. Desde a area de
Ciéncias Farmacéuticas, Ciéncias Biologicas e Biomédicas até as Ciéncias Fisico-Quimicas, a

integragao da aprendizagem tedrica completou a minha formagao.
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Desenvolvimento de competéncias sociais e comunicacdo

Esta é uma oportunidade que devo destacar, visto que a farmacia comunitaria
estabelece contacto direto com a populagao, oferecendo servigos cada vez mais centrados no

utente.

Apesar da importancia da comunicagao na pratica profissional de um farmacéutico
comunitario, esta € uma area ainda pouco desenvolvida ao longo do MICF. Durante o
atendimento e na prestagao de servigos, deparei-me com diversos utentes em situagoes
distintas. A comunica¢ao foi fundamental para conseguir lidar com casos variados e poder
proporcionar um servigo de exceléncia, nao s6 centrado no produto ou medicamento. Com
a experiéncia aprendi a importancia de escutar os utentes e de adaptar a linguagem a cada

situacgao.

Formacoes

Durante o meu estagio foi-me dada a oportunidade de assistir a uma formagao da Pharma
Nord, um dos maiores fabricantes europeus de suplementos alimentares . A formagio
centrou-se na legislagao, qualidade, eficacia e seguranga dos suplementos alimentares numa
perspetiva mais teodrica, havendo um enquadramento da empresa nestes pontos. Ao longo da
apresentagio foram abordados alguns suplementos da gama BioAtivo®, o que me permitiu
conhecer a composicao dos produtos, qual a posologia aconselhada, bem como possiveis
contraindicagoes e reagoes adversas. Considero esta formagao uma mais-valia pela aquisigao
de novos conhecimentos, complementagao da minha formagao na area de medicamentos a
base de plantas e prestagao um aconselhamento mais cuidado destes produtos aos utentes da

farmacia.

1.4.Ameacas

Homogeneidade de utentes

A grande maioria dos utentes da Farmacia Guarda Inglesa siao idosos, habitantes na
zona de Santa Clara. Por ja estarem familiarizados com a equipa da farmacia, muitas vezes foi
um desafio demonstrar as minhas capacidades e conhecimentos ao balcao, por desacreditagao

dos mesmos.
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Por outro lado, como a maioria dos produtos consumidos por estes utentes sao
medicamentos de uso humano, contactei poucas vezes com medicamentos veterinarios ou
produtos de dermofarmacia e cosmética, nao tendo adquirido tanto conhecimento nestas

areas como pretendia.

Receitas manuais

Apesar de ja pouco utilizada, ‘a prescricao manual é permitida apenas em situagoes
excecionais de acordo com a legislacio em vigor’ !?. A dispensa de medicamentos através de
receitas manuais foi um desafio ao longo do meu estagio. Por possuir uma grande lista de
especificidades, a sua leitura e andlise € menos clara e mais lenta e propensa a erros
relativamente as receitas eletrénicas. Para evitar esta situagcao, foi-me ensinado como conferir
o receituario de maneira a evitar possiveis erros durante a dispensa de medicamentos. Esta
tarefa foi de extrema importancia permitindo-me salvaguardar tanto a saiide do utente como

a farmacia.

Rutura de stocks

A Diretiva Europeia 2017/1572 veio complementar os principios e diretrizes das boas
praticas de fabrico de medicamentos de uso humano, ja existentes ' Tem como objetivo que
a maioria destes medicamentos passe a ter um dispositivo de seguranga obrigatério, com um
identificador Unico, que permita identificar e autenticar o medicamento, evitando assim a sua
falsificagio Y. Por se encontrar ainda em fase de integragio, esta legislagio provocou a rutura
de stocks de diversos medicamentos nas farmacias, devido a alteragao da cartonagem a nivel

industrial.

A falha de medicamentos nas farmacias, tanto por consequéncia desta lei como por
outros motivos, dificultou muitas vezes o atendimento devido a incompreensao da situagao
por parte dos utentes. Um menor contacto com estes medicamentos, inviabilizou a

oportunidade de os dispensar e prestar aconselhamento dos mesmos.
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2. Caso Clinico

Uma senhora com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia e pediu um suplemento alimentar
para as articulagdes. Questionei se alguma vez tinha tomado algum, tendo a senhora
respondido que sim, mas que nao se lembrava do nome da marca, ja que s6 tomava de ano a
ano como prevengao. Dada a situagao, fui buscar os suplementos que a farmacia tinha a
disposicao, na tentativa de identificar qual era. Perante a quantidade consideravel que |he

apresentei, questionou a minha opiniao, afirmando que confiava no meu aconselhamento.

Dado que no dia anterior tive a oportunidade de estar presente numa formagao da
Pharma Nord, em que tinham sido abordadas as substancias que deveriam estar presentes
neste tipo de suplementagao, rapidamente analisei a constituicao dos suplementos que
apresentei. Reduzi o leque de opgoes a dois suplementos, acabando por prestar um melhor

. . ® .
aconselhamento do suplemento da gama BioAtivo™, por saber exatamente qual a posologia
indicada, as precaugdes a ter, bem como o tempo de terapéutica recomendado. Assim,
consegui assim que a utente credibilizasse o meu aconselhamento, criando uma relagao de

conﬁanga com a mesma.

A legislagao dos suplementos alimentares nao apresenta tantas exigéncias como a que
se refere aos medicamentos. Deste modo, muitos nao sao sujeitos a estudos prévios nem
necessitam de aprovacao por parte do INFARMED, o que facilita o seu processo de introdugao
no mercado. Durante a formagao em que estive presente, toda a teoria apresentada tinha
como base artigos cientificos, pelo que os conhecimentos que adquiri me permitiram realizar
um aconselhamento critico com base nas substincias presentes em cada suplemento e nao

apenas com base no marketing ou custo.

Através deste caso clinico pretendo destacar a importancia das formagoes externas

como um complemento de aprendizagem continua.
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Consideracoes Finais

Sendo a farmacia o primeiro local onde os portugueses muitas vezes recorrem em
questoes de salde, o farmacéutico comunitario tem um papel essencial tendo em conta que é

ele quem faz a primeira avaliacio do utente quando este necessita da sua ajuda ",

O meu periodo de estagio na Farmacia Guarda Inglesa teve a duragao de 670 horas, cerca
de quatro meses de aprendizagem que me fizeram crescer a nivel pessoal e profissional. Sem
duvida que o culminar destes cinco anos no MICF nao fariam sentido sem o complemento de
um estagio em Farmacia Comunitaria, que me proporcionasse a oportunidade de aplicar todos

os conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

Assim, desde as tarefas back office, em que aprendi como é fundamental a gestao da
farmacia, passando pelos servigos farmacéuticos prestados, em que tive um maior contacto
com os utentes, até a fase final de atendimento e aconselhamento ao balcao, em que os meus
conhecimentos, bem como competéncias de comunicagao foram colocados a prova, tudo o
que aprendi foi uma mais-valia para a minha formagao académica. A equipa da Farmacia Guarda
Inglesa desempenhou um papel crucial ao longo deste estagio, por toda a orientagao e
ensinamento disponibilizados e também por me incutirem sempre os valores da profissao
farmacéutica. Por tudo que me ensinaram e pelo meu desempenho posso dizer que a maioria

dos meus objetivos foram cumpridos.

Apesar da evolugao notoria que experienciei ao longo destes meses, sei que a profissao
farmacéutica exige uma aprendizagem continua, pela necessidade de atualizagao e dinamismo
da Ciéncia, com vista a melhorar e prestar a populagao servicos de exceléncia dotados de

qualidade e confianga.
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Abreviaturas

ACES - Agrupamentos de Centros de Saude

ARS, 1. P. - Administracao Regional de Saude, Instituto Publico

ARSC, I. P. - Administragao Regional de Saide do Centro, Instituto Publico
GFM - Gabinete de Farmacia e Medicamento

Ig - Imunoglobulina

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude
PNY - Programa Nacional de Vacinagao

SF - Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito Medicamento

SICAD - Servigos de Intervengao nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncia
SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UAC - Unidade de Alcoologia de Coimbra

UALP - Unidade de Aprovisionamento, Logistica e Patriménio

UCC - Unidade de Cuidados na Comunidade

UCSP - Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

UDC - Unidade de Desabituagao de Coimbra

UF - Unidade Funcional

URAP - Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados

USF - Unidade de Saude Familiar

USP - Unidade de Saude Publica
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Notas Introdutorias

A Farmacia Hospitalar engloba o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
instituicoes como hospitais, centros de salide ou outros servigos com eles relacionados. O
farmacéutico hospitalar esta diretamente envolvido na aquisi¢ao, gestao de medicamentos,
bem como na sua preparagao e distribuicio, exercendo essas atividades nos Servigos

Farmacéuticos (SF).

As Administragoes Regionais de Saude, I. P. (ARS, I. P.) sao institutos publicos integrados
na administracao indireta do Estado e tém por missao garantir a populagio o acesso a
prestacao de cuidados de saude. Existem cinco sedes da ARS, |. P. em territorio nacional,
dispondo cada uma de servigos descentralizados com autonomia administrativa, designados
por Agrupamentos de Centros de Saide (ACES) do Servico Nacional de Saide . Na
Administragao Regional de Saude do Centro, I. P. (ARSC, I. P.) existem seis ACES divididos
por area geografica: Baixo Vouga, Dao-Lafoes, Baixo Mondego, Pinhal Interior Norte, Cova da
Beira e Pinhal Litoral ®. Cada ACES é constituido por um conjunto de Unidades Funcionais
(UFs) de prestagao de cuidados de saude primarios a populagao. Estas podem ser: Unidade de
Saude Familiar (USF), Unidade de Cuidados de Saude Personalizados (UCSP), Unidade de
Cuidados na Comunidade (UCC), Unidade de Saude Publica (USP) e Unidade de Recursos
Assistenciais Partilhados (URAP). Englobadas na ARSC, I. P, existem ainda outras UF tais como
a Unidade de Alcoologia de Coimbra (UAC) e a Unidade de Desabituagao de Coimbra (UDC).

Integrado nos Servicos Farmacéuticos da ARSC, I. P, o Gabinete de Farmacia e
Medicamento (GFM), coordenado pela Dra. Catarina Coelho, abrange diversas areas de
intervencao da atividade farmacéutica, desde a organizacao e gestao, farmacia clinica, até a
farmaco-economia e qualidade ?. As suas competéncias encontram-se descritas no Artigo 61°

do Diario da Republica, 2° série — N.° 35 — 19 de fevereiro de 2013.

Realizei este estagio no Gabinete de Farmacia e Medicamento dos Servigcos Farmacéuticos
da ARSC I. P, entre os dias 2 de maio e 28 de junho de 2019, sob orientagao da Dra. Catarina
Coelho.

No presente relatério apresento uma avaliagao critica relativa ao meu estagio em Farmacia

Hospitalar, através de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).
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I. Analise SWOT

De maneira a avaliar o estagio curricular realizado no GFM dos SF da ARSC, I. P, os

seguintes topicos apresentam os Pontos Fortes e Fracos, numa perspetiva interna e as

Oportunidades e Ameagas, numa perspetiva externa, englobando assim todos os pontos

presentes numa analise SWOT.

Tabela | - Topicos da analise SWOT.

Positivo

Negativo

Analise Interna

Pontos Fortes

Pontos Fracos

- Atendimento de estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas

- Atendimento de hemoderivados

- Colaboracao na elaboracao do Guia
de Administragcao de Medicamentos
por Sonda

- Conhecimento do Sistema de
Gestao Integrado do Circuito do
Medicamento

- Elaboragao de apresentagao sobre
um desinfetante

- Frequéncia do estagio

Cuidados de Saude Primarios

- Instalagoes

Atividade

Farmacéutica nos

Analise Externa

Oportunidades

Ameacas

- Formacgoes Externas

- Visita a Unidades Funcionais

- Circuito do medicamento

(Adaptada de )
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I.1.Pontos Fortes

Atendimento de estupefacientes, psicotrépicos e benzodiazepinas

Os estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas sao medicamentos sujeitos a
controlo especial, estando por isso integrados num circuito rigoroso. Todos os registos
relativos a estes medicamentos sao efetuados num modelo designado por ‘ANEXO X
apresentado no Anexo |. Encontram-se armazenados num armario proprio nos SF, com

acesso restrito a farmaceéuticos.

