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Introducao

A presenca do farmacéutico em todo o circuito do medicamento inclui o ato de cedéncia
ao publico. Aqui o papel que este vem a desempenhar encompassa o aconselhamento e a
promogao de saude e bem-estar do utente. Desta forma, impacta a saude publica fortemente,
implicando que um bom servigo pelo farmacéutico comunitario seja um esfor¢o coletivo a ser
atingido. E, afinal, sendo aqui que uma boa parte do nosso objeto de profissao e area do saber
passa para o lado do consumidor, é normal que as pessoas envolvidas em tal importante
transacao o facam de tal forma a nunca pér em causa a salde do utente, e é por isto que o

cariz obrigatorio do estagio de farmacia comunitaria realizado pelos alunos de MICF se justifica.

Este relatorio, portanto, refletira a minha experiéncia aquando da realizagao do estagio em
farmacia comunitaria. Teve lugar na Farmacia S. Miguel, localizada na Rua Vale de S. Miguel em

Eiras, entre | | de Mar¢o e 3 de Julho, perfazendo um total de 685 horas de estagio.

O formato que este relatorio adota é a de uma andlise SWOT, avaliando internamente os
pontos fortes e os pontos fracos (Strenghts, Weaknesses), e externamente as oportunidades e

as ameagas (Opportunities, Threats).
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2. ANALISE SWOT

2.1. Pontos Fortes (Strenghts)
- A Equipa

Os profissionais que constituem a equipa técnica da farmacia e com quem tive contacto,
aquando estagiei, encontram-se na tabela |. Todos tiveram uma influéncia positiva ao longo
desta experiéncia e foram eles que a tornaram nao s6 num periodo de aprendizagem, mas
também de integragao pessoal, tendo uma dindmica interpessoal que permitia um bom

ambiente de trabalho em qualquer tipo de altura, apropriada sempre ao tipo de momento

Estavam todos, quase sempre disponiveis para me ajudar, excetuando durante a realizagao de
atendimentos mais envolvidos, o que me permitia ter uma seguranga subconsciente de que, se
me deparasse com uma situagao que ultrapassava os meus conhecimentos nao tardaria a
resolver o problema. Nestes momentos em particular, mas, também simplesmente no
desenrolar da profissao, demonstraram ser colegas dignos de respeito que me foram
transmitindo os seus conhecimentos e principios que sao importantes adigdes a qualquer

futuro farmacéutico.
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Tabela | — Equipa Técnica da Farmacia S. Miguel - Rua Vale de S. Miguel em Eiras,

Coimbra.

me Funcao
Maria Filomena Oliveira Diretora Técnica
Alexandra Albuquerque Farmacéutica Substituta
Catia Ferreira Farmacéutica
Beatriz Martins Farmacéutica
Silvio Marques Técnico de Farmacia
Tiago Simoes Técnico de Farmacia
Ricardo André Oliveira Técnico de Farmacia
Vitor Oliveira Gerente
- O Espaco

A Farmacia S. Miguel é bastante ampla. Isto apresenta uma vantagem pouco palpavel que apesar
de passar despercebida, em retrospetiva, € um fator para o bom funcionamento da farmacia,
dos dois lados do balcao. Naturalmente, s6 possuir uma area elevada nao se traduz numa
vantagem, a sua boa utilizagao, sim. Isto representa-se pela harmonica organizagao dos
produtos cosméticos, de venda nao sujeita a receita médica e de veterinaria que se encontram
a vista do utente. Algo também decorrente do espago ¢é a possibilidade de possuir 5 balcoes de
atendimento, que, apesar de em alturas normais nao se encontrarem todos em uso, com a
presenga de estagiarios € algo que permitiu que nunca ficasse alguém a espera de poder

atender por falta de balcoes.
- Autonomia

O plano de estagio em farmacia comunitaria, pelo qual se regeu este estagio, esta apenas
delineado por tragos gerais, e muito assente no desenvolvimento da minha confianga e das
minhas capacidades em relagdo a sua progressio. Como seria de esperar, iniciou-se pela

rececao de encomendas, comparagao de pregos e arrumagao dos produtos recebidos nos
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locais apropriados. Dado que a farmacia funciona manualmente a nivel de pesquisa de
medicamentos, um atendimento fluido esta necessariamente dependente do conhecimento da

arrumagao interior destes, que traz valor a esta tarefa.

Apos esta fase relacionada com as tarefas de rececao e de arrumagao, seguiu-se uma fase de
cariz preparatorio, relacionada com a aprendizagem da correta utilizagao do programa de
atendimentos Sifarma 2000, bem como a maneira de comunicar adequadamente com o utente,

se procedeu de maneira puramente observacional.

A transicao para o balcao, apesar de nao estar sozinho, foi bastante natural e partiu de iniciativa
propria, a meu ver esta abordagem de permitir encarar as situagoes por vontade proépria e

passar por situagoes na primeira pessoa, permite uma aprendizagem muito mais enraizada.
- Boa gestdo de stocks

A falta de uma boa organizagdo e stocks errados sao fatores que geram situagoes de
impaciéncia e de constrangimento, dai que a prevengao destas ocorréncias seja um objetivo
constante da equipa técnica da farmacia. As entradas sao sempre feitas de produto a produto o
que elimina ao maximo erros. E também realizada bimensalmente uma verificagio dos
produtos cuja validade implica a sua devolugao ao fornecedor que também reforga a fiabilidade

dos stocks.
- Tempo de atendimento

Visto que a farmacia faz os horarios da equipa técnica nao considerando a presenga de
estagiarios, e por sensibilidade e simpatia da Sr.* Dr.* Diretora Técnica, eu pude fazer um
horario que, a meu ver, me permitiu estar presente na grande maioria das alturas do dia com
mais afluéncia de utentes, o que me possibilitou desenvolver o maximo de competéncias
possivel, no tempo de estagio que tive. Uma consequéncia muito positiva decorrente desta
oportunidade, foi o acompanhamento dos utentes mais habituais da farmacia, que até certo
ponto proporcionou um acompanhamento dos tratamentos destes, e uma sensagao de

integracao na comunidade construida a volta da farmacia.
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-Variedade de utentes

A localizagao da farmacia possibilita que os utentes mais fidelizados e os mais esporadicos que
recorrem aos servicos da farmacia tenham uma grande heterogeneidade, resultando, em
consequéncia, também numa heterogeneidade nos tipos de atendimentos realizados, e apenas
assim pude adquirir uma maior destreza informadtica, comunicativa e de aplicagio de

conhecimento durante os varios tipos de atendimento.

2.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

- Aconselhamento de produtos Dermocosméticos e Dietéticos

Uma grande dificuldade que senti ao longo do estagio foi o aconselhamento a utentes que
procuravam produtos de natureza Cosmética ou Dietética na sua visita a farmacia. A meu ver,
esta situagao acontece pelo facto de que um bom atendimento destas vertentes esta muito
subjacente um conhecimento muito pratico e quase catalogal dos produtos. As bases tedricas
fornecidas pelo curso MICF, nao sio muito bem traduzidas no atendimento por esta mesma
razao; e também, porque o porqué do tipo de efeito de um produto nao importa tanto ao
utente como o seu efeito, prego, e garantia de resultados. Visto que esta vertente também
representa uma baixa quantidade dos atendimentos, saio do estdgio nao muito seguro nesta

vertente.
- Gestao da farmacia

As responsabilidades/tarefas que se relacionam neste dominio tais como: realizagio de
encomendas diarias, verificagao das receitas manuais, faturagao para entidades, entre outras,
acarretam grande importancia e nunca me foi pedido a sua realizagao, o que é normal dada a
minha posi¢cao. Nao obstante, enquanto que a geréncia com certeza varia entre farmacias eu
sinto que o conhecimento que permite a realizagao deste tipo de tarefa sera até certo ponto
transponivel entre farmacias e por isto sinto que a falta da transmissao destes conhecimentos

como uma lacuna do meu estagio.
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- Preparacao de manipulados

A farmacia possui um laboratorio de pequena dimensao onde se pode realizar a preparagao de
manipulados. No entanto, dada a raridade de pedidos desta natureza nao houveram
oportunidades suficientes para realizar estas preparagoes. O maior uso que dei ao laboratério
foi para a preparagao de antibioticos, no entanto nao sinto que isto represente aquilo que é

trabalhar no laboratorio de uma farmacia.
2.3. Oportunidades (Opportunities)

- Formacoes Externas

A farmacia proporcionou a possibilidade de assistir a formagoes sobre varios topicos, que
aprofundaram o conhecimento sobre as tematicas abordadas e permitiram um atendimento
melhor. Das formacgoes a que fui gostaria de salientar a formagao do Olho seco, pela Bausch &

Lomb® e a formagao sobre ortopedias e novas tecnologias, pelos Gameiros.

2.4. Ameacas (Threats)

- Falta de medicamentos

A grande problematica que em maior risco coloca o publico em geral, no ambito de farmacia
comunitaria, € o esgotamento de medicamentos. O sinal vermelho vindo de todos os
fornecedores de um medicamento traz implicagdes negativas, que afetam principalmente o
utente. Muitas vezes, o esgotamento de um medicamento pode levar a um abandono
momentaneo da terapia por parte do utente; ou porque a molécula em questao esta mesmo
completamente esgotada (originais e genéricos) e o tempo de consultar o médico para ser
prescrito um substituto, caso haja, pode ter repercussoes muito grandes, como aconteceu co
Adalat CR ®; outras vezes o utente recusa-se a tomar o genérico perante a falta do original que
habitualmente toma por varias razoes, ou até s6 por uma questido de principio pessoal, algo
que aconteceu com a Aspirina GR® e o Lasix®; ou em casos em que seria muito recomendado

o inicio imediato de tratamento devido a gravidade da situagiao. A falta de contorno em
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algumas destas situagdes bem como o incomodo extra que traz ao utente e também ao

prejuizo que traz a farmacia tornam esta tematica algo extremamente preocupante.
- Variedades de precos dos produtos de venda livre

Cada farmacia tem os seus fornecedores, ou seja, o prego a que um medicamento é fornecido
a farmacia varia. Em consequéncia, isto leva a inevitabilidade que é a diferenca de pregos nos
produtos de venda livre das farmacias. A competitividade economica, para certas farmacias
pode ser asfixiante e ter um efeito domind, em que a impracticalidade de pregos competitivos
afugenta clientes da farmacia ou de produtos dentro desta. Certos utentes podem se
aperceber da diferenca de prego entre farmacias, que posteriormente é informagao que se
dissemina e assim leva a potencial perda de utentes, por causa de um fator que acaba por estar
um pouco fora do alcance de agao da equipa técnica da farmacia. Para agravar isto, existem
produtos, nomeadamente cosméticos que em supermercados tém um prego impraticavel pelas

farmacias criando mais problemas a gestao destas.

Em sintese, apresento os principais pontos referentes a esta analise SWOT na Figura |.

S W

A equipa » Aconselhamento de

O espago produtos Cosmeéticos e
Autonomia Dietéticos

Boa gestao de stocks  Gestdo da Farmacia
Tempo de atendimento « Preparacao de
Variedade de utentes Manipulados

INTERNA

¥ ANALISE

@ EXTERNA

» Ida a formacgoes « Falta de medicamentos
Externas « Variedade de pregos de
produtos de venda
livre

Figura | - Sintese da Analise SWOT de estagio em Farmacia Comunitaria
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Conclusao

Apods estes meses de estagio em farmacia comunitdria, posso dizer que foi um tempo bem
passado, gratificante e enriquecedor. Considero esta aquisicio de experiéncia algo

indispensavel para o futuro nesta profissao.

Os pontos negativos que apontei, acabam por ser minutos, ou consequéncia da minha falta de
proactividade da procura de saber mais, e como tal pouca influéncia tém na classificagao que eu

pessoalmente dou ao estagio.

