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RELATORIO DE ESTAGIO EM DISTRIBUICAO POR
GROSSO DE MEDICAMENTOS

Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL

Relatério de Estagio referente a Unidade Curricular “Estagio”, sob orientagao da Dra. Olga
Cristina Correia Simoes, apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
para apreciagao na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.
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Lista de Abreviaturas

BPD
DIV
DM
MICF
SGQ
SWOT

Boas Praticas de Distribuicao

Dispositivos Médicos para Diagnéstico In Vitro
Dispositivos Médicos

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Sistema de Gestao da Qualidade

Pontos Fortes, Pontos Francos, Oportunidades e Ameagas (do inglés

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats)



l. Introducao

O plano de estudos do ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, culmina com o estagio
curricular, possibilitando a aplicagao dos conhecimentos teoricos e das competéncias
adquiridas durante o meu percurso académico num contexto pratico real.

Para além da realizagio do estagio curricular em farmacia comunitaria, a nossa
instituicio de ensino oferece-nos ainda a possibilidade de contactar com outras areas
profissionais inerentes ao circuito do medicamento, nas quais o farmacéutico possui um papel
imprescindivel na qualidade de especialista do medicamento.

A distribuicao por grosso de medicamentos é um elo fundamental entre a industria
farmacéutica e as farmacias comunitarias, assegurando a continuidade do circuito dos
medicamentos nas condi¢oes mais adequadas, de acordo com as Boas Praticas de Distribuicao
(BPD) '. Esta vertente da profissio farmacéutica sempre me suscitou muito interesse e alguma
curiosidade, pelo facto de nao ser uma area muito explorada no plano curricular do MICF.

Com o intuito de colmatar esta lacuna no meu conhecimento sobre as diversas
vertentes em que o farmacéutico pode exercer a sua profissao, decidi aproveitar a
oportunidade de realizar um estagio curricular na Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL,
uma empresa sediada em Coimbra e com elevado prestigio neste setor de atividade a nivel
nacional.

O presente relatorio visa descrever e fundamentar todas as atividades, tarefas e
competéncias alcancadas durante a realizagago do meu estagio curricular na Plural -
Cooperativa Farmacéutica, CRL, com inicio no dia |3 de janeiro de 2020 e término no dia 6
de margo de 2020, perfazendo uma duragao de 293 horas, sob orientagao da Dra. Olga Simoes.
Este relatorio apresenta-se sob a forma de uma andlise SWOT (do inglés Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), abordando pontos fortes e pontos fracos, bem como,

oportunidades e ameagas relacionadas com o meu percurso de estagio.

2. Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL

A Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL, doravante designada somente por Plural,
resulta da fusao de trés cooperativas da regiao centro, a Farbeira - Cooperativa dos
Farmacéuticos do Centro, CRL, a Cofarbel - Cooperativa de Comercializagao da Beira Litoral,
CRL e a Farcentro - Cooperativa Farmacéutica do Centro de Portugal, CRL, adquirindo a atual

designacio em 2008 2.



A Plural incorpora sete plataformas logisticas estrategicamente distribuidas por todo o
territorio nacional: Coimbra, Maia, Covilha, Caldas da Rainha, Cacém, Faro e Madeira (Anexo
). Assumindo-se como uma referéncia no setor corporativo de distribuigao farmacéutica em
Portugal, a sua missao visa assegurar as mais adequadas condigoes de segurancga, higiene e
manutencao dos processos de aprovisionamento, armazenamento e distribuicio de

medicamentos, no menor espaco de tempo, em conformidade com as BPD °.

3. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Versatilidade de Tarefas e Fungdes . Y
® Aplicacao Limitada de

e Boas Praticas de Distribuicao Conhecimentos Cientificos
® Sistema de Gestdo da Qualidade
- ~ ~ ® Percecdao do Medicamento

e Participagdo numa Doagao

e Elaboracao de um Estudo de Risco

Oportunidades

Ameacas

SN N
7

Ll
NS

* Pandemia COVID-19 ® Funcbes do Farmacéutico na

Atividade de Distribuicao por Grosso

® Alteracao da Legislacao sobre de Medicamentos

Dispositivos Médicos

Figura || Resumo esquematico da andlise SWOT relativa ao estagio na Plural.