Cada UF possui um stock predefinido destes medicamentes, adaptado as patologias
habitualmente tratadas. Nas UFs, a administracao destes medicamentos € registada pelo
enfermeiro responsavel, havendo um ANEXO X para cada substancia ativa. Este preenche o
nome do doente, o nimero de cama ou processo e a quantidade pedida ou prescrita, seguida
da sua rubrica e data. E ainda necessaria a assinatura do médico responsavel, bem como o seu
numero mecanografico e data. Quando preenchido, o anexo é remetido aos SF, de maneira a
que o stock seja reposto com base no registo de consumo. Este vem em duplicado para que,
apo6s conferéncia dos dados por parte do farmacéutico, o original fique arquivado nos SF, e o
duplicado seja reencaminhado de volta para a UF. De seguida, o farmacéutico realiza o
atendimento, em que juntamente com os medicamentos € enviado um novo ANEXO X
devidamente preenchido com a substancia ativa requerida, a sua forma farmacéutica, dosagem,

codigo e o nome da UF a que se destina.

Considero este procedimento um ponto forte do meu estagio, uma vez que fiquei a
par deste circuito de medicamentos, do rigor implicito a todo este processo e da
responsabilidade que cada profissional de saide tem, de forma a haver um maior controlo no

fornecimento e utilizacao destas substancias.

Atendimento de hemoderivados

Segundo o Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro, ‘devem ser
registados todos os atos de requisigao clinica, distribuicao aos servicos e administragao aos
doentes de todos os medicamentos derivados do plasma humano utilizados nos
estabelecimentos de saude publicos e privados’ ©.

Durante o estagio colaborei na distribuicao de um dos hemoderivados presentes nos
SF, a Imunoglobulina (Ig) Anti-D (Rh). Este circuito inicia-se com a requisi¢ao clinica da Ig por
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parte do médico, que preenche os Quadros A e B da ficha apresentada no Anexo 3. Esta é
realizada antes da administragao prevista a utente, uma vez que ainda tem de ser remetida aos
SF. Nestes ultimos, cabe ao farmacéutico o correto preenchimento do Quadro C, em que é
realizado o registo de distribuicao, com a descricio do hemoderivado, quantidade, lote,
fornecedor/laboratério de origem e numero de certificado de libertagido do lote pela
Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude (INFARMED). Cada Ig é
devidamente identificada com o nome da utente e UF a que destina, sendo posteriormente
enviada juntamente com o duplicado da ficha.

Este é um processo bastante rigoroso e que envolve grande responsabilidade por parte

de todos os profissionais de saude envolvidos neste circuito.

Colaboragdo na elaboragdo do Guia de Administracdo de Medicamentos por Sonda

Durante o estagio tive a oportunidade de colaborar na elaboragao do Guia de
Administracao de Medicamentos por Sonda da ARSC, I. P.. Neste encontram-se conceitos
gerais da administragao por sonda, seguidos da lista de medicamentos existentes nos SF da
ARSC, I. P., cuja administragao se pode adaptar a esta via, com as respetivas recomendagoes.
A lista disponibilizada resulta de uma adaptagao do Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos. A elaboragao deste guia permitiu a revisao de conceitos abordados ao longo
do curso, nomeadamente os tipos de formas farmacéuticas e a aprendizagem de novos
conhecimentos como tipos de sondas, administragcao por esta via e quais os medicamentos

distribuidos pelos SF da ARSC, I. P., tornando este trabalho bastante enriquecedor.

Conhecimento do Sistema de Gestdo Integrado do Circuito do Medicamento

Os SF da ARSC, I. P. possuem um Sistema de Gestao Integrado do Circuito
Medicamento (SGICM) (Anexo 2) criado pela Glintt. Este software oferece apoio a todo o
circuito do medicamento, desde compras e armazenamento, até ao controlo e distribuicao de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos, permitindo assim uma gestao eficiente

dos mesmos ©.

Cada UF possui um cabaz mensal, com uma quantidade de medicamentos, dispositivos
médicos e outros produtos, adaptado as patologias habitualmente tratadas. Durante o estagio
procedi, através do SGICM, a alteragao do cabaz de varias UFs, visto que este deve ser

adaptado conforme o consumo médio.
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Com o intuito de contactar com a parte administrativa dos SF aprendi também como

emitir guias de transporte dos cabazes e pedidos extraordinarios.

Elaboragdo de apresentacdo sobre um desinfetante

No inicio do estdgio realizei uma apresentagao acerca do Ipoclor. Trata-se de um
desinfetante comercializado em forma de pastilha efervescente, cujo principio ativo é o
dicloroisocianurato de sédio ). Por apresentar diversas vantagens relativamente a lixivia, foi
recentemente introduzido na rede de distribuicio dos SF. O objetivo desta apresentagao é
promover junto dos enfermeiros e outros profissionais de saide a correta utilizagao do
produto e esclarecer eventuais duvidas que possam surgir sobre o mesmo. Ao explorar as
caracteristicas e vantagens deste produto, pude aumentar os meus conhecimentos

relativamente a desinfetantes.

Frequéncia do estdgio

Durante os dois meses de estagio que realizei, contactei com muitas das atividades e
responsabilidades do farmacéutico nos SF da ARSC, I. P.. Inicialmente tomei conhecimento da
organizagao e gestao dos SF e de seguida familiarizei-me com o funcionamento do sistema de
distribuicao dos medicamentos, dispositivos médicos e circuito dos medicamentos sujeitos a
controlo especial. Posteriormente, nas visitas realizadas as UFs, aprendi a importancia da
presenga do farmacéutico, como responsavel pelo controlo de stocks e prazos de validade.
Este tem também um papel preponderante como elemento integrante de comissoes técnicas,
como é exemplo a Comissao de Farmacia e Terapéutica, que visa alcangar os melhores
resultados em salide centrados no cidadido ®. Considero que a frequéncia do estigio foi

suficiente para adquirir os objetivos implicitos no plano de estagio.

1.2.Pontos Fracos

Atividade Farmacéutica nos Cuidados de Saude Primdrios

Por desconhecimento das fungoes de um farmacéutico nesta area de cuidados de saide
primarios, inicialmente tive dificuldade em compreender toda a organizagao e gestao dos SF

da ARSC, I. P.. Apesar da equipa da Farmacia Central ser constituida por seis farmacéuticas,
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muitas vezes a sua carga de trabalho nao permitiu que acompanhasse todas as fungoes que

constituem o seu dia-a-dia.

Seria uma mais valia desenvolver as fungoes da atividade farmacéutica nesta area ao

longo do curso, por fazer parte de uma das saidas profissionais do setor farmacéutico.

Instalagcoes

As instalagoes fisicas da Farmacia Central sao desadequadas a farmacia de uma ARS, .
P.. Por este motivo, os SF nao tém a possibilidade de integrar o circuito legal do cloridrato de
metadona, pela qual deveriam ser responsaveis, estando este entregue a responsabilidade dos

Servigos de Intervengao nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias (SICAD).

Trata-se assim de um ponto fraco, nao sé por providenciar condicoes desadequadas a
todos os trabalhadores da Farmacia Central, ao circuito de certos medicamentos, mas também

ao material clinico |12 armazenado.

1.3.0portunidades

Formacoes Externas

Participei em trés sessoes do ‘4° Ciclo Tematico de Formagao em Alcoologia’ com os
temas ‘Entrevista motivacional: Uma abordagem terapéutica, um estilo de comunicagao, uma
forma de relagao’, ‘A importancia do tratamento do problema do alcool no mundo’ e ‘Es el

alcohol una panacea?’.

Estive também presente no Workshop: ‘Vacinas Extra Plano Nacional de Vacinagao’
em que foi abordada a epidemiologia das doencas prevenidas pelas vacinas extra Programa
Nacional de Vacinagao (PNV), qual a constituicao destas vacinas, o seu modo e esquemas de

vacinagao, bem como as suas contraindicagoes e precaugoes.

Considero estas formagdes uma mais-valia pelos conhecimentos que adquiri,
nomeadamente ao nivel do PNV e das vacinas nao incluidas no mesmo, complementando desta

maneira a minha formacgao na area de virologia.
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Visita a Unidades Funcionais

Uma das atividades farmacéuticas nas UFs passa pelo controlo de stocks e prazos de
validade. Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar umas das farmacéuticas
a Unidade de Alcoologia de Coimbra com este objetivo. E importante que periodicamente
haja este controlo de maneira a ajustar a quantidade de medicamentos e outros produtos do

cabaz de cada UF, melhorando assim a gestao de consumo.

Compareci também numa reuniao na Unidade de Desabituacio de Coimbra com o
intuito de alterar o cabaz desta UF. Conforme as necessidades, alterou-se a quantidade de
medicamentos dispensados nesta unidade, sendo ainda exposta a necessidade de introdugao

de um novo medicamento nao existente no formulario interno da ARSC, I. P..

Com estas visitas compreendi a importancia da presenca regular do farmacéutico nas

UFs.

1.4.Ameacas

Circuito do medicamento

O GFM ¢ responsavel por ‘assegurar a gestao de stocks de medicamentos e produtos
de saude, garantindo a satisfagao das requisi¢oes e distribuicao a todas as areas funcionais da

area de abrangéncia da ARSC, I. P.’®),

Os processos de aquisicao realizados em colaboragao com a Unidade de
Aprovisionamento, Logistica e Patrimonio (UALP) sao morosos e estimados para um stock
anual, o que pode muitas vezes dificultar a gestao. Um aumento do consumo de certos
medicamentos pelas UFs pode conduzir a rutura de stocks e a aquisicao de medicamentos com
prazo de validade curto pode levar ao desperdicio dos mesmos. Por este motivo pode existir
a necessidade de racionar quantidades de medicamentos e produtos de saude entre as UFs ou
haver mesmo a impossibilidade de as abastecer, prejudicando assim os utentes e a prestagao

de cuidados de saude primarios a comunidade.

A complexidade deste processo condicionou, por vezes, a disponibilidade das
farmacéuticas para me acompanharem, nomeadamente na aprendizagem das suas fungoes
concernentes a farmacovigilancia, em que tém a responsabilidade de notificar o INFARMED
de reagoes adversas que possam receber por parte das UFs, apos a administragao de vacinas
ou outros medicamentos.
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Consideracoes Finais

Os farmacéuticos hospitalares tém um papel preponderante nos servigos farmacéuticos,
garantindo, através de tarefas como gestao, distribuicao e preparagao de medicamentos, que
toda a populagao tenha acesso a prestagao de cuidados de salde primarios. As fungoes
desempenhadas pelas farmacéuticas na ARSC, I. P. envolvem diversas dreas de atuagao, mas
tém sempre como objetivo intervir de forma mais proxima, cientifica e organizada possivel

com as UFs, criando uma rede de cuidados de saude primaria de exceléncia para a comunidade.

O meu periodo de estagio no GFM dos SF da ARSC, I. P. teve a duragao de 280 horas,
cerca de dois meses de contacto com uma nova area, que me proporcionou uma nova visao
da farmacia hospitalar e da pratica farmacéutica neste setor. A oportunidade de completar a
minha formagao académica com um estagio em farmacia hospitalar, mais propriamente na

ARSC, I. P., foi sem ddvida uma mais-valia.

Ao longo do meu estagio aprofundei os conhecimentos tedricos e praticos num ambiente
de exercicio profissional e compreendi também quais as fungoes que fazem parte do dia-a-dia
de um farmacéutico nos SF da ARSC, I. P.. Passando pelas varias etapas do plano de estagio,
compreendi a organizagao e gestao dos SF, fiquei a par do circuito de distribuicao mensal de
medicamentos, produtos de saude e medicamentos sujeitos a controlo especial as UFs e ainda
contactei com atividades da farmacia clinica fora da Farmacia Central, nas visitas que realizei a
estas unidades. O meu envolvimento na elaboragcao do Guia de Administracao de
Medicamentos por Sonda da ARSC, I. P. tornou também esta experiéncia mais rica, na medida

em que desenvolvi conhecimentos numa area que me era totalmente desconhecida.