Pude aperceber-me que o farmacéutico comunitario realmente se integra na comunidade que
rodeia a farmacia e, no bom desenrolar da profissao, acaba por ser visto como um recurso de
salude a qual os utentes as vezes recorrem antes de outros sectores de saude publica ou
privada. A valorizacdo do farmacéutico pode nao ser ubiqua, mas nao deixa estar bastante

presente.

Finalmente, deixo s6 mais um grande agradecimento a quem fez parte do meu estagio na

Farmacia S. Miguel.
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RESUMO

A Doencga Inflamatéria Intestinal, caracteriza-se como um grupo de patologias idiopaticas
cronicas, complexas e prototipicas, de caracter inflamatoério a nivel do trato gastrointestinal,
sendo as duas entidades patologicas mais representativas a doenga de Crohn (DC) e a colite
ulcerosa (CU). Apesar da sua etiologia ainda continuar desconhecida, os estudos sugerem
que a sua natureza é multifatorial coexistindo uma combinagao/interagdo complexa entre
suscetibilidade genética, fatores ambientais, microbiologicos e da microbiota intestinal,
originando uma resposta imunologica anormal com compromisso de fungao da barreira do

epitélio intestinal.

A atual terapéutica convencional na sua abordagem classica “step-up” iniciada pela terapéutica
nao biolégica que assenta no controlo sintomatico (antibidticos, aminossalicilatos,
corticosterdides e imunomoduladores) até a terapéutica biologica, que visa a indugao da
cicatrizagao das lesoes da mucosa intestinal, nem sempre ¢ eficaz e num relevante niumero de
casos esta associada a efeitos secundarios, enfrentando-se varios desafios como as respostas

inadequadas e as falhas no tratamento.

Neste contexto, terapéuticas coadjuvantes tendo como alvo a microbiota intestinal surgem
pela sua pertinéncia como terapéuticas emergentes, complementares relativamente ao

tratamento convencional farmacologico utilizado nos diferentes estadios da DII.

A sintese das evidéncias cientificas analisadas no ambito de algumas terapéuticas coadjuvantes
identificadas como de nova geragao, no contexto da regulagao da microbiota intestinal, abrem
a perspetiva promissora destas novas terapéuticas reduzirem a inflamagao, diminuirem as
complicagoes resultantes da doenga, as hospitalizagoes e a necessidade de cirurgia, quando
usadas complementarmente. Isto resultara num efeito sinergético e seguro durante a

remissao, aumentando a qualidade de vida das pessoas com esta doenga croénica.
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ABSTRACT

Inflammatory Bowel Disease (IBS), is identified as a group of idiopathic chronic diseases, both
complex and prototypical, characterized by inflammation occurring throughout the digestive
tract, its two most representative pathological entities being Crohn’s Disease (DC) and
Ulcerative Colitis (UC). Despite its etiology being unknown, studies suggest it possesses a
multifactorial nature consisting of a combination and/or complex interaction between genetic
susceptibility, environment factors, microbiologic factors and the gut microbiota. which
originate an abnormal immunologic response compromising the barrier function of the gut

epithelium.

Current conventional therapies are centered around a the common “step-up” strategy, which
starts with a non biological therapy that bases itself on symptomatic control (antibiotics,
aminosalicylates, steroids and immunossuppressors) and goes up to biological therapy, its goal
being the healing of mucosal gut injuries. It is, however, not always effective and has a very
high chance of leading to its associated side effects, meaning that therapies must face the

ongoing challenge that are inadequate responses and flaws in the treatment.

In this context, surface coadjuvant therapies targeting the gut microbiota due to its
pertinence as emerging therapies, complementary to conventional pharmacological

treatments used in different stages of the disease.

The summary of the scientific evidence researched on the subject of coadjuvant therapies
identified as the future generation of gut microbiota modulation, is the prospect that these
therapeutic approaches hold in reduction of inflammation, disease symptoms, need for
hospitalization and surgery, when used as a complement to conventional therapies. This
results in a safe and synergistic effect during remission, and a consequent increase in quality of

life.
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I.INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) de acordo com a Organizagao Mundial de
Gastrenterologia é definida como “um grupo de patologias idiopaticas cronicas e de caracter
inflamatério a nivel do trato gastrointestinal” (TGI)'.

As duas entidades patologicas mais representativas da DIl sio a doenga de Crohn (DC) e a
colite ulcerosa (CU), que apresentam caracteristicas clinico-patoldgicas sobrepostas e outras
bem distintas' e sio, igualmente, classificadas como doencas complexas prototipicas®.

Na atualidade tem-se vindo a constatar um aumento exponencial da incidéncia da DI,
nomeadamente das duas entidades patologicas acima referidas, verificada nao apenas nos
paises ocidentais altamente industrializados, ditos desenvolvidos, como também nos paises
asiaticos em vias de desenvolvimento®.

Em Portugal, de acordo com os dados referenciados por Cotter* em 2016, estimava-se que
existiam “cerca de 150 doentes por cada 100.000 habitantes, distribuidos igualmente por
ambas as doengas, com predominio do sexo feminino, atingindo na maioria o escalao etario
dos 17-39 anos na doenca de Crohn e dos 40-64 anos na colite ulcerosa”.

As lesoes inflamatorias caracteristicas da Colite Ulcerosa afetam mais frequentemente o reto
(proctite) e estendem-se proximalmente de forma continua, envolvendo parcial ou
totalmente a mucosa e a submucosa superficial do célon, sendo mais afetado o colon
esquerdo (colite esquerda), podendo, todavia, estender-se até ao cego (pancolite)®.

As manifestagdes clinicas mais comuns incluem diarreia muco-pio-sanguinolenta, dor
abdominal, tenesmo e febre. Para o diagnostico, associam-se ainda critérios histoldgicos e
endoscopicos que confirmam alteragoes de caracter inflamatorio da mucosa do célon. O seu
curso assenta em periodos de remissao e exacerbagao que, na auséncia de tratamento,
evoluem em extensio e gravidade das lesdes **.

Quanto a doenga de Crohn as leses podem afetar qualquer ponto do trato gastrointestinal,
sendo o local mais frequentemente envolvido o ileo terminal. A extensao mural do processo
inflamatorio ultrapassa a mucosa, existindo intervalos saos entre os segmentos afetados. O
quadro doloroso da DC é mais pronunciado devido as estenoses (geralmente no jejuno-ileo)
que podem surgir com o decurso desta patologia. Diarreia e febre podem também
acompanhar o quadro. A DC pode ter ainda manifestagoes extraintestinais como por

exemplo uveite, aftas, pioderma gangrenoso, eritema nodoso e poliartrite, entre outras’.
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A semelhanca da condicio clinica da CU, também a DC cursa com periodos de remissao e
exacerbagao que evoluem em gravidade e extensao, sendo o seu diagnostico estabelecido
com base em alteragdes endoscopicas e histolégicas documentadas **’.

Salienta-se ainda que a DIl pode ser identificada como uma doenga sistémica, dado que
habitualmente se apresenta associada a manifestagoes extraintestinais (MEIl) e a outras
doengas auto-imunes®. Os mecanismos que levam ao aparecimento das MEl decorrem das
alteragoes do sistema imunologico, modificagoes na atividade da microbiota, complicagoes da

terapéutica farmacolégica e deficiéncias nutricionais®.

A DIl e, mais especificamente, as suas duas entidades patologicas mais representativas
constituem uma problematica atual que exige um trabalho em equipa numa perspetiva
multidisciplinar onde a alianga entre as ciéncias farmacéuticas e as outras areas de salde
possam conjuntamente contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com estas

condi¢oes cronicas.

A presente monografia tem como objetivo rever a terapéutica convencional da DIl e
emergentes relacionadas com a microbiota intestinal, utilizadas para o alivio e redugao dos
sintomas e o retardamento da evolugao da doenca inflamatoéria intestinal, e consequente da

melhoria da qualidade de vida das pessoas com estas condi¢coes de doenga croénica.
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2. DOENGCA INFLAMATORIA INTESTINAL

2.1. Prevaléncia e incidéncia

Os estudos epidemiologicos referentes a DIl permitem tragar um cenario geral da prevaléncia
e incidéncia desta doenca que a nivel global se apresenta geograficamente distinto *'°.

Apesar de a incidéncia ter aumentado nos paises ocidentais desde a Segunda Guerra Mundial,
tem-se verificado nos ultimos anos uma estabilizacao das taxas de incidéncia nestes paises.
Contudo, tem aumentado em areas de baixa incidéncia como é o caso da Europa Oriental,
Asia e outras areas em desenvolvimento. A prevaléncia parece ser maior em zonas urbanas
do que em zonas rurais, assim como em classes socioeconémicas mais altas ’.

Salienta-se, no entanto, que, em particular na América do Norte, é estimado que a sua
prevaléncia praticamente duplique durante a préxima década'®'"'%.

A revisio sistemdtica realizada por Molodecky e colaboradores ', publicada em 2012 que
incluiu 167 estudos baseados em populagoes na Europa (dados reportados a um periodo
temporal entre 1930-2008), 52 estudos referentes a Asia e Médio Oriente (1950-2008), e 27
estudos realizados na América do Norte (1920-2004), evidenciou os valores de incidéncia e
prevaléncia apresentados na tabela abaixo , de onde se constata que a incidéncia e prevaléncia
da DIl com a especificagao para as patologias DC e CU podem variar mediante a area
geogrifica.

Tabela 2 Taxas de incidéncia anuais mais elevadas e taxas de prevaléncia mais elevadas

comunicadas para a doenga intestinal inflamatéria. Adaptado de "

Incidéncia anual mais Valores de prevaléncia comunicados
elevada (por 100.000 mais elevados (por 100.000 pessoas)
pessoas-anos)

Ccu DC CcuU DC
Europa 243 12.7 505 322
Asia/ Médio 6.3 5.0 |14 29
Oriente
América do 19.2 20.2 249 319
Norte
Australasia 1.2 17.4 145 155

De acordo com os valores da tabela 2, verifica-se que na Europa, a DC afeta cerca de 12,7
por 100.000 pessoas/ano, e a CU afeta cerca de 24,3 por 100.000 pessoas/ano. Na América
do Norte os valores siao cerca de 20,2 por 100.000 pessoas/ano para a CD e 19,2 por
100.000 pessoas/ano para a CU, sendo a média destes valores mais elevados que na Europa.

Na Asia e no Oriente Leste verifica-se uma incidéncia muito inferior, afetando a CU cerca de

6,3 por 100.000 pessoas/ano e a DC 5,0 por 100.000 pessoas/ano. De referir que nestes
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paises se verifica uma tendéncia para o aumento destes valores, que pode ser correlacionada
com fatores ambientais, alteragoes do estilo de vida, desenvolvimento socioeconémico e grau
de urbanizagio *'*',

Na analise de tendéncia no tempo, 75% dos estudos sobre DC e 60% dos estudos sobre CU
evidenciaram um aumento de incidéncia que foi estatisticamente significativo (p<0.05)".

A nivel do Continente Africano existem alguns estudos que mostram uma tendéncia
crescente da incidéncia da DI, contudo, os dados sao insuficientes para o calculo da
incidéncia global de DIl em toda a populagao africana'*.

Relativamente a estudos na América do Sul, a incidéncia da DC atingiu uma média de |1-3 por
100.000 elevando-se a 3—4/100.000 nas areas urbanas mais desenvolvidas do Brasil "'°.
Relativamente a faixa etiria, de acordo com a pesquisa realizada por Laranjeira (2015)",
alguns estudos apuraram que a DIl apresenta um pico de incidéncia nos jovens adultos, entre
os 20 e os 30 anos e a partir dos 60 anos de idade.