3.1. Pontos Fortes

Versatilidade de Tarefas e Funcées

O meu plano de estagio primou pela versatilidade de tarefas e fungoes, permitindo-me
acompanhar e perceber o funcionamento de todas as areas que compreendem o circuito do
medicamento desde a saida da indUstria farmacéutica até a chegada a farmacia comunitaria,
assim como o processo inverso.

No meu primeiro dia tive a oportunidade de contactar com o Gabinete de Atendimento

Personalizado (GAP), local onde sao atendidos os telefonemas relativos a pedidos de



encomendas e a reclamagoes provenientes das farmacias comunitarias, perfazendo uma média
de 1500 chamadas telefonicas atendidas por dia.

Entretanto passei para o armazém, onde aprendi a executar tarefas de cariz logistico
relacionadas com os processos de rececao de mercadorias, de armazenamento (arrumagao e
reposicao), de processamento de encomendas, de vendas diretas, de devolugdes, de
reclamagoes e de logistica inversa. Em simultaneo também participei na realizagao de um
inventario, cujo principal objetivo era a verificagao de prazos de validade. Posteriormente tive
ainda a possibilidade de acompanhar todo o processo de uma rota de expedigao no concelho
de Coimbra.

Para além da observaciao e realizacao de todas estas atividades de ambito logistico,
também tive o privilégio de acompanhar e desempenhar algumas fungoes da competéncia do
farmacéutico, enquanto diretor técnico de um armazém de distribuicao por grosso de
medicamentos, entre as quais destaco a atualizagao da politica de devolugoes da Plural.

Considero que, o facto de ter passado por todos os setores que contactam diretamente
com o medicamento, foi uma experiéncia extremamente enriquecedora para o meu
crescimento pessoal e profissional, na medida em que aprendi a valorizar todas as etapas
inerentes a esta fase do circuito do medicamento, bem como todos os profissionais que as
executam diariamente. Além disso, adquiri novos conhecimentos e competéncias que
considero muito Uteis para o exercicio da minha profissio e que me proporcionaram uma
certa vantagem, habilitando-me para a execugao de determinadas tarefas inerentes ao estagio

em farmacia comunitaria.

Boas Praticas de Distribuicio

O farmacéutico, na qualidade de diretor técnico, é responsavel pela implementagao das
BPD, assegurando a transmissao dos seus conhecimentos a todos os colaboradores através
de programas de formagao inicial e continua. Perante uma fiscalizagio do INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P., a auséncia de registos de
formacao dos colaboradores na area das BPD ¢é considerada uma nao conformidade.

No ambito deste programa de formagao, a Dra. Olga Simoes propos-me a elaboragao
de uma apresentagao sobre as BPD de medicamentos, de acordo com a Deliberagao n.°
047/CD/2015, e sobre as BPD de dispositivos médicos (DM), de acordo com a Portaria n.°
256/2016 (Anexo Il) **.

A realizagao desta apresentagao foi um desafio muito enriquecedor, na medida em que
me permitiu conhecer todos os requisitos em matéria de BPD, nomeadamente a nivel da

gestao de qualidade, do pessoal, das instalagoes e equipamentos, da documentagao, das
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operagoes, das devolugoes, das reclamagoes e falsificagoes, das atividades subcontratadas, das
autoinspegoes, do transporte e dos intermediarios. Estes conhecimentos revelaram-se
fundamentais para a execucao de todas as atividades que realizei durante o meu estagio na
Plural, proporcionando-me a aquisi¢ao de conceitos e competéncias fulcrais para a minha

formacao enquanto farmacéutica.

Sistema de Gestiao da Qualidade

A Plural encontra-se certificada em Qualidade, sendo detentora de um Sistema de
Gestao da Qualidade (SGQ) em conformidade com os requisitos da norma ISO 9001:2015. O
SGQ abrange a estrutura organizativa, os procedimentos, OsS processos € Os recursos,
encontrando-se devidamente documentados sob a forma de um manual de qualidade.