Toda a experiéncia transmitida pelos profissionais de saide que me orientaram deu-me
uma visao das responsabilidades inerentes a esta area e das dificuldades que uma instituicao
deste cariz pode experienciar. Assim, demonstraram-me como é importante fazer mais e
melhor ao longo dos anos, tendo sempre como foco o doente, mesmo com os obstaculos
presenciados, pelo impacto positivo que a prestagao de cuidados primarios pode ter na

qualidade de vida da populagao.

Considero portanto que o balango deste estagio foi bastante positivo, pelas competéncias

desenvolvidas e toda a experiéncia que me foi proporcionada.
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Resumo

A depressao major afeta mais de 300 milhoes da populagao, sendo uma das maiores
causas de incapacidade, morbilidade e mortalidade a nivel mundial. Os tratamentos tradicionais
deste disturbio apresentam uma abordagem farmacolodgica, tendo como alvo o cérebro, no
entanto, uma grande percentagem dos doentes nao responde a medicagao. Dada a
heterogeneidade desta populagao, é premente a identificagao de biomarcadores que facilitem
o diagnéstico e permitam a estratificagdo dos doentes, criando uma terapéutica adaptada a
cada individuo. Os estudos realizados nos Ultimos anos revelam a existéncia de um sistema de
comunicagao bidirecional, apelidado de eixo microbiota-intestino-cérebro, que pode
influenciar direta e indiretamente certos distirbios psicolégicos, como a depressao.
Perturbagoes no ecossistema intestinal podem desencadear alteragoes dos sistemas nervoso,
enddcrino, imunolégico, metabdlico e de barreiras intestinal e hematoencefilica,
desencadeando um desequilibrio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Estas alteragcoes tém
sido associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de depressao, sugerindo a existéncia
de uma interconexao entre microbiota, cérebro e depressao. Evidéncia sobre a influéncia da
microbiota intestinal no cérebro tem crescido e diversas abordagens, desde o uso de animais
germ-free, manipulagao com antibiéticos, inducao de stresse, transplantes de microbiota fecal
e tratamento com psicobidticos estao a ser alvo de investigacao. O reconhecimento do eixo
microbiota-intestino-cérebro sugere a existéncia de um futuro alvo terapéutico e com

potencial para o tratamento da depressao.

Palavras-chave: Cérebro; Depressio; Intestino; Microbioma; Microbiota

Catarina Cruz Lourencgo da Silva | 35



Depressdo e interconexdo microbioma-intestino-cérebro

Abstract

Major depression affects more than 300 million people, being one of the top causes of
incapacity, morbidity and mortality worldwide. The conventional treatments for this condition
present a pharmacological approach which targets the brain, however, a great percentage of
patients do not respond to medication. Given the heterogeneity of this population, it is urgent
to identify biomarkers that enable the diagnosis and allow the stratification of patients,
generating a therapy which is adapted to each individual. Studies carried out over the last few
years prove the existence of a bidirectional communication system, known as microbiota-gut-
brain axis, which can influence direct and indirectly certain psychological disturbances such as
depression. Disruptions in the gut ecosystem can trigger changes to the nervous, endocrine,
immune and metabolic systems, as well as to the intestinal and blood-brain barriers: this
disturbs the microbiota-gut-brain axis. These changes have been associated with an increasing
risk of developing depression, suggesting the interconnection between microbiome, brain and
depression. Evidence regarding the influence of the intestinal microbiome on the brain is
growing and several approaches, namely the use of germ-free animals, the manipulation of
antibiotics, stress induction, fecal microbiota transplantation and the administration of
psychobiotics are under research. Acknowledging the microbiota-gut-brain axis suggests the

existence of a future therapeutical target with the potential of treating depression.

Keywords: Brain; Depression; Gut; Microbiome; Microbiota
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Abreviaturas

ACTH - Hormona adrenocorticotrofica, do inglés, adrenocorticotropic hormone
BDNF - Fator neurotroéfico derivado do cérebro, do inglés, brain-derived neurotrophic factor
BHE - Barreira hematoencefélica

CKK - Colecistocinina, do inglés, cholecystokinin

CRH - Hormona libertadora de corticotrofina, do inglés, corticotropin-releasing hormone
DM - Depressao major

FOS - Fruto-oligossacarideos

GABA - Acido gama-aminobutirico, do inglés, ggmma-aminobutyric acid

GF - Germ-free

Gl - Gastrointestinal

GLP - Glucagon-like peptide

GOS - Galacto-oligossacarideos

HPA - Hipotalamo-pituitaria-adrenal

Ig - Imunoglobulina

IL - Interleucina

LPS - Lipopolissacarideos

PYY - Peptideo YY

SCFA:s - Acidos gordos de cadeia curta, do inglés, short-chain fatty acids

SNA - Sistema nervoso autéonomo

SNE - Sistema nervoso entérico

SNC - Sistema nervoso central

SSRIs - Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina, do inglés, selective serotonin
reuptake inhibitors

TLR - Toll-like receptor

TNF-a - Fator de necrose tumoral-alfa, do inglés, tumor necrosis factor-alpha
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Notas Introdutorias

A depressao é um disturbio psiquiatrico complexo que afeta mais de 300 milhdes de
pessoas globalmente, ie., cerca de 4,4 % da populagio mundial . Por se tratar da doenca
mental mais frequente e dada a sua gravidade, tem um grande impacto familiar, publico e
econdmico ?. Estima-se que o nimero de pessoas a viver com esta patologia tenha aumentado
ao longo dos anos (cerca de 18,4 % entre 2005 e 2015), acompanhando desta maneira o
crescimento global (). Tem maior prevaléncia em faixas etirias mais velhas e afeta
maioritariamente o sexo feminino . Pode durar vérios anos se nio for tratada, havendo a
probabilidade de 85 % dos doentes sofrer uma recaida a partir do primeiro episodio e cerca
de 15 a 20 % dos que tém pensamentos suicidas cometerem suicidio "*. Acompanhando esta
tendéncia tem-se observado também um aumento do consumo de antidepressivos, assim

como de outros farmacos utilizados no tratamento de perturbagdes mentais .

E uma doenca de etiologia multifatorial, tendo origem em fatores bioldgicos, psicolégicos
e sociais ?. Apesar de certos episédios como o stresse, em idades precoces e ao longo da
vida, aumentarem a predisposi¢ao para a depressao, a hereditariedade pode ter uma influéncia
de 37 a 48 % ©. O comportamento depressivo pode ser descrito através de indicadores
caracteristicos como alteragoes no ritmo circadiano, flutuagoes de peso e apetite, agitagao ou
retardagao psicomotora e também por fatores mais tipicos como alteragoes de humor,
anedonia, dificuldade de concentragio, sentimento de tristeza e pensamentos suicidas @ °.
Dada a diversidade de fatores que podem provocar esta condigao cerebral, as investigagoes

tém sido conduzidas no sentido de compreender melhor quais as vias que contribuem para

estas alteracées ©.

Os estudos realizados na ultima década revelam a existéncia de uma conexao que pode
ser determinante na fisiopatologia desta perturbagio: o eixo microbiota-intestino-cérebro @
% Este é descrito como um sistema de comunicagio bidirecional entre o cérebro e o intestino,

a & %7 Estes

mediado pelos sistemas nervoso, endocrino, imunolégico, metabdlico e de barreir:
avangos sugerem que o sistema nervoso esta em contacto direto com o intestino e que
alteragoes da microbiota intestinal podem desencadear disturbios psiquiatricos, tais como

depressio @ 9.

O reconhecimento desta nova conexao e a necessidade de equilibrio da microbiota

intestinal para manutencao da fung¢ao cerebral tém sido alvo de discussao entre a comunidade
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cientifica, sugerindo assim a existéncia de um novo alvo para a prevengao e tratamento da

depressio 9.

O principal objetivo deste trabalho é explorar a interconexao microbioma-intestino-
cérebro, no contexto da depressao. Tem também como intuito abordar os varios mecanismos
que moldam este eixo, fatores que possam influenciar esta comunicagao, bem como estudos
pré-clinicos e clinicos realizados, criando uma perspetiva do eixo microbiota-intestino-cérebro

como novo alvo terapéutico para o tratamento da depressao.
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|I. Fisiopatologia da depressao

Depressao é um termo genérico utilizado para descrever um leque de disturbios
depressivos, tais como depressao major, distimia, doenca bipolar, transtorno afetivo sazonal e
depressio pos-parto . Apesar dos sintomas em comum, é importante clarificar qual o tipo
de depressao que o doente apresenta, diferenciando-o dos outros disturbios depressivos, de
maneira a obter um diagnéstico mais preciso . Mesmo apresentando sintomas de baixa
gravidade, estes disturbios podem afetar significativamente a vida diaria a nivel familiar, social

e até financeiro, estando por isso associados a diminui¢io da qualidade de vida do doente ©.

A depressao major (DM) é a forma mais grave de depressao, podendo durar de meses a
anos . Os seus sintomas incluem humor depressivo duradouro, auséncia de prazer e interesse
nas atividades diarias, perda de energia, perturbagdes do sono e do apetite * ?. Estes podem
ocorrer num episodio Unico ou em episodios repetidos e consoante a severidade dos sintomas

. 2., 10) . . L .
categorizam-se como leves, moderados ou graves . Em casos mais graves este disturbio
pode mesmo levar a autolesdo e pensamentos suicidas ('?. O suicidio é a pior consequéncia da

DM e é por isso um grave problema de saide publica '?.

A etiologia subjacente a este disturbio € complexa, envolvendo fatores bioldgicos,
psicoldgicos, sociais e até socioculturais * ' '*), Apesar de cada fator ter um efeito distinto,
muitas vezes a sua combinagio di origem a um episédio depressivo Y. A desregulagio
hormonal pode causar um desequilibrio de neurotransmissores, redugao da neurogénese e da
plasticidade cerebral, assim como ocorréncia de circuitos neuronais anormais ®. A
hereditariedade genética é de cerca de 37 a 48 % e as alteragoes evolutivas, género e idade
sao também bastante significativas @ '?. A personalidade do doente é também apresentada
como um fator de risco psicolégico, e o ambiente social a que este esta sujeito, nomeadamente
eventos de stresse em fases precoces e ao longo da vida, podem também ser desencadeantes
de DM @ ' Esta heterogeneidade representa um desafio na escolha da terapéutica que mais

se adequa a cada doente ¥

O primeiro farmaco utilizado no tratamento da depressio surgiu em 1958 *. Usado com
base nos efeitos euféricos apresentados em doentes tuberculosos, a iproniazida foi a molécula
pioneira do que que viria a ser a primeira classe de antidepressivos, os inibidores da
monoamina oxidase (> ', O seu desenvolvimento originou uma nova classe terapéutica, os
antidepressivos triciclicos '?. A sua agio deve-se essencialmente ao aumento da noradrenalina

e serotonina e, em menor quantidade da dopamina, através da inibigao da sua captagao
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neuronal * '?, Posteriormente, a descoberta da influéncia da serotonina na depressio, criou
uma nova familia de farmacos, os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (SSRls), que
constituem a classe de antidepressivos mais comumente utilizada > '?. Desde a década de 80
que o uso de antidepressivos se tornou a principal intervengao no tratamento da DM e

também de outros distirbios depressivos ('*.