Quanto ao género, varios estudos apontam para uma maior incidéncia da DIl no género
feminino'®. Contudo, nas Guidelines da World Gastroenterology Organisation (WGO) referentes
a DIl reportadas ao ano de 2015 é mencionado que “apesar das mulheres padecerem mais de
DC do que os homens, na ultima década as taxas de incidéncia entre as criangas pequenas
foram mais elevadas nos homens do que nas mulheres, e talvez vejamos com o tempo se

atinja uma igualagao na distribuicao por sexo. Ja existe predominancia masculina para a DC

em estudos do leste asiatico, e incidéncia idéntica de acordo com o sexo paraa CU”'.

2.2. Etiopatogenia

A etiologia da DIl ainda nao é plenamente conhecida, no entanto, diversos estudos sugerem
que a sua natureza € multifatorial coexistindo uma combinagao/interagao complexa entre
suscetibilidade genética, fatores ambientais, microbioldgicos e da microbiota intestinal,
originando uma resposta imunologica anormal (desregulagao da resposta imune inata e
adaptativa) bem como, perda da homeostase intestinal e dos mecanismos de tolerancia para
com a microbiota intestinal normal com compromisso da fungao da barreira epitelial
I 10, 17,18, 19, 20,2I,22.

intestina
2.2.1. Fatores ambientais

Diversos estudos sugerem que os fatores ambientais sao cruciais como desencadeantes da
doenga tendo, igualmente, presente a contribuicao de fatores genéticos para a etiologia da DII
e que o mecanismo patogénico da DIl surge, provavelmente, em individuos geneticamente

suscetiveis'®, associado a um estilo de vida industrializado®*”'°. De entre estes evidenciamos:
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o tabaco, a dieta, alguns firmacos, a apendicectomia e infe¢des/higiene'’, como fatores que
tém sido associados a DIl. Quanto ao tabaco varios estudos apontam para que este constitui
um fator de risco importante na DC ***,

Relativamente a dieta os resultados revelam-se inconsistentes, contudo o consumo de
alimentos processados, ricos em gorduras saturadas e aglcar parecem estar associados a
aumento do risco de DIl (verificado somente em pequenos estudos caso-controlo), e dieta
rica em fibras esta associada a menor risco somente para a DC'*%*%.

Quanto a utilizagdo de alguns farmacos, ha a evidéncia de que a ingestao de
anticontraceptivos orais (ACO) parece estar associada ao desenvolvimento de DI,
particularmente DC ?. O consumo frequente de anti-inflamatérios nio esteréides (AINES),
pelo menos |5 dias/més, parece estar associado a um aumento do risco de DII, contudo a sua
utilizagdo esporadica e o consumo de acido acetilsalicilico nio evidenciam essa associagao'*?.
Ainda se salienta que o consumo de estatinas parece ter um efeito protetor no
desenvolvimento de DIl. A exposi¢cao a qualquer estatina esta associada a uma diminui¢ao
significativa do risco de DII*’.

Um estudo realizado por Andersson e colaboradores (2001) apontam para que a
apendicectomia realizada em doentes em contexto de apendicite aguda nao perfurada e
perfurada e linfadenite mesentérica esta associada a um risco menor de CU*'. Ao invés, outro
estudo realizado pelos mesmos autores em 2003, identificou risco aumentado de DC nos
doentes submetidos a apendicectomia prévia, em contexto de apendicite perfurada,
apendicite ap6s dor abdominal inespecifica e linfadenite mesentérica®.

A hipétese higiénica, é referenciada por alguns autores, os quais sugerem que a diminuigao
das doengas infeciosas, a vacinagao e a melhoria das condigoes sanitarias da populagao
poderao limitar a capacidade de resposta do sistema imunoldgico do organismo a corpos
estranhos pela menor exposicao a microorganismos, com consequente aumento da
incidéncia de doencas auto-imunes e doencas inflamatérias croénicas 2'**.

O uso de antibidticos esta relacionado com o risco de DI, isto é, estd marcadamente
aumentado em criangas expostas repetidamente a antibidticos precocemente no seu
desenvolvimento, e em adultos apos episodios de gastroenterite aguda. Deste modo, a

exposicao prévia a antibioticos esta associada a maior risco de DC (OR 1.74, 95% CI

1.35-2.23) mas sem significAncia na CU'***%*,

17



Parte 1l — Doenga inflamatoria intestinal: terapéutica convencional e terapéutica coadjuvante

2.2.2. Fatores Genéticos

Diferentes fatores genéticos predispoem a DIl, através de diferentes mecanismos
inflamatorios. Com o progresso das metodologias de andlise genética pelo menos 201 loci ja
foram identificados, a maioria associados a ambas as formas da doenga, indicando mecanismos
comuns mas 37 especificos da DC e 27 especificos de CU > %,

“Apesar da discordancia no efeito no sistema imunolégico, os putativos genes podem ser
divididos naqueles que influenciam a imunidade inata, a autofagia, a barreira epitelial, respostas
imunes adaptativas, resposta ao stresse oxidativo e atividade antimicrobiana”'’. De entre os
genes mais comuns identificados na etiologia da DIl encontram-se:

- O Nucleotide-binding Oligomerization domain-containing protein 2 (NOD2), foi o primeiro gene
identificado cuja mutagao aumenta a suscetibilidade para a DC; desse modo verificou-se que
este gene possui um papel importante na resposta imune inata e regulagao do microbioma
comensal (codifica o receptor para o muranil dipeptideo bacteriano (MDP) presente nas
bactérias gram positivas e negativas), cujo defeito se traduz numa menor clearence bacteriana
e consequente aumento inflamatorio. A sua mutagao também se associou a menores niveis de
transcricao da IL-10, uma leucina anti-inflamatéria que previne auto-danificagao pela resposta
imune;

- O Autophagy-related 16 like | (IATGI6L), o Immunity-related GTPase family M protein (IRGM)
dois genes envolvidos na autofagia, associados a DC;

- O Interleukin-23 receptor (IL23 R), gene codificador de uma subunidade do receptor de
citocina pré-inflamatéria IL-23, associado a ambas DC e CU *>'*%,

De Souza sublinha que o risco acrescido que estas mutagoes aportam, nao significa
necessariamente que a doenga se ira manifestar, todavia quanto mais elevado for o nimero
de mutagoes, maior o risco de desenvolvimento da doenga, particularmente em sujeitos mais

novos e com progressio rapida do quadro clinico®

2.2.3. Sistema imunolégico

A resposta imunoldgica vem sendo incluida na patogénese da DC e da CU*. No trato
gastrointestinal estao presentes varios mecanismos do sistema imune inato (células epiteliais
intestinais, macrofagos/mondcitos, neutrdfilos, células dendriticas e natural killers) e do
sistema imune adaptativo (células T, células B e seus mediadores inflamatorios como as
citocinas e quimiocinas) os quais estao aumentados nos doentes com DI|, associada a uma

37,38

diminuicao da tolerancia as bactérias entéricas comensais’’~°, e consequentemente, uma

desregulagdo da resposta imune que pode conduzir a uma inflamagio intestinal crénica®.
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Ainda referente a este topico, modelos experimentais de DIl e resultados de estudos
estabelecem a relagao entre a genética e o sistema imunoldgico em seres humanos, sugerindo
que o defeito primario que leva a DIl é uma resposta imunologica inadequada da mucosa aos
microrganismos intestinais normais. As alteragoes genéticas nao apenas conferem
suscetibilidade aumentada a DI, mas também parecem determinar a natureza e localizagao da

inflamacio intestinal*®*'.

2.3. Manifestacoes Clinicas Intestinais

As manifestagoes clinicas da DIl, de acordo com os trés elementos fenotipicos da

Classificacio de Montreal®

(idade de inicio (A), localizagao (L) e comportamento (B), variam
de acordo com: (A) (idade pediatrica, adulto); (L) localizagao no trato gastrointestinal (tubo
digestivo alto, ileo e colon e célon com ou sem atingimento retal, regidao perianal) e (B)
comportamento (estenosante, perfurante, nao-estenosante e nao-perfurante). Os sinais
clinicos mais relevantes da DIl incluem diarreia, dor abdominal, febre e passagem de sangue e

muco ao nivel do reto 444546

Colite ulcerosa

Atualmente ainda nao existe um Gold standard para o diagnodstico da CU. Assim é fundamental,
para além da relevancia da historia clinica do doente, a confirmagao por exames
complementares de diagnostico como a colonoscopia e o exame anatomo-patoldgico, pois a
presenca de sangue e muco nas fezes pode ser indicativo da CU, todavia, para o diagnostico
ser definitivo, é crucial despistar outras causas de diarreia que possam levar a um diagnostico
errado de CU, sejam elas de origem infeciosa ou nio infeciosa '**’.

A Colite ulcerosa caracteriza-se pelo processo inflamatorio da mucosa do intestino grosso
envolvendo o reto e podendo estender-se a todo o coélon **¥. Através da avaliagio dos
resultados da colonoscopia pode-se considerar: colite com inflamagao leve quando ha
eritema, congestao vascular e perda do padrao vascular da mucosa do célon; colite moderada
quando existe a perda completa do padrao vascular, sangue aderente a superficie da mucosa e
erosoes, observando-se um padrao com aspeto granular, e a mucosa bastante friavel; colite
severa é quando ha hemorragia espontinea e ulceragio da mucosa .

De acordo com diversos autores, atualmente a classificagao mais aceite para classificar a CU ¢
a classificagdo de Montreal (escala que avalia a extensao e severidade da doenga). Conforme
tabela 3 (Anexo 1) e tabela 4 (Anexo 2), segundo a extensao, os doentes podem ser

classificados como tendo proctite ulcerosa (El), colite ulcerosa esquerda (E2) ou pancolite ou

colite ulcerosa extensa (E3). No que diz respeito a severidade, a classificacaio de Montreal faz
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uma adaptagao do indice de Truelove-Witts e a classificagao proposta pelo American College of
Gastroentreology'**. Deste modo, a CU pode dividir-se em quatro categorias de atividade/
gravidade clinica que apresenta quatro estadios: SO (remissao); S| (leve); S2 (moderada) eS3

(severa) 8%,

Doenca de Crohn

A Doenga de Crohn (DC) “é uma doenga heterogénea com diferentes apresentagoes e
prognosticos” Rebelo e colaboradores (2011) referem que pode afetar qualquer parte do
trato gastrointestinal, de caracteristicas segmentares, dado que algumas partes do tubo
digestivo sio afetadas e outras nio, incidindo mais no ileo terminal e no cego’'.

Desta forma, de acordo com a sintomatologia da doenga intestinal, que pode surgir em
diferentes localizages, esta pode receber diferentes designagoes: ileocolite, jejunoileite,
colite, doenca perianal e doenga gastroduodenal **'*2,

A classificagado de Montreal (atual classificagao), para a DC nao alterou as categorias
inicialmente elencadas na classificagio de Viena, no entanto modificou internamente as
categorias, ou seja, a categoria (A) que é relativa a idade dos doentes, a localizagao (L) que se
refere aos locais afetados e o padrao evolutivo da doenga (B) que se divide em trés padroes,
relacionados com a agressividade da doenga, assim como com a necessidade cirdrgica,
conforme Tabela 5 (Anexo 3).

Na Tabela 6 sao sintetizadas as manifestagoes clinicas mais relevantes caracteristicas para a

CU e DC de acordo com os autores consultados '® “**2,

Tabela 6 — Sintese das manifestagdes clinicas intestinais caracteristicas da Colite Ulcerosa e da Doenga de
Crohn

Manifestac¢oes clinicas intestinais da Colite Ulcerosa e da Doenca de Crohn

Colite Ulcerosa Doenca de Crohn
CU grau Leve DC grau Leve
Sangramento retal Perda de peso; astenia; anorexia,
Tenesmo Nauseas e vomitos
Dor abdominal Dor abdominal
CU grau moderado DC grau moderado
Dor abdominal Perda de peso; astenia; anorexia,
Febre Nauseas e vomitos
Anemia moderada Dor abdominal
Febre grau moderado

CU severa/fulminante DC gastroduodenal
Fezes sanguinolentas Nauseas, vomitos,
Febre Dor epigastrica ; por vezes, disfagia
Anemia
Desidratagao e alteragao eletrolitica.