No ambito das BPD, compete ao diretor técnico assegurar a aplicagao e a manutengao
do SGQ. Neste sentido, foi-me delegada, pela diretora técnica, a tarefa de atualizar alguns
documentos pertencentes ao SGQ, nomeadamente instrugoes de trabalho. Esta oportunidade
possibilitou-me nao s6 o contacto com os varios procedimentos adotados e com os respetivos
responsaveis, mas também com o processo de gestao de riscos, que consiste na identificagao,
na avaliagao e no controlo das fases criticas que podem comprometer a qualidade dos diversos
processos, com o proposito de assegurar a melhoria continua.

A atualizagio de determinados documentos pertencentes ao SGQ permitiu-me
consolidar fundamentos teodricos adquiridos durante a unidade curricular de Gestao e Garantia

de Qualidade e obter novos conhecimentos e competéncias em contexto real.

Participacio numa Doacdo

O trabalho da Logistica Inversa reside na realizagao de trés operagdes principais, a
operagao A é o crédito, a operagao B a rejeicao e a operagao C a troca do produto. No
processo de rejeicao podem ser atribuidos dois fins aos produtos. No caso de medicamentos
que nao se encontrem em condigoes de reintegrar o inventario da Plural, estes sao sempre
encaminhados para o abate. No entanto, se estivermos perante outro tipo de produtos é
avaliada a possibilidade de integrarem o inventario dos donativos ou de serem encaminhados
para o abate, caso nao se encontrem em condigoes favoraveis para a doagao.

Durante a minha passagem pelo departamento da Logistica Inversa tive a oportunidade
e o privilégio de participar numa doagao para trés instituicoes de solidariedade social do
concelho de Coimbra, contactando de perto com a politica de responsabilidade social da

Plural.



Considero que a possibilidade de participar num ato tao nobre como a cedéncia de
donativos foi um ponto forte do meu estagio, na medida em que contribuiu para o meu
crescimento enquanto pessoa e cidada, ensinando-me que o reaproveitamento de recursos
com a finalidade de ajudar o proximo é uma medida que devemos adotar no nosso dia-a-dia,
contribuindo para a felicidade e para o bem-estar de alguém, ao mesmo tempo que

combatemos o desperdicio de recursos essenciais.

Elaboracio de um Estudo de Risco

No ambito da qualificagdo do equipamento de transporte dos medicamentos da cadeia
de frio, foi-me proposta a realizagao de um estudo de risco para averiguar se as condigoes de
transporte comprometem a qualidade e integridade destes medicamentos de acordo com as
BPD. Os produtos sujeitos a condigoes especiais de transporte, especificamente ao controlo
de temperatura entre 2°C e 8°C, sao acondicionados em embalagens térmicas, providas de
cuvetes e devidamente tapadas, e transportados em veiculos com temperatura controlada.

Para o relatério do estudo de risco foram identificados e avaliados os possiveis perigos
inerentes ao transporte dos medicamentos da cadeia de frio, bem como as agoes preventivas
e corretivas a adotar em cada situagao de perigo. Em simultaneo foram realizados registos de
temperatura durante 24 horas, em contexto de simulagao, utilizando os dois tamanhos de
caixas de esferovite existentes, dois sensores de monitorizagao da temperatura e as cuvetes.

A elaboragao deste estudo de risco permitiu-me contactar com os procedimentos de
controlo de temperatura e os critérios de qualidade exigidos durante o transporte de
medicamentos da cadeia de frio e perceber a importancia do mapeamento da temperatura em
condigoes representativas, face as variagoes sazonais, adquirindo novos conhecimentos e
competéncias que recaem sobre o farmacéutico, na qualidade de diretor técnico de um

armazém de distribuicao por grosso de medicamentos.