Apesar da medicagao antidepressiva ser amplamente utilizada como tratamento dos
distarbios depressivos, cerca de 30 % a 40 % dos doentes nao responde a terapéutica > '9.O
aparecimento lento do efeito terapéutico (2 a 3 semanas), a eficacia limitada dadas as elevadas
taxas de resisténcia, e os efeitos adversos limitativos continuam a ser um grande obsticulo *
> A preocupagdo com o excesso de prescri¢io de antidepressivos e o facto dos estudos
desenvolvidos terem como maior foco a procura de fatores genéticos, neurologicos e
comportamentais da doenga, tém criado uma necessidade de pesquisa continua, em busca de
novas opgdes terapéuticas efetivas e apropriadas * '* '> '9, Por se tratar de uma doenga com
diagnodstico e tratamento dificeis, existe necessidade de identificar biomarcadores robustos
que permitam a estratificagdo de doentes em subgrupos homogéneos, de maneira a

providenciar uma terapéutica adequada assim como o desenvolvimento de novas terapias ‘.

Na dltima década associado ao crescimento do conhecimento em neurociéncia e
bioinformatica as investigagoes acerca da fisiopatologia da DM aumentaram, evidenciando a
influéncia dos fatores ambientais, como o stresse e a desregulagio imunologica, como
elementos fundamentais para o desenvolvimento desta patologia ® > '*. Evidéncia emergente
suporta também a existéncia de uma comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso e o

trato gastrointestinal (Gl), o eixo microbiota-intestino-cérebro '?.
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2. Microbioma Intestinal

Tendo em conta a heterogeneidade da populagao com DM, é essencial compreender como
as caracteristicas do microbioma intestinal, composicao, diversidade e fungao podem ser Uteis

na estratificacio de individuos em subtipos clinicos '®.

O microbioma intestinal é constituido por uma comunidade diversificada de
microrganismos — a microbiota - e o seu respetivo material genético ® '®. Apesar de se tratar
de uma matriz maioritariamente constituida por bactérias, outros microrganismos presentes
como Archaea, leveduras, parasitas helmintas, virus e protozoarios mantém conjuntamente o
equilibrio dindmico, ecolégico e metabodlico deste ecossistema ' ', Os cerca de 100 trilides
de bactérias existentes no organismo humano, 80 % dos quais no intestino, constituem dez
vezes mais o numero de células eucarioticas humanas, com um peso total entre | a 2 kg, peso
semelhante a um cérebro humano * ' 2 Variam em quantidade e diversidade consoante a

& 19 Os filos Bacteroidetes e

zona intestinal, aumentando ambas do duodeno até ao célon ¢
Firmicutes constituem 70 a 75 % da microbiota intestinal bacteriana, sendo os mais
proeminentes no organismo adulto !?. Em menor abundancia as restantes espécies bacterianas

integram os filos Verrucomicrobia, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Cyanobacteria ">

21)

2.1. Microbioma intestinal no inicio de vida

E normalmente aceite que a colonizagao bacteriana se inicia no nascimento e permanece
durante toda a vida . E inicialmente caracterizada por baixa diversidade e dominancia dos

(20

filos Proteobacteria e Actinobacteria *. Os primeiros trés anos de vida sao fundamentais ao

neurodesenvolvimento, havendo uma extensa sinaptogénese e mielinizagio (Figura |) 2.
Paralelamente, entre os dois e trés anos, da-se a transicdo para o microbioma especifico de

um adulto, emergindo o dominio de Firmicutes e Bacteroidetes (> ** *> %),

A exposigao a diferentes microrganismos, dietas, stresse materno, antibidticos e outros
fatores ambientais, principalmente na fase mais precoce da vida, sao condigoes fundamentais
para moldar e definir a composicao bacteriana e, pelo facto de influenciarem a comunicagao
com o sistema nervoso, podem contribuir para a etiologia de varios disturbios do

desenvolvimento cerebral ¢ 22,
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Figura | — Desenvolvimento paralelo do cérebro e da microbiota intestinal nos primeiros trés anos
de vida. O neurodesenvolvimento inicia-se com a migracdo neuronal, seguida do crescimento axonal e
mielinizagdo, assim como da sinaptogénese e o aperfeicoamento sinaptico, de maneira a formar uma rede
neuronal de um cérebro inteiramente funcional. Paralelamente decorre um aumento da complexidade da

microbiota intestinal até se atingir um microbioma estavel, tipico de um adulto. (Adaptada de ®)

Uma vez que a colonizagao do intestino se inicia no nascimento, a microbiota do recém-
nascido vai depender do tipo de parto realizado > . Em partos normais o bebé é inicialmente
exposto ao microbioma vaginal materno, enriquecido com espécies dos géneros Lactobacillus
e Prevotella, apresentando um étimo desenvolvimento da microbiota ®* ??. Por outro lado, os
bebés nascidos por cesariana nao vao ser expostos a este ambiente, mas sim a estirpes dos
géneros Staphylococcus e Corynebacterium, demonstrando grandes diferengas na composicao da
microbiota intestinal até aos dois anos de idade, um periodo fulcral no desenvolvimento
cerebral ®.S3o0 também observaveis diferencas no microbioma intestinal entre bebés nascidos
de partos a termo, comparativamente aos pré-termo, que necessitam muitas vezes da
administragio de antibiéticos, apresentando por isso intestinos funcionalmente imaturos .
Outro fator importante no desenvolvimento cerebral é o tipo de nutrigao: bebés alimentados
através de leite materno apresentam um melhor neurodesenvolvimento e uma microbiota
mais complexa em Bifidobacterium relativamente a bebés alimentados através de férmulas

infantis ?% 22,

A Figura 2 representa varios fatores que condicionam a microbiota intestinal do recém-

nascido.
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Figura 2 - Fatores que moldam a microbiota intestinal do recém-nascido. O ambiente familiar e o
stresse fisico e psicolégico (a) influenciam tanto a mae como o bebé. Adicionalmente a genética (e), o estado de
saide da mie assim como a sua nutrigao e o stresse a que esta sujeita (b) podem afetar o microbioma em fase
precoce de vida. Outros eventos que tém um papel fundamental para o microbioma do recém-nascido neste
periodo vulneravel sio o modo de parto (c), o modo de nutrigio (d) e também a toma de antibidticos (f).

(Adaptada de ®?)

2.2. Regulacdao da microbiota intestinal

A microbiota intestinal é influenciada por fatores como a genética, idade, dieta,
metabolismo, geografia e stresse, refletindo com o passar dos anos a historia genética e as
mudancas ambientais a que o hospedeiro foi exposto '?. Por ser distinta entre individuos,
pode contribuir para as diferencas individuais no risco e decurso da doenga, assim como na

12, 23)

resposta ao tratamento . Numa condigao saudavel, a microbiota intestinal encontra-se

em equilibrio dindmico, no entanto, estados de disbiose (desequilibrio da flora intestinal)

podem aumentar a suscetibilidade para a prevaléncia de doencas '*2").

Exemplo disto é a diminuigao do equilibrio homeostatico da microbiota intestinal em
idosos ('®. Neste extremo de vida é possivel distinguir entre individuos que envelheceram de

maneira saudavel comparativamente aos cuja salde se foi deteriorando, como é exemplo os
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idosos que vivem em lares e apresentam uma menor biodiversidade da microbiota intestinal

(16, 20)

2.3. Funcoes da microbiota intestinal

A presenca de bactérias comensais no organismo humano estende-se a varios dominios
biologicos ©. Possuem um papel ativo em processos digestivos e nutritivos, reforgo do sistema
imunologico, funcionamento e desenvolvimento cerebral e outros aspetos fisiologicos do

hospedeiro " ® '®. A nivel gastrointestinal a microbiota desempenha mdltiplas fungdes .

Uma fungao amplamente reconhecida da microbiota é o auxilio na absorgao de nutrientes,

%) Este processo

através da degradacio de fibras indigeriveis como polissacarideos vegetais '
é realizado através de fermentacao bacteriana, originando diversos acidos gordos de cadeia
curta (SCFAs), como o acetato, butirato, lactato e propionato ®. O butirato tem a capacidade
de regular a proliferacio, apoptose e diferenciagao celulares, inibir o aumento da
permeabilidade intestinal e a ativagao da resposta inflamatoria, contribuindo desta maneira
para a manutengio da integridade da barreira intestinal ‘® *. A microbiota constitui um
reforco da barreira intestinal e influencia a formagao da vasculatura do intestino através da
estimulagdo da regeneragao das células epiteliais intestinais, limitagao da penetragao de
bactérias no tecido através da estimulagao da secre¢ao de imunoglobulina (Ig) A e nutrigao da
mucosa através da producio de SCFAs & "> ' '® Para a manutengio da homeostase intestinal,
as bactérias comensais possuem a capacidade de ativar recetores especificos, os chamados toll-
like receptors (TLRs) desencadeando a produgao de proteinas heat shock (fatores protetores),
como resposta a danos na homeostase epitelial '®. Estio também envolvidas na maturagao e
funcionamento do sistema imunologico regulando tanto a imunidade inata como a adquirida ®
). Num periodo precoce de vida, a estimulagio do sistema imunolégico inato ajuda na
maturagio do tecido linfoide ). Por outro lado, a microbiota auxilia na defesa contra agentes
patogénicos através de respostas imunoldgicas locais e sistémicas e na produgao de nutrientes

diversos, hormonas e vitaminas .

Apesar da microbiota intestinal nao ter sido inicialmente considerada relevante para o
funcionamento cerebral e desenvolvimento de patologias mentais, as novas tecnologias e
conhecimentos da neurociéncia tém aprofundado bastante a investigagdo nesta area,
alicercando uma evidéncia crescente da interconexao microbioma-intestino-cérebro na saude

e doenca " '*.
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3. Interconexao microbioma-intestino-cérebro
3.1. Estudos Pré-Clinicos e Clinicos

Gragas aos estudos realizados na dltima década com modelos animais, houve um grande

@) O estudo do

progresso na compreensao da interconexao microbioma-intestino-cérebro
efeito regulador da microbiota intestinal sobre a atividade cerebral utiliza por vezes modelos
animais germ-free (GF) ®”. Estes modelos nascem em condigdes de assepsia, 0 que se repercute
no seu microbioma, apresentando por isso caracteristicas anatomicas, morfologicas,
metabolicas, imunoldgicas e bioldgicas distintas comparativamente a outros modelos animais
e a humanos ® **?, O desenvolvimento destes modelos permitiu realgar como a auséncia ou
desequilibrio da microbiota intestinal podem alterar a concentragao de citocinas pro- e anti-
inflamatorias, influenciando a fungao hipotalimica e aumentando a resposta do eixo

hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) (Figura 3) ®. Perante estas limitagdes é necessaria uma

precaucio adicional quando se extrapolam os resultados obtidos para estudos clinicos ®.
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Figura 3 - Evidéncia da importancia da microbiota intestinal na manutencdo da homeostase a
partir de modelos animais GF. Quando os modelos animais GF sao submetidos a condigoes de stresse o seu
eixo HPA é ativado, desencadeando o sistema imunologico a produzir citocinas pré-inflamatorias. Estas respostas
podem alterar a permeabilidade intestinal, levando a um estado de disbiose. Ao serem colonizados com bactérias
benéficas, a permeabilidade intestinal é restaurada, e o equilibrio dos sistemas é restabelecido. Por outro lado,
quando a colonizagao se realiza com bactérias patogénicas, o desequilibrio aumenta. GF: germ-free; HPA:

hipotalamo-pituitaria-adrenal. (Adaptada de ®)

As abordagens realizadas nestes estudos incluem, para além do uso de animais GF,

manipulagdo com antibiéticos, indugao de stresse, transplantes de microbiota fecal,
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colonizagado com microbiota sintética ou humana e tratamento com psicobioticos,
confirmando a influéncia do microbioma intestinal em comportamentos ansiosos e
depressivos, respostas nociceptivas e ao stresse, comportamento alimentar e preferéncia de

gosto (22, 24,29, 28)

Um dos estudos pioneiros nesta area foi realizado por Sudo et al. ®”, ao demonstrar como
a auséncia da colonizagao microbiana pos-natal pode afetar a resposta do eixo HPA ao stresse,
em fase adulta, e que através da colonizagao intestinal precoce com microbiota convencional
é possivel reverter estas mudangas ® *°. Apds esta evidéncia foram realizados diversos
estudos onde foi possivel observar diferengas entre modelos experimentais GF e animais

controlo que possuem uma flora intestinal normal **?".