Complicacoes/ Manifestacoes Clinicas Patolégicas mais comuns
Envolvimento retal; Abcessos da Cripta Estenoses; Granulomas; Fistulas;
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2.4. Manifestacoes clinicas extra-intestinais

A DIl, enquanto doenga sistémica, tem associadas manifestagoes extra-intestinais (MEIl),
passiveis de atingir todos os érgios do corpo®.

De acordo com os autores consultados, as MEI estao principalmente relacionadas com a fase
ativa da doenga e abrangem alteragoes diversas, das quais destacaremos as mais comuns,
nomeadamente articulares, hepatobiliares, oculares, metabodlicas &sseas, hematologicas e
cutaneas, sendo que outras manifestagoes relacionadas com o aparelho urinario, respiratorio,
endocrino, neuroldgico e cardiovascular poderao, igualmente, ser indicadores de
complicagdes ligadas com a DI| 3'¢>3>%,

Manifestacoes Articulares

A prevaléncia das MEI articulares varia entre 4 a 23% dos doentes® e afetam similarmente
ambos os sexos. Os sintomas podem variar desde uma simples artralgia até a uma artrite
aguda, cursando com dores e edema ao nivel das articulagdes®”.

Manifestacdes Hepatobiliares

As manifestacoes hepatobiliares comuns na DI, abrangem cerca de 5 a 15% destes doentes®,
podendo ser imunomediadas ou resultar de efeitos adversos da terapéutica farmacologica
instituida; cerca de um terco dos doentes com DIl apresenta esteatose hepatica™.

Manifestacoes Oculares

Aproximadamente 2 a 12% dos doentes diagnosticados com DIl siao afetados por
manifestagoes oculares. Estas podem ir desde uma conjuntivite a inflamagoes mais
significativas como episclerite e uveite®*’.

Manifestacdes Metabolicas Osseas

Existe um aumento do risco de osteoporose (prevaléncia de 2 a 30%) e osteopenia
(prevaléncia de 40 a 50%) associado a DII**. Nestes doentes, também o risco de fratura se

mostra mais elevado®****.

Manifestac6es Hematologicas

Devido ao facto de cerca de um ter¢o dos doentes com DIl apresentar niveis baixos de
hemoglobina, a anemia é uma MEI frequente na DII****. Outros fatores suscetiveis de
provocar este estado anémico passam pela ma absorcao de ferro, de vitamina Bl2 e de
folatos. Por outro lado, a utilizagao de farmacos imunossupressores, comummente utilizados
na terapéutica destes doentes podem causar quadros de mielossupressao, adjuvantes ao

aparecimento de anemia®*.
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Manifestacoes Cutaneas

A incidéncia de manifestagoes cutaneas varia entre 2 a 34%. Estas podem dividir-se em
granulomatosas e reativas®. As lesdes cutineas granulomatosas apresentam as mesmas
caracteristicas histoldgicas da DIl e incluem dUlceras e fistulas perianais. As manifestagoes
reativas da pele incluem alteragoes como eritema nodoso, pioderma gangrenoso e sindrome

de Sweet **.

3. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA CONVENCIONAL
ATUAL

Atualmente ainda nao ha cura para a DIl, deste modo os objetivos terapéuticos vao no
sentido de “controlar os sintomas, com indugao da remissao e sua manutengao, reduzindo as
complicagdes e evitando a cirurgia”*®.

Nesta linha de pensamento, julga-se que monitorizar a redugao da lesao na mucosa do trato
Gl, para além da redugiao dos sintomas, correlaciona-se com melhores resultados a longo
prazo. Desta forma, é necessario selecionar as intervengoes terapéuticas mais eficazes em
cada fase da doenga®. A terapéutica atual da DIl engloba o tratamento farmacoldgico,
nutricional e cirdrgico. As guidelines atuais tém em conta varios fatores como o local,
extensaio e o grau de severidade da doenga, frequéncia das recaidas, presenca de
manifestagoes extra-intestinais, bem como da sua associagao com complicagoes, e do estado
clinico geral do doente. Desta forma, as terapéuticas sao individualizadas de acordo com o
balango entre a eficicia e os efeitos secundarios causados pelo farmaco utilizado, a resposta
sintomatica e a tolerancia do doente a medicagao>®*" 6262,

No contexto deste capitulo abordar-se-a somente o tratamento farmacolégico. Para atingir
os objetivos acima mencionados, sao utilizados farmacos de diversas classes farmacologicas,
nomeadamente, tendo como referéncia a piramide terapéutica, os aminossalicilatos,
seguindo-se os corticosteroides, imunossupressores e, por fim, nos farmacos biolégicos®*¢**
(Fig. 6). A estratégica terapéutica habitual na abordagem clinica da DIl denomina-se de
“set-up”. Genericamente esta estratégia defende a utilizagao de farmacos menos eficazes, mas
que apresentam um melhor perfil de seguranga, como os aminossalicilatos e os antibiéticos,
como terapia de primeira linha, e s6 se recomenda a utilizagao de firmacos com eficacia mais
elevada, mas com possiveis efeitos adversos mais graves, se os primeiros nao forem eficazes
na inducio e na manutencio da remissio ¢+,

Nos Udltimos anos surgiu uma nova estratégia terapéutica que defende a utilizagao dos

farmacos biologicos e dos imunomoduladores como primeira linha no tratamento da DI,
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denominada de estratégia “top-down”. Esta tem como alvo, doentes nos quais se prevé um
desenvolvimento da doenga mais complicado, evitando-se assim a utilizagao desnecessaria de
corticosteroides. A figura 2, representa a piramide terapéutica e evidencia também as duas

estratégias terapéuticas “step-up” e “top-down” na DII.

Bioldgicos

Imunosupressores

Corticosteroides

Aminossalicilatos

Figura 2. Pirimide Terapéutica. Esquema de tratamento atual da DI, “set-up” e “top down”. (Adaptado de®)

3.1. Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos (ASA) siao fairmacos derivados do acido 5-amino-salicilico (5-ASA),
utilizados como terapéutica de primeira linha na Colite Ulcerosa e na Doenga de Crohn de
grau leve a moderado.

A sua acao provém da inibicao da quimiotaxia dos macroéfagos e do aumento da proliferagao
de células epiteliais intestinais, que ocorre devido a inibicao do TNF-alfa e a sub-regulagao das
vias de sinalizagdo da Mitogen Activated Protein Kinases (MAP-K) e da produgio de radicais
livres e oxidantes, bem como inibi¢do da via da lipoxigenase e do fator nuclear kappa B*°.
Além disso, também exercem o seu efeito na DIl através da ativagio do peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma (PPAR- Y) gamma, um fator importante na regulagio da

doenga uma vez que antagoniza importantes moléculas inflamatérias®.

Estes fairmacos exercem efeitos terapéuticos a nivel topico, no limen intestinal, estando
disponiveis diversas formulagoes orais, enemas e supositorios, desenvolvidas para possibilitar
uma melhor distribuicao do farmaco em locais de agao especificos. Para esse efeito, existem
formulagoes de libertacao lenta, de libertacio retardada pH-dependentes, e pro-farmacos
“azo-bound”®.

Dentro dos aminossalicilatos os principais usualmente prescritos na DIl sao a messalazina,

69,70

sulfassalazina, olsalazina e a balsalazina, sendo a messalazina o ASA de eleicao®””". Estes
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compostos sao utilizados habitualmente como primeira linha no tratamento da CU, tanto na
indugao como na manutengao da remissao da doenga.

Estes farmacos sao muitas vezes prescritos em combinagao com corticosteroides para induzir
a remissio em doentes com DII*.

A sulfassalazina é constituida por uma molécula da 5-ASA ligada a uma sulfapiridina por uma
ligacao azotada. Esta ligagdo impede que o firmaco seja absorvido no estébmago ou intestino
delgado, sendo somente clivada por bactérias do célon®. Apesar da sulfassalazina ser eficaz na
manutengao da remissao na CU, tem sido substituida por compostos 5-ASA mais recentes,
devido a uma menor incidéncia de efeitos secundarios nestes Ultimos, comparativamente a
sulfassalazina®. No entanto, a sulfassalazina demonstra ser eficaz no tratamento de sintomas
extraintestinais articulares, devendo ser considerada no tratamento de pacientes com DIl e
artrite associada’®.

A messalazina esta disponivel atualmente em formulagoes orais e retais para o tratamento e
como terapia de manutengao da CU ativa leve a moderada’'. No entanto, a eficicia deste
farmaco no tratamento da DC ativa € baixa, comparativamente aos corticosteroides, ao
budesonido e ao placebo, segundo resultados de uma meta-andlise da Cochrane por Lim,
Wang MacDonald, e Hanauer .

A olsalazina e a balsalazina sao consideradas pro-farmacos, com a mesma ligagao azotada que
a sulfassalazina, no entanto a sulfapiridina é substituida por outro 5-ASA (olsalazina) ou por um
composto inerte (balsalazina). Estes compostos atuam nos mesmos locais que a sulfassalazina,
sendo eficazes na indugao manutengao da remissao da CU. Além disso sao também eficazes
na indugao da remissio da DC, no entanto, sao necessarias doses mais elevadas que no
tratamento da CU®.

Os ASA sao habitualmente seguros e bem tolerados pelos doentes, contudo, é comum a
presenca de diversos efeitos secundarios. Os mais frequentemente descritos sao: diarreia,
nauseas e vomitos, cefaleias, dor abdominal, fadiga, mialgias e artralgias, fraqueza e alteragoes
hepaticas ”°. Quanto a via de administragio, tanto a terapéutica oral como a retal sio eficazes,

sendo essa eficicia aumentada quando hd uma combinagio de ambas as terapéuticas’.

3.2 Corticosteroides

Nas situagoes clinicas agudas exacerbadas da DII, os corticosterodides representam uma das
melhores opgoes terapéuticas disponiveis. Estes suprimem a inflamagao através do bloqueio
das manifestagoes precoces, como a permeabilidade vascular aumentada, a vasodilatagao e a
infiltracao de neutrofilos, e das consequéncias tardias da mesma, como a ativagao dos

fibroblastos, proliferagao vascular e deposicao do colagénio. A estas agoes acrescem ainda,
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efeitos na resposta imunologica, influenciando a resposta dos linfécitos T aos antigénios,
regulando negativamente a produgao de citocinas inflamatorias e interferindo na produgao do
fator nuclear kapa B”.

Os corticosteroides mais prescritos sao a prednisolona, metilprednisolona e a budesonida. Estes
podem ser administrados oralmente, na forma de enemas ou sistemicamente, isolados ou em
associagao com outros farmacos. Estes sao largamente utilizados para induzir a remissao
tanto na DC como na CU, alcangando-se resultados positivos em poucos dias, além de que
tém um custo baixo e sao de facil acesso. Contudo, o seu uso prolongado leva a um aumento
da ocorréncia de efeitos secundarios, tais como: acne, osteoporose, sindrome metabolico,
doenca cardiovascular, infecoes, osteonecrose e cataratas’®.

Apesar da sua eficacia na fase ativa da doenca, os corticosterdides nao sao utilizados como
tratamento de manutencao. Um terco dos doentes submetidos a corticosterdides nao
responde a terapéutica, como tal é necessario um tratamento alternativo com um farmaco
biolégico ou uma ciclosporina. Além disso, uma vez que esta terapéutica pode originar efeitos
adversos variados, € necessario que existam outras opgoes com atividade sistémica

reduzida’'.