Apesar da maioria dos dados emergentes serem baseados em estudos pré-clinicos, muitas
das abordagens realizadas tém sido extrapoladas para estudos clinicos, e o aumento destes
ultimos sugere a influéncia do microbioma intestinal na fungao cerebral, nomeadamente na

DM (12 12.20,28)

Um dos grandes estudos que revela o impacto dos agentes patogénicos intestinais no eixo
microbiota-intestino-cérebro decorreu inesperadamente apés um desastre em Walkertron
(Ontario, Canadd) em maio de 2000, quando um abastecimento de agua potavel foi
contaminado por Escherichia coli e Campylobacter jejuni, levando ao aumento de sintomas de

ansiedade, depressao e sindrome do célon irritdvel entre os individuos afetados * 3",

3.2. Intera¢oes microbioma-intestino-cérebro

O eixo microbiota-intestino-cérebro é um sistema de comunicagao bidirecional complexo
entre o cérebro e o microbioma Gl (> ') Apesar dos mecanismos que envolvem esta
comunicagao serem complexos e ainda nao estarem totalmente elucidados, sabe-se que
envolvem os sistemas nervoso, endocrino, imunoldgico e o sistema de barreira: barreira da
mucosa intestinal e barreira hematoencefilica (BHE) (Figura 4) © *°. As evidéncias mais
recentes referem que esta comunicagao ocorre essencialmente através do nervo vago, como

principal componente do ramo parassimpitico do sistema nervoso auténomo (SNA) ¢ '% 2732,
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Figura 4 — Interacdes possiveis entre a microbiota intestinal e o cérebro. O sistema de barreira (5) é
uma base importante para a via neuroenddcrina (2), sistema imunolégico (3) e sistema metabolico (4), uma vez
que as substincias produzidas por estas vias apenas entram na circulagio sistémica e cérebro ao transpor,
respetivamente, a barreira da mucosa intestinal e barreira hematoencefalica. HPA: hipotalamo-pituitaria-adrenal.

(Adaptada de )

A regulacao do cérebro através da microbiota pode ocorrer através da produgao de
metabolitos como os acidos gordos de cadeia curta, os acidos biliares secundarios e os
metabolitos derivados do triptofano ®. A sua interagio com células enteroendécrinas,
enterocromafins e com o sistema imunoldgico gera sinais capazes de transpor a barreira
intestinal ®. Ao entrarem na circulagio sistémica, estes sio passiveis de ultrapassar a barreira
hematoencefilica, ativando os mecanismos de sinalizagao do sistema nervoso central (SNC)
@) A microbiota é também capaz de originar moléculas hormonais neuroativas ou auxiliar na
sua produgao, estando ainda por esclarecer se estes compostos neuroativos estao presentes

em quantidade suficiente para o SNC do hospedeiro desencadear uma resposta (" 2.

Em direcio contraria, também o cérebro é capaz de regular a microbiota intestinal . Em
apenas duas horas de exposicao ao stresse, o perfil da microbiota pode ser afetado, havendo

uma diminuigio na proporgio dos filos primérios **

. O SNA regula diversas fungoes
gastrointestinais, como a motilidade local, a secrecao de muco e péptidos gastrointestinais, a
manutengao do fluido epitelial, a permeabilidade intestinal e a resposta imunoldgica da mucosa,
fatores estes que afetam diretamente o ecossistema microbiano e regulam a atividade e

composi¢io da microbiota ??.
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3.2.1. Via Neuroanatémica - Sistema Nervoso Auténomo, Sistema

Nervoso Entérico e Nervo Vago

Os estudos pré-clinicos tém identificado o nervo vago como a via principal para a
comunicacio entre o intestino e o cérebro ® *. Este é o décimo par de nervos cranianos e
tem um papel chave na transmissao de sinais entre 6rgaos e o cérebro, maioritariamente

) (s 33

através dos seus neuronios sensoriais (aferentes ). Esta envolvido na manutengio da

homeostase corporal ao coordenar diversas fun¢oes parassimpaticas, como controlo do

humor, respiracio, frequéncia cardiaca, resposta imunoldgica e digestio 323,

Os cerca de 100-500 milhdes de neurdnios sensoriais localizados no sistema nervoso
entérico (SNE) estiao expostos a microbiota intestinal e sao capazes de produzir mais de 30
neurotransmissores diferentes > 2" Por apresentar uma estrutura e fungio semelhante ao
cérebro, o SNE é descrito como o ‘segundo cérebro’ e desempenha fun¢oes diversas desde
barreira intestinal, até a regulagao de processos entéricos como resposta imunologica, detecao
de nutrientes, motilidade, circulagio microvascular e secregao epitelial de fluidos, ides e

s (%2132 'O nervo vago transmite a informagao do microbioma intestinal ao

péptidos bioativo
SNC, originando uma resposta adaptada e sendo responsavel pela manutengao da homeostase
intestinal ®”, Como exemplo, em estados de desequilibrio da microbiota intestinal, as bactérias
estimulam os neurodnios aferentes do SNE, o nervo vago é ativado e o SNC desencadeia
mecanismos anti-inflamatérios, na tentativa de reestabelecer este equilibrio 7 ***% A sua

ativagdo pode também levar ao aumento da motilidade intestinal e da secrecio glandular ©2.

Apesar dos mecanismos nao estarem totalmente elucidados, existem varias moléculas
enddgenas produzidas pelo trato Gl capazes de alterar a atividade vagal, nomeadamente
hormonas e neurotransmissores como o peptideo YY (PYY), glucagon-like peptide (GLP)-I,
grelina, adrenalina, glutamato, serotonina, e acido gama-aminobutirico (GABA) & 29 A
importancia destas moléculas foi também demonstrada através da realizagdo de vagotomias
em modelos animais ® . A colonizacio de modelos de ansiedade induzida com bactérias
benéficas anula os comportamentos de ansiedade, através de mudangas na excitabilidade de
neuroénios entéricos e expressio de recetores GABA no cérebro ® *. A realizacio de uma
vagotomia reverte estes efeitos, demonstrando que a ativagao vagal pode ser um mediador de

comunicagao entre o intestino e o cérebro, sendo necessario para a regulagao da satide mental

(5, 24)
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Existem dados que comprovam que a depressao pode estar associada com a diminuigao
da diversidade e quantidade da microbiota intestinal, alteragoes que podem resultar de uma
diminuigio da atividade vagal ***. A Figura 5 ilustra as diferencas da diversidade microbiana
de doentes com DM comparativamente a individuos saudaveis, assim como as mudangas
observadas na microbiota intestinal de ratos apos a exposicio ao stresse ®. Ambos os estudos

verificaram alteragoes significativas na abundancia de diversos géneros dos filos Bacteroidetes,

Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria ©.
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Figura 5 - AlteracGes observadas na microbiota intestinal de doentes diagnosticados com

depressdo major e modelos animais expostos a stresse. (Adaptada de ©)

3.2.2. Via Neuroendocrina

A comunicagao entre o intestino e o cérebro pode dar-se também de maneira indireta
através do sistema neuroendécrino ©. Os mais de 20 tipos de células enteroendécrinas
existentes no intestino, fazem dele o maior érgio endécrino do organismo @". Diversos
metabolitos produzidos pela microbiota entram em contacto com o epitélio intestinal e
estimulam as células enteroendocrinas a produzir hormonas intestinais e péptidos endocrinos

incluindo o neuropeptideo Y, colecistocinina (CKK), GLP, hormona libertadora de
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corticotrofina (CRH), oxitocina, grelina e substancia P ('**>*), Estes influenciam o controlo da
ingestao alimentar e regulam a saciedade, esvaziamento gastrico e o equilibrio energético,
podendo atuar por duas vias distintas: circulagdo sistémica ou localmente ***%. No primeiro
caso entram na circulagao sistémica e afetam o comportamento alimentar através do SNC, no
segundo atuam localmente ao ativar as fibras vagais aferentes intestinais de maneira a gerar
sinais cerebrais > *®. Por serem sensiveis ao contetido nutricional, hormonas como a CKK,

grelina e leptina estio envolvidas na regulagio da fome e saciedade ©?.

O eixo HPA participa na resposta do sistema neuroenddcrino ao stresse, tendo portanto
um papel importante na regulagio do humor '®. Fatores como o stresse e niveis elevados de
citocinas pro-inflamatorias ativam este eixo através da secre¢ao de hormona libertadora de

(2 A CRH estimula a libertacio da hormona

corticotrofina a partir do hipotalamo
adrenocorticotrofica (ACTH) pela hipofise, que por sua vez leva a libertagao de cortisol a
partir das glandulas supra-renais ®?. O cortisol é considerado a hormona do stresse, afetando
; ~ , , , (32) ~ .
orgaos desde o cérebro até ossos e musculo “”. Doentes com depressao major possuem
muitas vezes alteragoes deste eixo, apresentando elevados niveis de cortisol e CRH e uma
diminuigio dos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (> '¥, O BDNF é um
fator vital para o crescimento e salde do SNC ao promover a neurogénese, exercendo
também um papel chave na regulacio de distdrbios de humor, aprendizagem e meméria ®%. A
sua diminuigao encontra-se muitas vezes associada a sintomas de ansiedade, depressao assim
. A . . ;. . L. (34) ’ ;.
como a coexisténcia com doengas inflamatorias intestinais “”. Através de varios estudos
clinicos foi possivel concluir que o BDNF é um marcador util para verificar o progresso dos

sintomas depressivos em doentes, nao sendo no entanto utilizado como marcador de

diagnéstico .

A microbiota intestinal auxilia na maturagao do sistema endocrino, e adicionalmente, tem
a capacidade de afetar o eixo HPA e a resposta do organismo a exposigao ao stresse, através

da regulagio da secregdo de neurotransmissores como o cortisol e a serotonina 2",

Inversamente, o eixo HPA e a exposicao ao stresse podem afetar a composi¢ao do
microbioma intestinal . Numa fase precoce de vida, a indugio de stresse, como por exemplo
através de separagao maternal em modelos pré-clinicos, pode resultar em alteragoes de longo

termo no eixo HPA assim como na microbiota intestinal .
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3.2.3. Sistema Imunolégico

A inflamacio é uma das caracteristicas importantes da depressio . Alteracdes na
microbiota intestinal podem afetar a permeabilidade da barreira intestinal, levando ao aumento
de lipopolissacarideos (LPS) circulantes, um componente da parede celular das bactérias gram-
negativas, que ao ser libertado para a circulagao sistémica, é reconhecido por TLRs na
superficie das células do sistema imunologico, desencadeando respostas imunoldgicas e
inflamatérias ® 2" %" %, Estas caracterizam-se essencialmente pelo aumento sistémico de
citocinas proé-inflamatérias, incluindo interleucina (IL)-1, IL-6, fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) e proteina C reativa, capazes de ativar exageradamente o eixo HPA & & 8203 Um
excesso de citocinas pro-inflamatorias pode resultar na inibicio do mecanismo de feedback
negativo do eixo HPA, um aumento da permeabilidade da BHE, uma reducao na sintese de
serotonina e um aumento na libertagio de cortisol, resultando em depressio © ). A
administragao de citocinas proé-inflamatoérias em roedores induz comportamentos depressivos,
como perturbacdes do ciclo circadiano e redugio de apetite . Doentes com depressao
crénica, apresentam niveis séricos elevados de IgA e IgM contra os LPS, sugerindo que a

inflamagio possa ser uma das causas desta patologia * '°).

Um dos meios pelos quais a microbiota comunica com o hospedeiro é através dos TLRs
"), Estes recetores fazem parte do sistema imunolégico inato, mediando a produgio de
citocinas ). A microbiota intestinal regula a atividade imunolégica, havendo bactérias benéficas
capazes de estimular citocinas anti-inflamatdrias como a IL-10 e outras que promovem a

expressao de citocinas pro-inflamatérias @ %),

Foi recentemente descoberto que o SNC é drenado por uma rede de vasos linfaticos que
comunicam bidireccionalmente com o cérebro, sugerindo que as citocinas possam atingir o

SNC de forma mais direta do que o esperado ®.

3.2.4. Sistema metabdlico

Outro dos mecanismos de comunicagao intestino-cérebro resulta da producao e regulagao
de metabolitos neuroativos produzidos pela microbiota intestinal, entre os quais
neurotransmissores, analogos de hormonas e outros produtos biologicamente ativos como a
serotonina, noradrenalina, dopamina e glutamato, passiveis de manipular estados cerebrais

através do seu efeito excitatério e o GABA pelo do seu efeito inibitério ® '°.
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A microbiota intestinal afeta o metabolismo do triptofano nos seus metabolitos, podendo
levar direta e indiretamente a estados depressivos ®>**. Por norma, a maioria do triptofano
proveniente da dieta (mais de 95 %) é degradado pela via da quinurenina e apenas uma pequena
porcio é utilizada na sintese de serotonina “?. A interferéncia indireta da microbiota deve-se
ao controlo da disponibilidade de triptofano e da sintese de serotonina, através da via da
quinurenina, i.e., dependendo das bactérias envolvidas, a microbiota intestinal pode aumentar
ou diminuir a sintese de quinurenina ®. Oscilages na biodisponibilidade de triptofano afetam
a sintese de serotonina, podendo influenciar a neurotransmissio serotoninérgica “°. Enquanto
as bactérias benéficas sao responsaveis por uma diminuicao da atividade das enzimas que
degradam o triptofano em quinurenina, outras estirpes e o aumento de citocinas pro-
inflamatorias podem desencadear a sua agao, estando uma elevada produgao de quinurenina

associada a depressio e redugio da neuroprotecgao (Figura 6) *>*.

Tryptophan
TDO

>
D
Kynurenine 0 5-Hydroxytryptophan

\ Kynurenic acid l

3-Hydroxykynurenine -

]
]
L

Quinolinic acid = = = = = = = = = = = = = > |NMDA receptor

Nicotinamide

Figura 6 - Metabolismo do triptofano: via da quinurenina e sintese da serotonina. A oxidagao do
triptofano é catalisada pela TDO e pela IDO. A enzima IDO ¢ induzida através de citocinas proé-inflamatérias
como o IFN-y e o TNF-a. A quinurenina é transportada através da BHE até ao cérebro, originando compostos
neuroativos como o QA e o KA. O KA ¢ antagonista do recetor NMDA, especulando-se o seu efeito
neuroprotetor. IDO: indoleamine 2,3 dioxygenase; IFN-y: interferon-gamma; TDO: tryptophan dioxygenase; TNF-a:

tumour necrosis factor-alpha. (Adaptada de “9)

Diretamente, a microbiota intestinal pode sintetizar triptofano, no entanto com uma
disponibilidade limitada para o hospedeiro, uma vez que certas estirpes bacterianas possuem
uma enzima responsavel pela sua degradagio ®*. Por outro lado, a caréncia de triptofano pode
também estar associada a sintomas depressivos, tais como humor depressivo, tristeza e o

desespero 7.
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As células enterocromafins sao um subtipo de células enteroendodcrinas responsaveis pela
producio de mais de 95 % da serotonina total do organismo ©®. Esta hormona e
neurotransmissor tem a capacidade de modelar localmente o ecossistema intestinal através da
regulacao da motilidade, transito e secregao intestinal, sendo um dos reguladores primarios
do humor e cognicio © ** 3% Niveis reduzidos de serotonina, dopamina e adrenalina no
organismo estio muitas vezes associados a um aumento de sintomas depressivos ©. Estudos
recentes realgam a importancia da microbiota intestinal na regulagao dos niveis sanguineos de
serotonina, ao verificarem a diminuicao dos niveis deste neurotransmissor em animais GF

comparativamente a animais controlo, colonizados convencionalmente “".

A microbiota intestinal é também um importante local de produgao de SCFAs, formados
a partir da fermentagio bacteriana *. Estas moléculas entram na circulagdo sistémica e sio
transportados através da BHE, tendo demonstrado, em estudos pré-clinicos, efeitos
semelhantes aos de fairmacos antidepressivos . Os SCFAs e os 4cidos biliares secundérios
produzidos pela microbiota ativam recetores envolvidos na regulagao de saciedade e fome,
tendo um papel importante nos comportamentos alimentares ** **). Dados pré-clinicos e
clinicos demonstram que a atividade microbiana, em particular a produgao de SCFAs, estimula

a secrecio de PYY e GLP-I, induzindo saciedade e mudangas comportamentais **.

A atividade bacteriana pode também passar pela produgao de substincias neurotoxicas,
como o acido D-latico, hidrogénio e amonia, que atingem o SNC através do nervo vago,

afetando tanto as fungdes cerebrais como as respostas ao stresse " '#2"),

Na Figura 7 estao esquematizadas as interagoes entre a microbiota-intestino-cérebro,

englobando os mecanismos que envolvem esta conexao.
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Figura 7 — Vias de comunica¢do entre a microbiota intestinal e o cérebro. A microbiota intestinal
comunica com o cérebro através de diversas vias que em caso de desequilibrio poderao levar a alteragdes de

humor e comportamento e distarbios psiquidtricos, como a depressio. (Adaptada de @")

3.2.5. Sistema de barreira: barreira intestinal e barreira
hematoencefalica

A sinalizagao do eixo microbiota-intestino-cérebro é regulada através de duas barreiras
essenciais: a barreira intestinal e a barreira hematoencefalica ®. A informacio transmitida
entre o intestino e o cérebro é altamente variavel, uma vez que fatores como a microbiota

intestinal, o stresse e a inflamagio influenciam a permeabilidade destas barreiras .

A barreira intestinal é composta por duas camadas: uma monocamada basal de células
epiteliais interligadas por tight junctions e uma camada mucosa dindmica a nivel de composicao
e espessura, composta por IgA e peptideos antimicrobianos “**). A camada mucosa é inabitada
por microrganismos comensais e funciona como uma barreira protetora, sendo composta por
um biofilme rico em glicoproteinas pronto a ser degradado pela microbiota quando privada
de fibra alimentar, periodos em que a suscetibilidade a agentes patogénicos aumenta ®* %),
Quando sao detetados produtos microbianos especificos, a mucosa ativa os seus mecanismos

antimicrobianos de defesa, inflamagao intestinal e tolerancia imunolégica, podendo alterar a
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permeabilidade da barreira intestinal ®* *), O aumento desta permeabilidade decorrente de
stresse e outros fatores (Figura 8), facilita a passagem de LPS e citocinas para a corrente

sanguinea, estimulando TLRs a produgio de citocinas pré-inflamatérias .

A barreira hematoencefilica é responsavel por regular a circulagio de moléculas entre o
sistema circulatério e o fluido cefalorraquidiano ®* *). Estudos pré-clinicos comprovaram que
a microbiota intestinal tem a capacidade de aumentar a expressao das proteinas tight junctions,
incluindo a ocludina e a claudina, e subsequentemente diminuir a permeabilidade da BHE ** **
), Os SCFAs produzidos pelas bactérias comensais conseguem diminuir a permeabilidade
desta barreira através da sua regulagdo e manutengao, atuando como um metabolito de
sinalizagdo primario ®* *> %, Os fatores inflamatérios produzidos a partir da ativagio do
sistema imunologico podem causar perturbagoes na BHE, aumentar a sua permeabilidade e

consequentemente levar a estados de neuroinflamagao (Figura 8) "> %),
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Figura 8 — Eixo microbiota-intestino-cérebro. As vias de sinalizagao entre a microbiota intestinal, a barreira
intestinal e o cérebro podem ser afetadas por fatores como o stresse, infegcoes, antibidticos e dietas pobres,
criando distirbios na barreira intestinal. Estas alteracoes permitem que a microbiota leve o organismo a um
estado proé-inflamatério e consequentemente neuroinflamagdo. ACTH: hormona adrenocorticotroéfica; CRH:
hormona libertadora de corticotrofina; HPA: hipotalamo-pituitaria-adrenal; SCFAs: acidos gordos de cadeia curta.

(Adaptado de “?)
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4. Alterac¢oes da interconexao microbioma-intestino-cérebro

4.1. Antidepressivos

Doentes identificados com DM manifestam alteragoes na composi¢ao da microbiota
intestinal, nomeadamente um aumento de Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria,
acompanhado de uma diminuicio de Firmicutes ®. Acredita-se que o efeito de diversos
antidepressivos possa estar parcialmente relacionado aos seus efeitos antimicrobianos:
embora os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina atuem fundamentalmente contra
bactérias gram-positivas como Staphylococcus spp. e Enterococcus spp., estes apresentam
também atividade contra enterobactérias potencialmente tdxicas como é o caso da Citrobacter

12, 42

spp., P. aeruginosa, K. pneumoniae e M. morganii '> *. Os antidepressivos triciclicos previnem

o crescimento de agentes patogénicos intestinais, entre os quais Escherichia coli, Yersinia

3,12, 43

enterocolitica e Giardia lamblia ¢ ). Desta maneira, através da sua atividade antimicrobiana,

os antidepressivos podem restabelecer a homeostase do eixo microbiota-intestino-cérebro

(43)

4.2. Antibioticos

Dada a complexidade do ecossistema microbiano intestinal, continua ainda por determinar
que microrganismos sio relevantes para a comunicagio com o sistema nervoso “Y. Uma das
abordagens mais comumente utilizada para o estudo nesta area é o tratamento com
antibiéticos .

Estudos de longo termo realizados em roedores, com antibiéticos de amplo espectro,
demonstraram alteragdes cerebrais e comportamentais, assim como transformagdes na
estrutura do microbioma intestinal “?. Foram observadas alteracdes dindmicas no
metabolismo do triptofano, diminuicao dos niveis de triptofano e quinurenina, e uma reducao
significativa de BDNF, contribuindo para as alteragoes observadas na ansiedade, memoéria e
fungdes cognitivas destes animais ??. Muitos antibioticos estio associados a alteragdes do
transito intestinal, complicagdes neuropsiquiatricas e outros efeitos secundarios, estando
ainda por determinar se a relagao entre estes firmacos e a neuroatividade se deve apenas as
alteragdes instituidas na microbiota intestinal ou se atuam diretamente no cérebro como

agentes neurotéxicos 9.
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4.3. Psicobiodticos — prébioticos e probioticos

Os psicobidticos foram inicialmente descritos como um grupo de organismos vivos que
ingerido em quantidades adequadas teriam um beneficio para a salde mental “* %), Se
antigamente esta definicao estava apenas restrita a probioticos hoje expande-se também a
prébioticos: fibras sollveis, como por exemplo fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-
oligossacarideos (GOS), que estimulam o crescimento da microbiota comensal ©??, Atuando
por intermédio de vias imunologicas, humorais, neuronais e metabdlicas do eixo microbiota-
intestino-cérebro, melhoram tanto a funcao Gl como a cerebral “?. A sua agio sobre o eixo
HPA faz com que sejam capazes de regular neurotransmissores como o GABA e a serotonina
e o BDNF, essenciais no controlo do equilibrio excitatério e inibitério, humor, fungoes
cognitivas, aprendizagem e processos de memoria . Estudos realizados nos ultimos cinco
anos reportam a sua agao a inibicdo da inflamagdo e diminuicao dos niveis de cortisol,
contribuindo significativamente para a diminuigio dos sintomas depressivos “®. Evidéncia
crescente demonstra os efeitos benéficos dos psicobioticos em estados de depressao,

ansiedade e stresse 9.