3.3. Imunossupressores

Os imunossupressores sao farmacos que atuam através da inibigao da proliferagao e ativagao
dos linfocitos, diminuindo assim a resposta inflamatoria’’. Os mais utilizados na DIl sio:
azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato, ciclosporina A e tacrolimus. Estes modificadores
imunolégicos sao utilizados como terapia de manutengao em doentes com DIl em situagao de
intolerancia ou falta de resposta aos aminossalicilatos, antibiéticos ou corticosterdides ou
cirurgia; em doentes com DIl severa, em doentes com DIl perianal que nao responde a
antibioticos; em doentes dependentes ou resistentes a acao dos corticosteroides, e como
tratamento de primeira linha em doentes que apresentem fistulas.

A azatioprina € um pro-farmaco que é convertido em 6-mercaptopurina. Da sua metabolizagao
resulta, entre outros, o metabolito 6-tioguanina, sendo este o responsavel pela eficacia
terapéutica e pelos efeitos secundérios da azatioprina’'. Tanto esta como a 6-mercaptopurina
sao eficazes na indugao e na manutengao da remissio na DC e na CU. No entanto, tém um
inicio de agao lento (3 a 6 meses para maximo efeito) pelo que, numa fase inicial, sao
combinados com outro farmaco que tenha um inicio de agao mais rapido, como os
corticoides’. Estio descritos como efeitos secundarios cefaleias, nauseas, vomitos, diarreia e
mal-estar. Decorrentes da sua utilizagao, podem também ocorrer outras complicagoes mais

graves como pancreatite e mielossupressio’’.
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O metotrexato tem um inicio de agao mais rapido que as tiopurinas, sendo mais eficaz quando
administrado semanalmente na forma injectavel”’. Este é utilizado na inducio e manutencio
da remissao na DC nos doentes que sao intolerantes ou que nao respondem a terapéutica
com azatioprina ou 6-mercaptopurina’”’. Embora seja normalmente bem tolerado, os seus
efeitos secundarios mais comuns incluem nauseas, estomatite, diarreia, perda de cabelo,
leucopenia, fibrose hepética e até possibilidade de pneumonite intersticial®.

O tacrolimus é um inibidor da calcineurina usado habitualmente em doentes com DC
fistulizante ou com CU refrataria ®'. Habitualmente é bem tolerado, no entanto necessita de
estudos acerca da sua eficicia e seguranca a longo-prazo®. Os seus efeitos secundarios, como
a nefrotoxicidade, sao dose-dependente mas reversiveis com a redugao da dose ou com a
cessagio da terapéutica®'.

A ciclosporina é o imunossupressor preponderante utilizado em doentes com CU que
apresenta graves episddios ativos da doengca e que nao respondem ao tratamento
convencional. A terapéutica com ciclosporina intravenosa ajuda a evitar a colectomia em
muitos doentes com CU severa®. Os seus efeitos secundirios sio semelhantes aos do
tracolimus nomeadamente: diminui¢ao da funcao renal, hepatite, aumento do risco de infegoes,

diabetes, hipercolesterolemia, cefaleias e hipertensio”’.

3.4. Farmacos Biologicos

Apesar da etiologia da DIl nao estar devidamente elucidada, diversos estudos sugerem a
ocorréncia de uma disfungao da imunidade da mucosa intestinal, implicada na fisiopatologia
desta doenga complexa. Em situagado normal da mucosa intestinal, os mecanismos
inflamatorios, regulados pela producao de citocinas proé-inflamatérias (fator de necrose
tumoral a (TNF-a), interferon-gamma (IFN-y), interleucina (IL) I, IL-6, IL-12, IL-23) e
citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL- 10, IL-11) estio em homeostasia. Na DIl este mecanismo
encontra-se desregulado, devido a produgao excessiva de citocinas inflamatorias que, em
conjunto com as células imunoldgicas inatas, estimulam as células T-helper (Th) a
diferenciar-se em células Thl e células T produtoras de IL-17. Acresce ainda que, as citocinas
vao induzir a expressao de recetores de moléculas de adesao nas células endoteliais que,
conjuntamente com quimiocinas, vao iniciar a migragao leucocitaria para os locais de
inflamagao. Estes leucécitos, em conjunto com as citocinas, vao concorrer para a manutengao
da resposta inflamatoria descontrolada, resultando em alteragdes tecidulares como as

encontradas na DI| 8858,
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O avanc¢o no conhecimento destes mecanismos e das moléculas implicadas na inflamagao
permitiu desenvolver os farmacos bioldgicos, que se definem como anticorpos monoclonais
com uma atuagao seletiva nas moléculas envolvidas na cascata inflamatoria, possibilitando um
bloqueio imunologico dirigido para o problema, evitando assim a imunossupressao
generalizada Figura 3.
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Figura 3 — Biomarcadores da mucosa intestinal envolvidos na DIl e alvos terapéuticos
dos farmacos biolégicos, adaptado de 8.

A Figura 3 retrata os biomarcadores envolvidos na DIl e os principais alvos terapéuticos dos
biolégicos (citocinas pro-inflamatorias, os seus recetores e as moléculas de adesao).
Biomarcadores da mucosa na doenca inflamatoria intestinal (DIl). Com base nos dados
disponiveis da patogénese da DII, existem cinco categorias principais de biomarcadores da
mucosa que podem ser avaliadas como preditores da gravidade da doenga e também da
resposta a terapia. A: Citocinas e quimiocinas mucosas [fator de necrose tumoral (TNF)-a,
interleucina (IL) -6, CXCL-2, etc.]; B: moléculas de adesio (MadCAM, ICAM-I, etc.) e
marcadores intracelulares de ativagao [proteina cinase ativada por mitogen (MAPK), fator
nuclear (NF)-kB, A20, etc.]; C: Células imunoldgicas (células dendriticas, mondcitos,
macroéfagos, linfocitos, NK, plasmocitos, etc.); D: Células nao imunes (células endoteliais,
células mesenquimais, plaquetas, etc.); E: Outros fatores [receptores toll-like (TLRs), NLRs,
mucina (MUC), G6PD, etc.].
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Os farmacos biologicos mais utilizados incluem os inibidores do TNF-a (Infliximab,
Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol) - cujas vantagens se apresentam na tabela 7,

os inibidores das interleucinas (Ustecinumab) e os antagonistas das integrinas (Vedolizumab,

Natalizumab) *-**

Tabela 7 - Vantagens dos agentes biolégicos anti-TNF-a na DII, adaptado de®””

e Inicio de agao rapido;

e Diminuigao da necessidade de cirurgia e do nimero de hospitalizagoes;

e Aumento da QV e da produtividade no trabalho;

e Indugao da remissao sem necessidade de corticosteroides;

e Maijor remissao clinica;

e Cicatrizagdo da mucosa (normalizagao endoscopica e histolégica da mucosa).

Na atualidade existem 4 farmacos bioldgicos aprovados pela FDA, conforme tabela 8, os
agentes anti-TNF-a infliximab, adalimumab e certolizumab pegol, e o anticorpo monoclonal
(Acm) Natalizumab. A European Medicines Agency relativamente aos farmacos biologicos

Cimzia *® e do Natalizumab®’ rejeitou a sua comercializagio.

87-94

Tabela 8 - Inibidores do TNF-a aprovados para a DI, adaptado de

Inibidores do IndicacGes Terapéuticas Aprova a sua
TNF-a utilizacao
Infliximab DIl moderada a grave e DC fistulizante em doentes que EMA e FDA

apresentaram uma resposta inadequada ou sao intolerantes a
terapéutica nao bioldgica.
Pode ser utilizado a partir dos 6 anos.

Adalimumab DIl moderada a grave, em doentes que apresentaram uma resposta EMA e FDA
inadequada ou sio intolerantes a terapéutica nio bioldgica.
Pode ser utilizado a partir dos 6 anos

Golimumab CU moderada a grave, em doentes que apresentaram uma resposta | EMA e FDA
inadequada ou sao intolerantes a terapéutica nao biologica.

Certolizumab DC moderada a grave, em doentes que apresentaram uma resposta | FDA
pegol inadequada ou sao intolerantes a terapéutica nao biologica.

De acordo com a norma n° 068/201| da Diregao Geral de Salde referente a Terapéutica
Biologica da Doenca Inflamatoria do Intestino do Adulto, “na Europa em geral e em Portugal,
em particular, estao autorizados dois tipos de anticorpo anti-TNF na doencga Inflamatéria
Intestinal: (1) o Infliximab, anticorpo monoclonal IgGl, quimérico, de administragao
intravenosa, administrado as 0,2 e 6 semanas para impregnagao e de 8-8 semanas para
manutencao, na dose de 5 mg/Kg, (2) o Adalimumab, anticorpo monoclonal IgGl,
completamente humano, de administragao sub-cutanea, administrado em fase de impregnacao
nas doses de 160, 80 e 40 mg de 2-2 semanas e, posteriormente, de 40 mg de 2-2 semanas

para manutencio”*®.
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4. TERAPEUTICA COADJUVANTE NO CONTEXTO DA
MICROBIOTA INTESTINAL

4.1. Manipulacao terapéutica da microbiota intestinal

Na atualidade, a importancia da microbiota tem vindo a ser reconhecida, bem como a sua
ligagao com diversas doengas, nomeadamente a doenga inflamatoria intestinal.

Em consequéncia do estudo do metabolismo, sinalizagao e interagoes imunoldgicas entre a
microbiota intestinal e o hospedeiro e o modo como essas interagoes regulam outros érgaos
e as fungoes intestinais, surgiu o conceito de manipulagao terapéutica da microbiota intestinal,
de onde, estao a ser desenvolvidas novas estratégias terapéuticas.

Microbiota

O corpo humano é colonizado por uma grande quantidade de microorganismos (bactérias,
fungos, arqueobactérias, virus e protozoarios), sendo que a sua maioria se localiza no trato
gastrointestinal (TGI). A designagao de microbiota intestinal € o nome dado a populagao de
microrganismos que habita o intestino™'®.

A microbiota intestinal inclui dezenas de bilides de microrganismos, abrangendo, pelo menos
1000 espécies diferentes de bactérias conhecidas com mais de 3 milhoes de genes (150 vezes
mais do que os genes humanos), com predominio dos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Podendo,
no total, pesar até 2 kg. A microbiota € uma comunidade dindmica, sujeita a mudancgas
conjuntas ao longo do ciclo vital do hospedeiro'', tem fungdes especificas, nomeadamente,
na protegao contra os agentes patogénicos, no metabolismo dos nutrientes, dos xenobioticos
e dos farmacos, na imunoregulagao e na manutengao da integridade da barreira intestinal.

Um terco da microbiota intestinal humana é andloga na maioria das pessoas, enquanto dois
tercos sao especificos para cada um individuo. Nos adultos saudaveis, as bactérias que
constituem a microbiota intestinal sao essencialmente anaerdbios obrigatorios, que superam
os anaerdbios facultativos e os aerobios em 100 vezes, e que nao sobrevivem mais do que
alguns minutos na presenca de oxigénio, sendo a sua cultura dificil”"'®.

A composicao microbiana do TGl altera-se ao longo do mesmo, variando desde a baixa
diversidade e baixo nimero de microorganismos no estomago até uma ampla diversidade e
elevado nimero de células microbianas no intestino'**'®. Deste modo, o nimero de células
bacterianas presente no intestino dos mamiferos mostra um continuo que vai desde as 10* a
|0’ bactérias por grama de estdbmago e duodeno até 10% a 10’ de bactérias por grama de

jejuno e ileo e culmina com 10° a 10'? de células por grama de célon'® (Figura 4).
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MICROBIOTA INTESTINAL
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Figura 4. Perfil tipico de distribuicdo bacteriana ao longo do TGI. (Adaptado de '%, fonte de

figura com tradugao'®)

A composicao da microbiota sofre variagao ao longo do diametro do TGIl. O epitélio
intestinal é separado do limen por uma camada mucosa complexa e espessa, sendo que a
microbiota do limen intestinal difere expressivamente da microbiota associada e ancorada a
camada mucosa'®.