Alguns acidos organicos, como o butirato, sio os produtos finais da fermentagao de
hidratos de carbono nao digeriveis ou fibra dietética “”. Mais de 95 % destes SCFAs sao
formados no célon e tém um papel fundamental no equilibrio da microbiota intestinal ao
regular atividades como a fungio dos colonécitos e a homeostase intestinal *. Um ensaio
clinico aleatorio e duplamente cego desenvolvido na Universidade de Oxford demonstrou os
efeitos benéficos do consumo de prébidticos como resposta ao stresse *. Neste estudo, os
45 participantes saudaveis receberam durante 3 semanas um dos dois prébioticos, FOS ou
GOS, ou um placebo (maltodextrina) *®. O grupo que consumiu GOS apresentou uma
reducgao significativa na produgao de cortisol, um marcador de stresse, ansiedade e risco de
depressio . Adicionalmente, numa tarefa de medicio de vigilincia ou atengio a estimulos
negativos, associada também a estados depressivos, o mesmo grupo demonstrou uma
vigildncia mais atenuada, sugerindo uma menor reatividade a emogdes negativas . Este ensaio
permitiu demonstrar a consisténcia dos prébioticos na supressao da resposta neuroendocrina

ao stresse “®.

Mais recentemente, foi conduzido um outro estudo igualmente aleatoério, duplamente cego
e controlado por placebo, para testar os efeitos psicobidticos e imunoreguladores do
probiotico Lactobacillus Plantarum 299v através da medigao de fungoes afetivas e cognitivas e

parimetros bioquimicos, em pacientes com DM submetidos a terapéutica com SSRIs ¥, O
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probidtico escolhido esta amplamente distribuido pelo trato Gl e demonstrou em estudos
anteriores diminuir a permeabilidade intestinal e reduzir a inflamagao intestinal e sistémica ®°.
Apos 8 semanas de tratamento, 60 dos participantes terminaram o estudo e foram analisados
@) Foi possivel observar uma melhoria do desempenho cognitivo do grupo que tomou
Lactobacillus Plantarum 299v assim como uma diminui¢ao da concentragao de quinurenina nos
pacientes, que pode contribuir para a melhoria da funcio cognitiva ®®. Os resultados deste
estudo sao possivelmente a primeira evidéncia de melhoria de fungoes cognitivas em doentes

com depressio major °.

Outro estudo realizado com o mesmo design dos suprarreferidos testou os efeitos da
suplementagio com probidticos e prébidticos em doentes depressivos ®”. Ao fim de 8
semanas foi possivel ver uma melhoria no grupo de participantes que tomou probidticos, nao

tendo sido verificados efeitos significativos na suplementagio com prébioticos ©?.

Os resultados dispares entre alguns estudos revelam que este € um campo ainda por
descobrir, sendo necessarias mais investigagoes que comprovem a efetividade e mecanismos
usados por estas estirpes e substratos ** *). No entanto, alguns dos resultados obtidos,
demonstram que futuramente o tratamento com psicobioticos pode tornar-se uma estratégia

promissora para melhorar a qualidade de vida de doentes com distdrbios depressivos “¢*7,

4.4. Transplante de microbiota fecal

O transplante da microbiota fecal € um método de transplante de fezes de um dador

@ E um processo

saudavel para um sujeito que apresente uma microbiota intestinal danificada
ja utilizado no tratamento de infe¢oes por Clostridium difficile, doenga de Chron e colite
ulcerosa ?. Alguns investigadores tentaram reproduzir este transplante como um método
terapéutico de distirbios mentais, entre os quais a depressio . Um estudo pré-clinico
realizado por Zheng et al. *” demonstrou nio s, que a auséncia da microbiota intestinal induz
comportamentos depressivos e que a composicao da microbiota se encontra alterada em
doentes depressivos, mas que estas alteragoes podem ser transmitidas através de um

) Ao colonizar ratos GF com microbiota de ratos com

transplante de microbiota fecal ¢
fenotipo depressivo foi visivel o aumento de comportamentos depressivos comparativamente
aos ratos GF colonizados com microbiota saudavel, comprovando que a microbiota intestinal
pode ser uma das potenciais causas de depressio *”. Outro dos estudos realizados envolveu
o transplante de microbiota fecal de doentes depressivos mas desta vez para ratos com a
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microbiota reduzida através de antibiéticos ©*%. Da mesma maneira os ratos que receberem
a colonizagao, apresentaram sintomas depressivos, como anedonia, aumento de ansiedade e
~ . . (3, 45) .
perturbagoes no metabolismo do triptofano . Estes estudos comprovam que os sintomas
depressivos podem ser transferidos entre sujeitos, indicando que estados psicologicos como

a depressio podem ser regulados pela microbiota intestinal .

4.5. Dietalrestricdo calorica e exercicio fisico

A dieta é um dos fatores que mais pode influenciar a microbiota intestinal ). Dietas nao
saudaveis como ¢ o caso da dieta ocidental, ricas em alimentos refinados, industrialmente
processados, com excesso de gordura saturada, agucar e aditivos alimentares, perturbam a
microbiota intestinal e o eixo microbiota-intestino-cérebro, aumentando a suscetibilidade para
um fenétipo depressivo . Um estudo realizado em 2016 com animais e humanos, demonstrou
como uma dieta rica em agUcar e gordura estd diretamente relacionada com a disbiose
intestinal, uma reducgao das bactérias protetoras e uma diminuicao na espessura da mucosa
gastrica, levando a um aumento de permeabilidade e inflamagio intestinais '¥. Contrariamente,
a dieta mediterranea e outras dietas saudaveis, ricas em fibra, gordura insaturada e alimentados
fermentados como o queijo e iogurte, podem estimular a proliferacao de bactérias benéficas,
aumentar a diversidade da microbiota e melhorar o comportamento e fungao cognitiva, muito

provavelmente através do eixo microbiota-intestino-cérebro .

A restauragao do equilibrio da microbiota intestinal através da dieta pode ser uma das

b d . ~ . 7. . 4 (8’
abordagens alternativas da depressao, sem os efeitos secundarios associados aos farmacos

9, Pelo facil acesso e eficicia na modificagio da microbiota intestinal, a dieta pode também

ser considerada uma importante terapéutica alternativa e de prevengao nao sé na depressao,

mas noutros disturbios psiquiatricos ©.

Outros métodos que podem ser utilizados como um complemento da dieta sao a restricao
calérica e o jejum 7. Varios estudos comprovam os efeitos positivos da restricio calérica,
nomeadamente o aumento da longevidade, memoria, qualidade de vida e uma redugao
significativa de fatores de risco associados a doencas psiquiatricas . Adicionalmente o jejum
aumenta os niveis de grelina e de BDNF, promove a biodisponibilidade cerebral de triptofano

. . . . (10) . ~ ~
e serotonina, promovendo efeitos antidepressivos ' ™. Apesar de isolados nao serem a solugao
efetiva para o tratamento da depressao, tém potencial como adjuvantes a terapéutica

antidepressiva e diminuigao dos seus efeitos secundarios .
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Aliada a dieta, investigagoes desenvolvidas nos dltimos cinco anos demonstram que a
pratica de exercicio fisico promove a biodiversidade microbiana intestinal a nivel quantitativo
e qualitativo ®¥. O primeiro estudo clinico acerca da influéncia do exercicio fisico na

microbiota intestinal foi realizado por Allen et al. ®"

, através da comparagao da microbiota de
humanos magros e obesos, antes e depois de um programa de exercicio de 6 semanas ®¥. Em
ambos os grupos foram observadas alteragoes na diversidade microbiana e um aumento da

producao de SCFAs, principalmente de butirato, a fonte de energia primaria dos colonocitos

(34

Um dos mecanismos pelos quais o exercicio fisico influencia o eixo microbiota-intestino-
cérebro é a agdo que exerce sobre o ramo parassimpatico do SNA ©%. O yoga é um dos
exercicios que através desta via consegue melhorar os sintomas da depressao ©¥. Estd também
comprovado que exercicios aerobicos melhoraram a estrutura e fungao cerebral, ao prevenir
a perda de volume cerebral derivada da idade e aumentando o seu volume em areas
responsaveis pela cognicdo, controlo da atengio e memoéria @Y. Estes efeitos podem ser
mediados pela regulagio do BDNF: uma suplementagao oral com Bifidobacterium aumenta a
expressao de BDNF em cérebros de roedores e por sua vez a pratica de exercicios aerobios
também em modelos animais leva a um aumento de Bifidobacterium no intestino ®¥. A regulagao
de serotonina pode também ser influenciada através da pratica de exercicio fisico ®¥. Em
modelos roedores a sintese e metabolismo deste neurotransmissor aumentaram em resposta
ao exercicio, resultando na redugao dos sintomas depressivos, exercendo efeitos semelhantes
ao que foram tratados com SSRIs ®¥. A Figura 9 destaca o impacto da pratica de exercicio no
microbioma intestinal e como estas alteragcoes podem providenciar melhorias tanto no

intestino como no cérebro ¥,

Desta maneira, apesar da relagao causal ainda nao estar bem estabelecida, o exercicio fisico
é capaz de mediar a conexao entre intestino e cérebro, através de alteragoes na microbiota

intestinal, podendo ser mais uma estratégia de tratamento da depressio * %,
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Figura 9 — Influéncia do exercicio fisico sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro. O exercicio esta

associado a diminuigdo de disturbios psicolégicos como a depressdo, através da promogiao da neurogénese
(BDNF) e aumento do controlo do eixo HPA, associado ao stresse. Exercicios aerébicos causam um aumento
da diversidade microbiana, em conjunto com o aumento de géneros do filo Firmicutes, produtores de SCFAs.

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; IBS: sindrome do célon irritavel. (Adaptada de %)

4.6. Ciclo circadiano

Perturbagoes do sono sao outros dos sintomas caracteristicos da DM, muitas vezes
manifestados pela dificuldade em adormecer e em descansar durante o sono, insonias, e
sonoléncia diurna ©. Cerca de 20 % dos pacientes que sofrem de insonias experienciam
sintomas depressivos, tendo sido demonstrado que esta perturbagao agrava a severidade da
depressio ®".

O microbioma é capaz de mediar a expressio dos genes do reldgio circadiano,
desempenhando um papel crucial na manutengiao de uma expressiao normal destes genes *"
*,Um estudo recente descobriu que os principais filos da microbiota intestinal, Bacteroidetes
e Firmicutes, demonstram mudangcas ciclicas entre o dia e a noite, relacionadas nao s6 com a
ingestao alimentar mas também com o relogio biologico e género do hospedeiro, sugerindo
que as perturba¢oes do sono podem também interferir com a estrutura e diversidade da
microbiota intestinal ®"). Desta maneira, a disbiose intestinal pode muitas vezes estar associada
ao desenvolvimento de perturbagoes mentais, como insénias e depressao, mas perturbagoes

no ciclo circadiano podem também alterar o equilibrio da flora intestinal @'
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Apesar das hipoteses propostas para a relagao entre depressao e insénias, nomeadamente
deplecao de neurotransmissores, desregulagao do eixo HPA e ativagao imunolégica neuronal,
ainda nenhuma conseguiu esclarecer os mecanismos complexos que envolvem esta conexao
@) E ainda necessaria mais investigacio, de maneira a explorar como mudancas na microbiota
intestinal afetam o ciclo circadiano e a depressao, contribuindo assim para uma escolha
adequada de horario para a administragao de farmacos para o tratamento de perturbagoes
depressivas e do sono, de forma a maximizar os efeitos terapéuticos e diminuir os seus efeitos

secundarios V.

4.7. Estimulacdo do nervo vago

A estimulagao do nervo vago é uma abordagem terapéutica utilizada rotineiramente no
tratamento de diversos disturbios neuroldgicos, podendo-se realizar através de diferentes
métodos ©?. Pelas suas propriedades anti-inflamatérias e modificagio de concentragdes
cerebrais de serotonina, GABA e glutamato, a estimulagio do nervo vago é muitas vezes

utilizada no tratamento de doentes depressivos que apresentam resisténcia a farmacos **.

Convencionalmente, a estimulagao do nervo vago efetua-se através da aplicagao de
impulsos elétricos, de forma direta através da implantagao subcutanea de um pequeno gerador
de pulso (mais frequente) ou indiretamente por estimulagio transcutinea ®?. Ao alterar a
excitabilidade das células nervosas, os impulsos elétricos exercem efeitos antidepressivos e

anti-inflamatérios no organismo ©?.

Um estudo europeu demonstrou os efeitos positivos da estimulagao do nervo vago em
doentes depressivos resistentes a terapéutica farmacologica, com taxas de resposta de 53 %
e taxas de remissio de 33 % ao fim de um ano de tratamento “?. Os beneficios desta
abordagem podem estar relacionados com a diminuicao das concentra¢oes plasmaticas de
citocinas pro-inflamatorias, normalmente elevadas nestes doentes e com o aumento de
citocinas anti-inflamatérias ©?. Adicionalmente pode existir uma alteracio na produgio e
secrecao de CRH, prevenindo a ativagao do eixo HPA e uma inibi¢ao da producao sanguinea

periférica de TNF-a, normalmente elevado em doentes depressivos 2.

Da mesma maneira, técnicas de relaxamento como a meditagao estao comprovadas como
potenciadoras de emogdes positivas, um efeito mediado através da atividade vagal ©?. Em

doentes com depressao, a recorréncia a treinos de meditagao regulares demonstraram uma

(32

melhoria na gravidade dos sintomas “”. Intervencoes baseadas em yoga, em estudos
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controlados, demonstraram ser efetivas no tratamento dos sintomas da DM, uma vez que
certos exercicios estimulam diretamente o nervo vago, melhorando a regulagao autonomica,
fungdes cognitivas, humor e gestio de stresse ©?. Outro dos mecanismos propostos baseia-se
no tipo de respiragao praticada no yoga, sugerindo que esta induz um aumento da atividade

vagal ©2,

Um estudo mais recente apoia esta hipotese, demonstrando que doentes
irresponsivos a terapéutica antidepressiva experienciaram uma redugao significativa dos
sintomas depressivos ao fim de 8 semanas de realizacao de técnicas meditativas baseadas em

respiracio, quando comparadas com o grupo controlo ©2.

Atualmente, ainda nao existem dados acerca do efeito da estimulagao do nervo vago na
microbiota intestinal ®®. No entanto, com base nos seus efeitos na permeabilidade intestinal
e efeitos imunoldgicos locais, aceita-se a hipotese de que o nervo vago possa regular a

composicio da microbiota intestinal a partir destes mecanismos ©?.

Pelos efeitos antidepressivos obtidos no tratamento da depressao cronica resistente a
farmacos psicotropicos e devido as propriedades relaxantes, o efeito terapéutico exercido
através destas técnicas, pode ser um promissor aliado a terapia convencional no tratamento

da depressdo, podendo ser adaptada as necessidades individuais de cada doente ©?.
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5. Progressos cientificos

5.1. Novos biomarcadores da depressao

A dificuldade de diagnostico da depressao major e a sua heterogeneidade tem dificultado a
busca de marcadores clinicos de resposta ao tratamento. Ha uma necessidade de identificagao
de biomarcadores passiveis de estratificar pacientes em grupos mais homogéneos e que
identifiquem as diferengas entre a populagao depressiva, providenciando uma melhor

abordagem terapéutica para cada sujeito ?.

O sistema imunolégico em situagoes de stresse e depressao pode levar ao aumento de
biomarcadores de inflamacio, tais como IL-6, TNF-a e proteina C reativa ®%. Os mecanismos
associados a esta evidéncia indicam que um aumento de stresse modifica a fungao da barreira
intestinal, permitindo que LPS e outras substancias tenham acesso a circulagao sistémica e ao
estimular os TLRs originem um aumento de citocinas pré-inflamatérias >, Existem também
dois marcadores metabdlicos estudados entre a populagao com este disturbio que podem ser

considerados potenciais biomarcadores na depressio, a leptina e a grelina (.

A leptina € uma hormona responsavel pela regulagao do armazenamento de massa gorda
e pela homeostase energética e na ultima década tém surgido evidéncias sobre o seu papel na
regulagio do humor ®. Em estudos pré-clinicos, modelos animais de stresse croénico
apresentaram uma diminui¢ao de leptina circulante acompanhada de um fendtipo depressivo
(3 Ainjegdo repetida de leptina nestes modelos demonstrou uma redugio, dose dependente,
dos comportamentos depressivos !?. No entanto, quando transposta esta evidéncia para
estudos clinicos foram encontrados doentes depressivos com niveis elevados assim como
outros com niveis baixos de leptina ('?). Este facto pode dever-se ao papel varivel desta
molécula em individuos magros versus obesos: nos primeiros esta atua como uma hormona
anti-obesidade, reduzindo o comportamento alimentar, no entanto, em pessoas obesas a
leptina circulante encontra-se aumentada e os seus recetores reduzidos, levando a uma
resisténcia e interrupgio na sua sinalizacio *). Num estudo recente destinado a reagrupar
doentes depressivos, foi descoberto que entre grupos com o apetite aumentado e diminuido

3 Por outro

existem diferengas na sinalizagao metabolica, imunolégica e atividade cerebral
lado os niveis de leptina podem ser influenciados pela microbiota intestinal, uma vez que a sua

secregio é regulada pelos SCFAs por ela produzida ?.
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A grelina é uma hormona responsavel pela homeostase energética, comportamento
alimentar, sono, cognicao, mecanismos de recompensa e humor, fatores que se apresentam
sempre alterados na depressio !?. Em situagdes de stresse, existe um aumento desta
hormona, juntamente com a ativacao do eixo HPA, tendo-se comprovado recentemente ser
um marcador persistente do stresse cronico, com niveis elevados até |30 dias em roedores e
4 anos e meio em adolescentes '¥. Tal como a leptina, em doentes com depressio os niveis
de grelina apresentaram resultados inconclusivos. Investigagoes concluiram que esta hormona
pode atuar como uma resposta a terapéutica, estando aumentada em doentes depressivos que
nao respondem a terapéutica, e em niveis mais reduzidos nos que apresentavam resultados
(3 Estudos animais de associacio entre a grelina e a microbiota intestinal identificaram uma
correlagao positiva entre os seus niveis e os géneros Bacteroides e Prevotella e negativa com

Bifidobacterium, Lactobacillus e B. coccoides-Eubacterium rectale .

Através da medicao dos niveis destas hormonas, em conjunto com a composi¢ao da
microbiota e com a identificagao dos sintomas da DM, sera possivel identificar subgrupos
clinicos, havendo a possibilidade de prever respostas a tratamentos e desenvolvimento de

novas terapias que tenham como alvo a microbiota intestinal .

5.2. Perspetivas futuras

Na ultima década houve progressos consideraveis no reconhecimento da relevancia do
microbioma intestinal para a fungao cerebral, nomeadamente em distlrbios mentais como a

depressao ('**¥

. Nao obstante, € um tema que s6 agora esta a comegar a ser descoberto,
sendo necessarios mais estudos que elucidem explicitamente os mecanismos pelos quais a
microbiota intestinal interage com o eixo microbiota-intestino-cérebro de modo a

compreender o seu envolvimento na fisiopatologia da depressao (> '®),

O desenvolvimento de novas tecnologias que permitam estimar e medir a diversidade e
fungoes da microbiota intestinal, bem como analisar os seus metabolitos ativos, pode ser um
dos caminhos a percorrer para a compreensio desta interconexio ('""*¥.E também de extrema
importancia investir em ensaios clinicos de larga escala, que determinem se intervengoes

9 Uma

baseadas em psicobioticos tém a eficacia necessaria para o tratamento da depressao
percegao clara dos mecanismos envolvidos neste eixo pode auxiliar na compreensao do papel
da microbiota intestinal na depressao, na investigagao de potenciais biomarcadores e na

abordagem de novas terapéuticas, adaptadas a cada individuo " '?.
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Consideracoes Finais

A depressao é um dos disturbios psiquiatricos mais prevalentes a nivel mundial, sendo
por isso considerado um grave problema de saude publica. Estima-se que afete mais de 300
milhoes de pessoas globalmente, um nimero que acompanha o aumento de exposi¢ao ao
stresse vivido na sociedade moderna ). A principal abordagem no tratamento da depressio
baseia-se em terapéutica farmacologica, existindo uma percentagem significativa de doentes

que nao responde aos farmacos antidepressivos.

Os avangos tecnoldgicos e as investigagoes realizadas levam a crer que os mecanismos
que regulam a depressao podem transpor o cérebro e que a microbiota intestinal pode
também contribuir para a fisiopatologia desta doenga. O microbioma intestinal desenvolve-se
a nascenga e com o passar dos anos reflete as mudangas ambientais a que o hospedeiro esta
exposto (', Por ser distinta entre individuos, pode contribuir para as diferencas individuais no

o. (> B Evidéncias crescentes

risco e decurso da doenga, assim como na resposta ao tratament
comprovam que a influéncia da microbiota intestinal sobre o eixo intestino-cérebro pode ser
determinante no desenvolvimento de doengas mentais, nomeadamente na depressao. A
comunicagdao entre microbiota e cérebro pode dar-se diretamente através do nervo vago,
havendo também o envolvimento dos sistemas neuroendécrino, imunolégico, metabolico e
das barreiras intestinal e hematoencefalica. Apesar dos mecanismos propostos nao estarem
ainda totalmente elucidados, o aumento dos estudos pré-clinicos e clinicos tem auxiliado na
compreensao do eixo microbiota-intestino-cérebro. Fatores como antidepressivos,
antibidticos e ciclo circadiano podem interferir com esta comunicagao. Por se considerar um
possivel alvo preventivo e terapéutico, estudos que envolvem o uso de psicobidticos,
transplantes de microbiota fecal, dieta, exercicio fisico e estimulagio do nervo vago
apresentam resultados cada vez mais promissores no tratamento da depressao. Paralelamente,
a identificacao de biomarcadores robustos pode ser o préoximo passo para a estratificacao de
doentes depressivos, facilitando o diagnostico, a identificagio de grupos de risco e a

possibilidade de criar estratégias de tratamento adaptadas a cada individuo.

Deste modo, a interconexao existente entre o microbioma-intestino-cérebro pode
constituir futuramente um alvo para o desenvolvimento de novas terapéuticas integrativas e

complementares a terapéutica farmacologica no combate a depressao.
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Introduza o seu utilizador e respectiva |

.

palav i Il Seleccione a aplicacéo /

* Unidade Local Saide Matosinhos, EP

Anexo 2 - Sistema de Gestio Integrado do Circuito Medicamento.
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Numero de série 2663147 VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAO

(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos )

HOSPITAL
MINISTERIO EEEEES

DA SAUDE  SERVICO
Identificacdo do doente QUADRO A
s (nome, n.° de identificagdo civil, n.° do processo,
Meédico n.® de utente do SNS)

(Nome legivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citografo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
| identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas.

Data

REQUISICAO/JUSTIFICACAO CLINICA (2 preencher pelo médico)

Hemoderivado QUADRO B

(Nome, forma farmacéutica, via de administragao)

Dose/Frequéncia Duragao do tratamento

Diagnostico/Justificagao Clinica

251, de 30 de outubro de 2000

REGISTO DE D|STR|BU|QAO N.° / “l(a preencher pelos Servigos Farmacéuticos) QUADRO C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Fornecedor N.# Cert. INFARMED
Enviado / /. Farmacéutico N.° Mec.

(") Excecionalmente, o plasma fresco congelado inativado podera ser distribuido e ter registo e arquivo nos Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Recebido [/ Servigo requisitante (Assinatura) N.° Mec.

l. Instrugdes relativas a documentagao:

A requisigao, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apés preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigcos
Farmacéuticos.

VIA SERVICO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.
VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servicos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e

registo do plasma fresco congelado inativado, bem como o arquivo da via farmdcia, podera ser feito pelos
Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servicos Farmacéuticos com as respetivas
condicdes de conservagdo e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

1051/2000 (2.7 série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saude, publicado no Didrio da Republica, 2. série, n.”

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagé@o do rétulo
serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada a devolugéo,
datada e assinada (n.° mecanografico).

Despacho n.*

Modelo n.° 1804 (Exclusivo da INCM, S. A) m

Anexo 3 - Modelo de requisi¢io, distribuicdo e administragio de Medicamentos Hemoderivados.
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