Deste modo, parece légico que as espécies bacterianas da superficie da mucosa, estando
mais proximas fisicamente do epitélio intestinal, participem em interacoes com o sistema
imunolégico do hospedeiro, enquanto a populagao do limen devera ser mais relevante para
interagoes metabdlicas com a alimentagao, produtos da digestao e obtengao de energia. Este
€ um aspeto muito pertinente, uma vez que muitos estudos da microbiota intestinal utilizam
apenas material fecal para conhecimento do perfil microbiano, e poderao nao retratar
adequadamente a totalidade de microorganismos viaveis que colonizam o intestino, devido a
relativa inacessibilidade das populagoes bacterianas junto das mucosas no colon e,
especialmente, no intestino delgado'®.

Apesar da possivel relagao microbiota intestinal e DIl ainda nao estar devidamente

evidenciada, estudos'®'%®

mais recentes tém proposto que alteragbes patolégicas na
microbiota intestinal podem predeterminar para uma resposta imunitdria alterada em
individuos com predisposicao, levando ao desenvolvimento de uma inflamagao cronica
intestinal, como é o caso da disbiose intestinal que é frequentemente observada em

individuos com DC e CU onde ocorre a consequente perda da microbiota intestinal ou
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ganho potencial de patobiontes, isto €, microrganismos que sé se tornam patogénicos em
condigdes especificas em individuos suscetiveis '*'®, Nesta linha de pensamento, diversos
estudos defendem que as perturbagdes da microbiota intestinal, sio um fator essencial para
exacerbar a inflamagio, em vez de serem uma consequéncia da inflamagao croénica'®.

As terapéuticas que tém vindo a ser estudadas incluem a suplementagao com probidticos, uso
de prebioticos e reconstituicao da populagao bacteriana utilizando transplante da microbiota
fecal (TMF), que abordaremos sumariamente de seguida, '7''*''"%,

4.1.1 Probioticos

De acordo com a Organiza¢cao Mundial de Gastroenterologia (OMG) o termo probiotico foi
introduzido pela primeira vez em 1965 por Lilly e Stillwell, tendo estes autores definido a
diferenga entre probidtico e antibidtico, como aquele fator de origem microbiologico que
estimula o crescimento de outros organismos”. A Organizacao Mundial de Gastroenterologia,
de acordo com as definigoes utilizadas pelas associagoes cientificas para prebioticos e
prebidticos, definiu probidticos como “microorganismos vivos que, quando administrados em
quantidades apropriadas, conferem beneficio a saiude do hospedeiro”, quer em termos de
atividade metabdlica quer de imunoregulagio, conduzindo a efeitos favoraveis para o
hospedeiro devido a sua capacidade de sobreviver aos movimentos peristalticos'"”.

Estes microorganismos podem alterar a diversidade microbiana por inibigado competitiva de
outras bactérias, aumentar a fungao da barreira da mucosa através da produgao de acidos
gordos de cadeia curta (AGCC), interagir com a mucosa intestinal estimulando uma resposta
anti-inflamatoria, e alterar a regulagao do sistema imunoldgico através da estimulagao da
secrecio da imunoglobulina IgA ou da redugio na produgio de TNF-a '*'"®,

Os microrganismos mais estudados e vulgarmente utilizados sao o Lactobacillus spp. e o
Bifidobacterium spp, que apesar do seu mecanismo de agao nao estar devidamente clarificado,
parece ser mais vasto do que apenas modular a microbiota intestinal, existindo evidéncia de
que podera ser multifatorial e especifico de cada espécie '"’. Todavia, de acordo com viérios
estudos, é possivel que os probidticos atuem através da inibicao da colonizagao e adesao de
bactérias patogénicas aos enterocitos, aumento da secregao de defensinas, e diminuicao da
sintese de citocinas pré-inflamatérias, entre outros''” 2% !,

No que diz respeito a utilizagao de probidticos como terapéutica de certas patologias, ainda
existem diversas questoes relativas ao seu uso nas doengas gastrointestinais que permanecem
sem resposta, como doses 6timas, duragao de tratamento, efeitos imunologicos e fisiologicos

"3.121 "Para além disso, o reconhecimento da disfuncio da microbiota

concretos e seguranga
intestinal na DIl tem levado a uma maior preocupagao no desenvolvimento de probioticos

como terapéutica desta doenca ' 2. Deste modo, diferentes estudos tém avaliado o uso de
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probioticos na indugao e manutencio da remissio da DIl. Porém, os probiéticos nao
demonstraram eficicia no tratamento da DC'”. No caso da CU ativa leve a moderada,
estirpes especificas de probioticos tém demonstrado que poderao ter um papel importante,
como € o caso da preparagao liofilizada VSL#3, que inclui 8 espécies bacterianas distintas:
Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. plantarum, Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium breve, B. infantis e B. longum, conforme resultados apresentados na Tabela 9
(Anexo 4) '*"'*2, O mecanismo de agdo deste probiodtico ainda nio estd totalmente clarificado,
mas pensa-se que leva a um aumento das células T reguladoras no intestino''®.

De acordo com a Organizacao Mundial de Gastroenterologia alguns probioticos mostraram
ser seguros e tao eficazes quanto a terapia convencional para melhorar as taxas de resposta e
remissao na CU de leve a moderadamente ativa em criangas e adultos. Ja os estudos de
utilizacao de probidticos na DC nao demonstraram evidéncia de que os probidticos sejam
benéficos para a manutengdo da remissio na DC '".

4.1.2. Prebioticos

De acordo com a WGO'" o conceito de prebidticos “foi proposto inicialmente por Gibson e
Roberfroid em 1995”. Os prebidticos sao compostos capazes de alterar de modo benéfico a
microbiota do hospedeiro, por estimularem seletivamente o crescimento e atividade de

certos microrganismos no célon'?

. Os prebidticos sao substancias alimentares nao digeriveis
pelo hospedeiro e que beneficiam a saiude do individuo gragas a seu efeito positivo sobre os
microorganismos benéficos autoctones. Os prebidticos incluem os frutose-oligossacaridos
(FOS), os galacto-oligossacarideos (GOS), lactulose e oligossacarideos de leite materno. Estas
substancias sao frequentemente incluidas em formulagdes simbidticas contendo bactérias

probidticas que promovem o rapido crescimento no ambiente intestinal'**

. Ainda segundo a
WGO, “a administragao ou uso de prebidticos ou probioticos visa influenciar beneficamente
o ambiente intestinal dominado por trilices de microbios comensais. Tanto probiodticos como

prebidticos demonstram ter efeitos favoraveis que vao além do intestino™'"”.

A maioria dos prebidticos atua especificamente no crescimento de Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp.'?

Estudos realizados em animais e em humanos tém demonstrado que a inulina e outros
frutose-oligossacaridos promovem o crescimento de Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.'”’.
De acordo com estas evidéncias, um outro estudo assinalou que através do aumento de
Bifidobacterium spp. causado pelos GOS, poderia haver uma melhoria dos sintomas da DIl em

doentes com esta patologia'®.
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4.1.3. Transplante da microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal consiste na transferéncia de material fecal de um dador
saudavel para um dador alvo, que apresenta uma microbiota intestinal alterada, com o
objetivo de aumentar a diversidade de todo o microbiota intestinal, e de restabelecer a
eubiose, isto é, a sua eficicia baseia-se principalmente na restauragao da diversidade
filogenética e microbiota bacteriana, restaurar o equilibrio no metabolismo e estimular a
resposta imunologica celular e humoral da mucosa intestinal para ficar em similitude com a
microbiota intestinal de um individuo saudavel'>*'?’.

O transplante de microbiota fecal tem sido utilizado para tratar infe¢oes recorrentes e
refratarias especificamente a infecdo por Clostridium difficile, isto é, em doentes com pelo
menos 3 episodios de infe¢ao. Deste modo, restaurando a populagao bacteriana normal,
havera uma maior competicao para nutrientes e inibicido do crescimento de C. difficile e
podera também haver uma regulagao do sistema imunoldgico e alteragoes nos acidos biliares
que alterem o ciclo de vida do microrganismo'*"'.

Quanto a DI, uma revisao sistematica descreveu |8 estudos (122 doentes) que usaram o
transplante de microbiota fecal em doentes com DI, tendo sido verificado uma taxa de
remissao total de 36.2%, com uma resposta de 22% na analise realizada a doentes com CU e
resposta de 60.5% a doentes com DC"%

Estas respostas menos robustas em doentes com DII vs. doentes com infegao por C. difficile
podem ser explicadas pela existéncia de outros fatores que contribuem para as exacerbagoes
da DII, para além da microbiota, como a inflamagao e fungao de barreira da mucosa. Sao
numerosos os fatores que contribuem para a disbiose observada na DIl, comprometendo
também a integridade da mucosa e inflamagao, como a genética e fatores externos (dieta,
tabagismo, infecoes, stress, cirurgias, entre outros). Neste sentido, deve-se ter em
consideragao que o transplante de microbiota fecal é um tratamento focado na reconstituicao
da microbiota intestinal, mas os seus efeitos no sistema imunologico e integridade da mucosa

sdo menos claros'®'*,

4.1.4 Nutricao exclusivamente entérica

Dos estudos consultados constatou-se que esta intervencao é referida como terapéutica de
primeira linha pelas European and North American Societies of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition and the European Crohn’s and Colitis Organisation nos doentes
pediatricos com doenga de Crohn, com uma taxa de remissiao de até 80%'**. Um estudo
realizado por Lionetti e colaboradores em 2005'* ja apontava para o facto de que a natureza

e o baixo conteldo de residuos e potencial prebiético justificavam os resultados obtidos
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como reguladores da microbiota intestinal. Curiosamente, existem outros resultados
paradoxais no sentido em que este tipo de dieta elimina os substratos para as bactérias
presentes no lumen intestinal, provocando uma diminuicao de bactérias. Com estes estudos,
surge a oportunidade de identificar as bactérias/organismos patogénicas(os) como alvos de

terapia microbiana direcionada que se pode traduzir em remissdo a longo prazo'**'¥.

4.2. Regulacao da microbiota intestinal - novas estratégias de

terapéutica coadjuvante

A microbiotica intestinal humana, tem um grande impacto na condigao de saude do ser
humano, e a terapéutica de regulagao da microbiota intestinal € uma estratégia nova e bem
fundamentada na gestao de muitas doengas, incluindo a DII.

Evidéncias cientificas que suportam as terapéuticas coadjuvantes, relacionadas com disbiose
intestinal entre doentes com DIl ou outras doengas, tém aumentado significativamente nos
ultimos anos. As investigagoes cientificas mais recentes obtiveram resultados promissores no
tratamento destas doencgas.

Novas estratégias terapéuticas coadjuvantes, revelam-se promissoras na DIl, com destaque na
area da regulacao da microbiota intestinal, conforme elencadas na Figura 5, nomeadamente: I)
producao de bio-organismos produtores de nutracéuticos; 2) estirpes de probidticos
geneticamente alterados e o uso de compostos dietéticos para controlar a ativagao e a
biosseguranca; 3) Encapsulamento de medicamentos ou nutracéuticos biodisponiveis
acionados por microbioma para transporte especifico e progressivo; 4) transplante de
microbiota fecal a base de fezes “artificiais”; 5) Administragao de bacteriofagos para
eliminagao precisa de microorganismos especificos para modificar populagoes microbianas.
Enquanto a maioria destas estratégias estao atualmente ainda em fase experimental e de
descoberta, mas oferecem perspetivas promissoras na gestao futura de doentes com DII'*'%,
Abordaremos de seguida, de forma resumida, alguns dos resultados do estado de arte sobre
os cinco grupos major mencionados acima, e com base no esquema da Figura 5, no que diz
respeito a terapéutica de regulagao da microbiota intestinal, reforcando com mais exemplos
entre o que ja ¢ realizado na terapéutica coadjuvante referenciada ao longo do subcapitulo
4.1. e as perspetivas relativas a dita nova geragao de terapéutica coadjuvante da MCA neste

contexto'** ',
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Terapéutica coadjuvante atual da MCA

* Functional foods
*Pré- e Probioticos

* Produtos herbaceos e
botanicos

Nutracéuticos

* ligagdo entre o stresse e
taxas de recidiva e vias
inflamatorias na DII

* Equilibrio Cérebro-
microbiota

* Dietas de eliminagao
* Nutricao exclusivamente
entérica

Gestao Dietética

* Resultados promissores na

Probidticos UC e sem evidéncia na DC

* Produtos nutracéuticos
anti-bacterianos

* anti-fungicos/anti-virais

Nutracéuticos

anti-microbianos

Bactérias produtoras de
Nutracéuticos; Sistemas de
entrega sensiveis a
Microbiota de Nutracéuticos

Equilibrio
Cérebro-microbiota

Controlo de bio-organismos
modificados pela dieta

Probioticos geneticamente
modificados

Bacteriofagos e bactericinas

Nova geracao de terapéutica coadjuvante da MCA

- Produgio de raiz de fitoquimicos por micrébios.

- Sistemas de entrega activados por sensibilidade a microbiota que
utilizam fibras nao digestiveis, degradadas somente pela microbiota do
intestino grosso para libertagio especifica de nutracéuticos biodisponiveis

- O stresse tem um impacto profundo na composi¢do da microbiota intestinal, e
esta tem a capacidade de alterar o comportamento do hospedeiro através de
mecanismos fisiologicos no cérebro

- Potenciar a ligagdo comunicativa entre o cérebro e a microbiota

- Estimulagao nervo vago (EMV)

- Regulagao nutricional do sistema endocanabindide
- Suplementagdo de vitamina B e vitamina D para modular a microbiota

- Modular as comunidades baceriofagas e bacterianas altamente susceptiveis a

- Terapéutica de adicao

- Probiéticos ou outros organismos bacterianos geneticamente modificados para
trazer beneficios terapéuticos

- L. lactis produtora de IL-10

- Terapia de subtracao
- Eliminagao exata de espécies para restauragao de homeostase

Terapéutica antimicrobiana, resisténcia microbidtica, dispersao enzimatica de
bactérias em biofilme

Figura 5 — Terapéutica coadjuvante atual e de nova geracao da MCA (Adaptado de'®)
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4.2.1 Nutracéuticos

Existem diversas definicoes para o termo nutracéutico. Da revisao feita optou-se por, “é um
alimento, ou parte de um alimento para administragao oral com beneficios para a salide e
seguro demonstrado para além das fungdes basicas nutricionais da suplementagao alimentar,
apresentando-se em matrizes nao alimentares ou em formas alimentares nao convencionais,
em quantidade que excede aquela que pode ser obtida nos alimentos normais e na frequéncia
requerida para atingir tais beneficios”'*. A classificacio dos nutracéuticos de acordo com a
sua fonte alimentar apresenta-se como: fibras; prebidticos/probidticos; acidos gordos

146 Abaixo destacamos, da

poli-insaturados; vitaminas antioxidantes; polifendis e especiarias
bibliografia consultada, estudos relativos a utilizacao de alguns dos nutracéuticos acima
referidos, especificamente: prebidticos, glicomacropeptideo, e alguns fitoquimicos.

- Prebioticos - dos estudos consultados referente a prebiéticos destacam-se dois estudos
com uma utilizagao simbidtica de bifidobacterium (probioticos) e galacto-oligosaccharideo que
se revelou efetiva em doentes com DC com melhoria dos resultados clinicos e histologicos 147,
bem assim como em doentes com CU '*,

- Glicomacropeptideo - o glicomacropeptideo (GMP), um peptideo rico em acido sidlico,
presente no soro durante a fabricacao de queijos, e no leite bovino. Varios estudos referem o
aumento de Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacteroides induzido por GMP, é atribuido ao
aumento da producgio de TGF-B e redugao nos mastocitos '’ Estudos clinicos em doentes com
CU com colite distal ativa relataram que a caseina GMP é bem tolerada, exercendo efeitos
modificadores da doenca semelhantes aos da messalazina **'*'.

- Fitoquimicos — compostos quimicos de origem vegetal, muitas vezes polifenois, com
propriedades antioxidantes, e capacidade para induzir respostas anti-inflamatorias,
propriedades estas favorecedoras da regulagao homeostatica da microbiota intestinal e das
células reguladoras T intestinais. A Curcumina demonstrou ser eficaz na indugao de remissao
em doentes com DII, tanto num estudo piloto quanto num multicéntrico, randomizado, do

152153 - Além disso,

tipo caso-control, com dupla ocultagao, sem produzir efeitos adversos
tratamento com curcumina mostrou uma menor taxa de recidiva na CU comparado com o
grupo placebo, demonstrando a sua eficicia como uma terapia de manutengio'**. Além da
administracao oral, a curcumina mostrou-se eficaz sob a forma de enema, conforme relatado
por Singla et al '*.

Roth e colaboradores (2016) verificaram o efeito das antocianinas num estudo piloto, em
doentes com CU com doenca leve a moderada. Apdés 6 semanas de tratamento, verificaram

que os resultados endoscopicos e de atividade histoldgica da doenga, bem como os niveis
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fecais de calprotectina foram significativamente reduzidos nos participantes do estudo. Além
disso, biopsias do colon dos doentes revelaram quantidades reduzidas de citocinas
pré-inflamatérias IFN-y e TNF-0, conjuntamente com niveis aumentados da citocina
imunorreguladora IL-10"%",

Relativamente aos canabindides - O sistema endocanabinoide (Endocannabinoid System, ECS),
€ omnipresente em todo o corpo humano, exerce um importante papel ao nivel do sistema
gastrointestinal, modulando o peristaltismo intestinal, a secrecao de acido gastrico, a fome
(incluindo ingestio rica em gordura)'®, a integridade da barreira intestinal e a inflamagao
intestinal, com interacoes da microbiota intestinal identificadas, tendo sido demonstrado o
beneficio terapéutico dos canabinodides nos disturbios digestivos, nomeadamente na DII,
através da regulagio dos recetores canabindides '

Os canabinodides classicos sao compostos triciclicos, produzidos naturalmente pela Cannabis
Sativa. dos quais se destaca o A9-tetrahidrocanabinol (THC), responsavel pelas propriedades
psicoativas, e os seus analogos: A8- tetrahidrocanabinol, canabinol (CBN) e o canabidiol
(CBD), componente psicoativo primario.

Dos estudos consultados que demonstraram efeitos benéficos dos canabinoides na doenga
inflamatoria intestinal, destacam-se dois estudos retrospetivos, um com doentes com DII

(n=291)'*°, e outro com doentes com DC (n=30)"*'

. Dos principais resultados do primeiro
estudo salienta-se que 50% dos doentes com DC e 33% dos doentes com CU relataram ter
usado terapéutica com canabindides para aliviar sintomas relacionados a DIl, como a dor
abdominal, a perda de apetite e diarreia em algum momento durante o curso da doenga'®.
Quanto ao segundo estudo retrospectivo referente a doentes com DC, sobressai o alivio da
dor abdominal crénica, e reducio de uso de outra medicacio'®'. Outros dois estudos
prospetivos, um em doentes com DIl (n=13)'*? e outro em doentes com DC (n = 21)'®, os
autores verificaram efeito positivo na diminuicao da atividade da doenga, redugao da
necessidade de outros farmacos e de cirurgia, bem como melhoria significativa da qualidade
de vida e ganho de peso, demonstrando efeitos benéficos do uso de canabindides no controle

dos sintomas da DII'¢*'¢3,

4.2.2 Estimulacao do nervo vago

Sabe-se atualmente que o stresse tem um impacto profundo na composi¢cao da microbiota
intestinal, e esta tem a capacidade de alterar o comportamento do hospedeiro através de
mecanismos fisioldgicos no cérebro, dai que seja promissor intervengdes com o objetivo de
potenciar a ligagao comunicativa entre o cérebro e a microbiota. Estudos em laboratério com
modelos animais verificaram a relagao entre alteragoes do microbioma intestinal e alteragoes

de comportamento evidenciando a comunicagao entre cérebro e microbiota'®.
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Neste ambito, descobertas recentes em imunologia e neurociéncia revelaram que os sinais no
sistema nervoso periférico regulam a inflamagao, incluindo os niveis de TNF-a. A compreensao
dos mecanismos da comunicagao entre sistema neuroldgico e sistema imunoldgico envolvidos
no controle da inflamagao no intestino esta em avango, mas ainda é incompleta. Estudos
clinicos com utilizagao da estimulagao do nervo vago para tratamento de DIl com baixa
frequéncia (1-10 Hz), mostraram resultados encorajadores. A estimulagio do nervo vago
classicamente é realizada através de um elétrodo em espiral implantado na zona cervical do
lado esquerdo do pescogo, o elétrodo é conectado via cabo subcutineo a um gerador de
impulsos localizado na parede toracica esquerda e permite o controle do reflexo neural da

inflamagao, através da neuroestimulagio da via anti-inflamatéria colinérgica'**'®.

4.2.3 Controlo de bio-organismos modificados pela dieta

A dieta é reconhecida como uma das principais forgas motrizes condicionadoras da
composicao das bactérias intestinais e na produgao de metabolitos. A investigagao cientifica
suporta a intervengao alimentar como meio de promover interagoes benéficas
bactérias-hospedeiro'*'*. Contudo, sdo ainda escassos os estudos sobre as interagdes e os
efeitos potenciais entre compostos de dieta e comunidades microbianas especificas do
hospedeiro. Deste modo, abordamos de entre os estudos consultados e com resultados
promissores, especificamente a dieta mediterranica, a dieta baixa em FODMAP/OFDMP
(Fermentable Oligo-, Di-, Mono- and Polyols/ Oligossacaridos Fermentados, Dissacaridos,

Monossacaridos e Poliois) e suplementagao de vitaminas do complexo B e Vitamina D.

- Dieta mediterranica - Foi sugerido que dietas mediterraneas, que sao inerentemente
baixas em carne vermelha, tém um impacto benéfico na microbiota intestinal'®’, assim como
uma dieta com restrigao calérica em combinagao com fibra alimentar, demonstrou aumentar
a diversidade microbiana em mais de 25%, em individuos que apresentam uma baixa

diversidade'®®.

- Dieta baixa em FODMAP/ OFDMP - Este tipo de dieta abrange a restrigao alimentar
de oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e polidis. Os efeitos
benéficos suportados na literatura para doentes com sindrome de colon irritavel (SCI)
traduzem-se na reducio de sintomas de flatuléncia e dor abdominal'®*'’® e foram

171172173 com doentes com DIl e os autores constataram a

posteriormente realizados estudos
eficacia da dieta baixa em FODMAP que resultou em menores disturbios abdominais e melhor
qualidade de vida nestes doentes. Contudo, os autores advertem para as implicagoes da

redugao da ingestao a longo prazo da dieta baixa em FODMAP.

38



Parte 1l — Doenga inflamatoria intestinal: terapéutica convencional e terapéutica coadjuvante

- Suplementacao de Vitaminas do complexo B e Vitamina D para modificar a
microbiota - A microbiota intestinal humana fornece ao hospedeiro vitaminas do complexo
B, incluindo niacina (B3), riboflavina (B2), cobalamina (B12), biotina (B8), folato (B9), tiamina
(Bl), pantotenato (B5) e piridoxina (B7). O hospedeiro depende em grande parte de
vitaminas B derivadas da biossintese pela microbiota, bem como aquelas obtidas de fontes
alimentares, pois as células humanas por si sé nao produzem quantidades suficientes de
vitaminas B'*. Estudos indicam que alteracdes na microbiota intestinal podem afetar nio
apenas as necessidades individuais de vitamina B, mas que a deficiéncia em uma ou mais
vitaminas B pode levar a resultados desfavoraveis em doentes com DII. Por outro lado,
estratégias de suplementagao usando combinagoes Unicas ou diversas de vitaminas do
complexo B podem fornecer uma nova via para manipular a microbiota intestinal'’*,
Relativamente a suplementagao com Vitamina D, ha estudos que indicam um papel
imunoldgico da vitamina D na DII, promovendo a formagao da barreira tecidular através da
expressao de proteinas de adesao celular e estabilizagao das jungoes estreitas entre células
epiteliais e inibindo a produgao de citocinas pré-inflamatodrias através da ativagao do recetor
de vitamina D'”®. Os beneficios incluem: risco reduzido de cirurgia naqueles com DC'”,
redugdo dos marcadores inflamatérios '”’, reducio no desenvolvimento de anemia'’®, resposta
melhorada ao tratamento com anti-TNF alfa '”* e redugio no risco de neoplasia colorretal '®.
Num estudo de revisao de maio de 2019 os autores referem que os doentes com DIl estao
sujeitos a um risco aumentado de desenvolver deficiéncia de vitamina D por varias razoes,
incluindo absorcao diminuida de nutrientes e ma absorgao de sais biliares, ingestao dietética
restrita e aconselhamento médico para evitar / proteger contra a exposi¢cao a luz solar
enquanto estiver sob tratamentos com imunossupressores, como tiopurinas'®'.

Os resultados de um estudo controlado randomizado recente apoiam os beneficios da
suplementagao de vitamina D também em doentes com CU, uma vez que foi encontrada uma
diminuigao nos niveis de velocidade de sedimentagao e proteina C reativa no grupo de
tratamento '®2. No entanto, um protocolo definido de suplementacio de vitamina D para
doentes com DIl permanece indeterminado, e ensaios clinicos mais abrangentes sao
necessarios para determinar se e como os dados promissores da literatura podem ser
traduzidos em beneficios clinicos tangiveis'®.

4.2.4 Probioticos geneticamente modificados

Estudos recentes estao focados na modificagao genética de estirpes probidticas como uma
estratégia de nova geragao de terapéuticas coadjuvantes. As vantagens de bio-organismos
aprimorados podem incluir estabilidade da colonizagao (isto &, biodisponibilidade,

longevidade) e correcao dindmica de perturbagoes relacionadas com a disbiose para prevenir
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ou resolver a inflamagio'®. Todavia, devem equacionar-se as desvantagens das terapias
geneticamente modificadas que sao preocupantes no que se refere a biosseguranga e

contaminacio ambiental'®.

Estudos adicionais que investigam compostos alimentares
especificos e capacidade funcional como meio de controlar a administragao de terapia e a
biosseguranga de bactérias geneticamente modificadas sao altamente necessarios.

4.2.5 Nutracéuticos anti-microbianos

No ambito da implantagao terapéutica com bacteriofagos na DII, estudos utilizaram parasitas
virais de ocorréncia natural ou geneticamente modificados '*. De interesse, propds agora
que os bacteriéfagos poderiam exercer efeitos imunogénicos'®” com varios estudos
demonstrando efeitos diretos de bacteriofagos intestinais no sistema imunologico, induzindo
respostas pro- e anti-inflamatérias'®*'*. Atualmente a investigagio que explora a terapia com
bacteriofagos permanece em fase inicial; no entanto, a perspetiva de que bacteriofagos
naturais ou manipulados (ou seja, com capacidade antibacteriana aumentada) possam
controlar intimamente a microbiota intestinal, enquanto medeia a imunidade da mucosa,
oferece uma perspetiva intrigante no tratamento de doentes com DII'.

4.2.6 TMF a partir de fezes “artificiais”

Para além do que foi mencionado no subcapitulo 4.1.3. e tendo em conta o que ja esta
desenvolvido e os riscos associados versus as questoes de biosseguranga, atualmente alguns
grupos de investigadores varios grupos estao atualmente investigam o uso de uma mistura
sintética de fezes "artificiais", projetada para conter microrganismos clinicamente ativos'’"'”.
O substituto das fezes parece ter potencialidade para curar a colite por C. difficile resistente a
antibioticos'” e deve ser considerado como uma alternativa viavel. No geral, o conceito de
transplante microbiotal fecal possui forte potencial dentro do repertério de manipulagao
terapéutica da microbiota intestinal e da nova geragio de terapéuticas da Medicina
Complementar Alternativa para gestio de DIl. No futuro, as modalidades mais eficazes de
transplante microbiotal fecal abrangerdo comunidades microbianas definidas'® de acordo

com a comunidade intestinal de microbiota, dieta, estiio de vida e ingestao de

medicamentos'*.
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5. CONCLUSAO

No cenario atual das sociedades contemporaneas a DIl surge como um sério problema de
saude a nivel global como sublinhado pela Organizagio Mundial de gastroenterologia. Da
revisdo teodrica realizada salienta-se uma etiopatogenia multifatorial impulsionada por
alteragoes imunologicas, alteragoes genéticas e a influéncia de fatores ambientais como dieta,

estilo de vida, alteragdes no equilibrio da microbiota intestinal, entre outros aspetos.

As terapéuticas delineadas pelas guidelines sio baseadas em abordagens farmacologicas
utilizando medicamentos, como os aminossalicilatos, os corticosterdides, os
imunossupressores e os farmacos bioldgicos, visando reduzir e controlar a inflamagao e
alcangar a remissao da doenga. No entanto, estas terapéuticas tém varias limitagoes, como
baixa capacidade de resposta, imunossupressao excessiva e recidiva da doenga em alguns
doentes. Dai terem surgido estudos sobre a microbiota intestinal, dos quais se salienta a
atribuigdo de um papel central na indugao de um estado de resposta inflamatéria "fisiologica”,
equilibrada e controlada. Alteragoes da microbiota intestinal ou desregulagao da resposta
imunoldgica intestinal ao ambiente bacteriano normal podem contribuir significativamente para
a patogénese de diferentes alteragoes inflamatoérias e auto-imunes, nomeadamente a doenga
inflamatoria intestinal.

Nesse contexto, terapéuticas coadjuvantes com o objetivo de modificar a microbiota
intestinal, tém sido sugeridas como uma das estratégias mais promissoras para o tratamento
de doengas imunomediadas, como a DII. Surgiu assim, o conceito de manipulagao terapéutica
da microbiota intestinal, que engloba a suplementagao com probidticos, uso de prebioticos e
reconstituicao da populagao bacteriana através de transplante da microbiota fecal.

Estas novas estratégias terapéuticas coadjuvantes, oferecem perspetivas promissoras na
gestao futura de doentes com DII.

O foco do estudo atual relativo a nova geragao de terapéutica coadjuvante de regulagao da
microbiota intestinal passa pelo uso da dieta como modificadora da microbiota; criagao de
probioticos  geneticamente modificados e nutracéuticos anti-microbianos; pelo
aprofundamento da relagao intestino-cérebro e transplante da microbiota fecal a partir de
fezes “artificiais”.

Por dltimo, uma palavra sobre a intervengao do farmacéutico que, enquanto profissional de
saude, revela-se crucial no seio da equipa multidisciplinar de salde, quer na vertente da
investigacdo, quer na vertente de intervencao comunitaria. No primeiro caso, a sua
contribuicao tem sido fundamental nos avangos que se tém verificado na investigagao

referente a DIl, tendo um papel fulcral no desenvolvimento de novos tratamentos e no
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esclarecimento dos mecanismos desta complexa patologia. No segundo caso pela
proximidade com a comunidade, e com cada doente em particular, tendo um papel
importante quer no aconselhamento, quer na garantia da adesao e no acompanhamento
desses doentes, no sentido de evitar a ocorréncia de complicagoes da doenga ou recidivas, e
contribuir, assim, conjuntamente com os outros profissionais de salde para a qualidade de

vida dos doentes com esta condicao cronica.
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Anexo |

Tabela 3. - Classificagio de Montreal para a Doenca de Crohn Idade de diagnéstico,
adaptado de 4

Idade de Al: <16 anos
diagnostico A2: entre 17 e 40 anos
A3: >40 anos
Localizagao LI: ileon
L2: colon

L3: ileon+cdlon

L4: doenga superior isolada*
Comportamento Bl: nao estenosante, nao

penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

P (acrescentado ao BI-B3 em

caso de doenga perianal

concomitante)

*adicionado ao LI-L3 em caso de doenga gastrointestinal superior estar presente

Anexo 2

47,48,50

Tabela 4. - Classificagao de Montreal da CU (severidade), adaptado de

Severidade Definicao
SO- Remissao clinica Assintomatica
SI- CU leve Passagem de 4 ou menos fezes por dia (com ou sem

sangue), auséncia de doenga sistémica e marcadores
inflamatoérios normais

S2- CU moderada Passagem de mais de 4 fezes por dia com sinais
minimos de toxicidade sistémica
S3- CU severa Passagem de pelo menos 6 fezes com sangue por

dia, pulso>90 bpm, temperatura>37,5°C,
hemoglobina<10,5g/100ml e marcadores
inflamatorios>30mmHg

Anexo 3

Tabela 5. - Classificacio de Montreal da CU (extensio)"*

Extensao Anatomia

El- proctite ulcerosa Envolvimento limitado ao reto (limite proximal da
inflamagao ¢é distal a jungao retosigmoide)

E2- CU distal Envolvimento limitado a uma propor¢ao do célon e
do reto distal a flexura esplénica

E3- UC extensa (pancolite) Envolvimento estende-se proximal a flexura
esplénica
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Anexo 4

Tabela 9 — Ensaios clinicos utilizando probioticos para tratamento de DI, adaptado de!22

Autores Diagnéstico Nuamero de Probiético Regime Resultado
doentes(P) ou terapéutico
Estudos(E)*#
Mardini and Ccu n=5 (E) n =441 (P) VSL#3& Oral; 3.6 x 102 534% de resposta
Grigorian, CFU/dia$ clinica e 43.8% de
2014 remissao clinica
Tursi et al, CuU n =144 (P) VSL#3& Oral; 3.6 x 1012 53.4% melhorias
2010 CFU/dia; uma vez clinicas e 47.3% de
por dia durante 8 remiss3o clinica
semanas
Sood et al, CuU n=147 (P) VSL#3& Oral; 3.6 x 1012 51.9% melhorias
2009 CFU/dose; duas clinicas e 42.9% de
vezes por dia remissio clinica as
durante 12 12 semanas
semanas
Kruis et al, Cu n=327 (P) Escheria coli  Oral; 5-50 x 10° Sem diferengas entre
2004 Nissle 1917 bactérias vidveis; grupos tratados com
uma dose por dia probidticos e com
durante 12 meses  mesalazina
Kato et al, CuU n=20 (P) Leite Oral; 10° 70% de resposta
2004 fermentado((B. bactérias/dia; uma clinica e 40% de
breve, B. bifidum e vez  por  dia remissao clinica
L. acidophilus) durante 12
semanas
Zocco et al., CuU n=187 (P) Lactobacillus GG Oral; 9 x 102 Sem diferencas entre
2006 bactéria grupos tratados com
viavel/dose; dua probidticos e com
vezes por dia mesalazina
durante 12 meses
Fujimori et DC N=10 (P) B. breve, L. asei Oral; 75 x 10° 70% de resposta
al,, 2007 and B. longum bactéria/dia; uma clinica e 60% de
vez por dia por 13 remissao clinica
(+4.5) meses
Gupta et al, DC n=4 (P) Lactobacillus GG Oral; 1010 75% de melhora
2000 CFU/dose; duas clinica 4s 4 e 12

vezes por dia
durante 6 meses

semanas

DC, Doenga de Crohn; CU: Colite Ulcerosa. *Numero total de pacientes para ensaios clinicos e nimero de estudos para
analise sistematica ou meta-analise foram incluidos. #Inclui o nimero de pacientes de controlo. #VSL#3 é composto por L.
casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum, B. breve, B. infantis e Streptococcus
sulivarius subsp. thermophiles. *duracao dos tratamentos néo disponivel. Adaptado de 12
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