3.2. Pontos Fracos

Aplicacdo Limitada de Conhecimentos Cientificos

Segundo a Deliberagao n.° 047/CD/2015, as fungoes de diretor técnico tem de ser
obrigatoriamente exercidas por um farmacéutico inscrito na Ordem dos Farmacéuticos *. Ao
longo do meu estagio tive o privilégio de poder contactar e realizar algumas dessas fungoes, o
que me permitiu aplicar e consolidar conhecimentos teéricos que adquiri durante o MICF,
nomeadamente nas unidades curriculares de Gestao e Garantia de Qualidade e de Deontologia

e Legislagao Farmacéutica. No entanto, executei maioritariamente tarefas de cariz logistico, as
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quais prescindiam da aplicagao de conhecimentos cientificos adquiridos ao longo do meu

percurso académico, pelo que considero este um ponto fraco do meu estagio.

Perceciao do Medicamento

No contexto de um armazém de distribuigao por grosso de medicamentos, a percecao
do medicamento enquanto bem essencial e imprescindivel para a melhoria da qualidade de
vida ou para o aumento da esperanga de vida do individuo é ligeiramente deturpada. Nesta
fase do circuito do medicamento, este &, por vezes, assumido como sendo apenas um objeto
ou uma mercadoria. Esta perspetiva é despoletada pelo elevado nimero de embalagens que
diariamente passam pelas maos dos operadores de logistica, que inevitavelmente passam a
encarar cada medicamento como sendo apenas mais uma embalagem. Este facto, aliado a
necessidade de executar as suas tarefas no mais curto espago de tempo possivel, contribui
significativamente para o instigar desta percegao.

Considero que esta perspetiva relativizante do medicamento foi um ponto fraco do
meu estagio, no entanto, sempre que tinha a possibilidade de despender algum tempo,
mediante a tarefa que estivesse a executar, procurava observar e analisar todos os
medicamentos que passavam pelas minhas maos, familiarizando-me com os seus nomes e com
o formato das suas embalagens. Esta atitude distinta perante o medicamento ajudou-me a
colmatar este ponto fraco ao longo do estagio e, mais tarde, demonstrou ser uma mais-valia

no decurso do meu estagio em farmacia comunitaria.

3.3. Oportunidades

Pandemia COVID-19

O percurso final do meu estagio coincidiu com a altura em que foi decretada Emergéncia
de Saude Publica de Ambito Internacional, devido ao potencial impacto que os surtos
pandémicos por COVID-19 teriam na propagacao global do novo coronavirus SARS-CoV-2.
Como tal, foi recomendado que cada empresa elaborasse o seu Plano de Contingéncia no
ambito da infegao por COVID-19, tendo como base a informagao disponibilizada pela Diregao-
Geral da Saude (DGS) °.

A elaboragao deste Plano de Contingéncia foi um dos desafios propostos pela Dra. Olga
Simoes, cujo intuito era prever os efeitos que a infegao de trabalhadores por SARS-CoV-2
poderia causar na Plural, delinear estratégias para o aparecimento de um possivel caso
confirmado na empresa e estabelecer quais os procedimentos a adotar caso surgisse um

trabalhador com sintomas.



Considero que, durante o meu estagio na Plural, a pandemia COVID-19 se revelou uma
oportunidade de adquirir informagoes e conhecimentos sobre este surto que algum tempo
depois atingiu o nosso pais, preparando-me para os desafios que iria encontrar posteriormente

aquando do meu estagio em farmacia comunitaria.

Alteracio da Legislacdo sobre Dispositivos Médicos

Os Regulamentos dos DM e dos Dispositivos Médicos para Diagnostico In Vitro (DIV)
entraram em vigor a 26 de maio de 2017, com diferentes periodos de transi¢ao, 3 anos no
caso dos DM, com término no dia 26 de maio de 2020, e 5 anos no caso dos DIV, com término
no dia 26 de maio de 2022 "%,

Neste contexto, foi-me proposta a realizagao de uma apresentagao formativa sobre as
principais alteragoes implicitas nestes regulamentos (Anexo lll), cuja implementagao visa a
melhoria da vigildncia, da fiscalizagio do mercado e da rastreabilidade dos DM e dos DIV °.

Este desafio concedeu-me a oportunidade de me familiarizar com a nova legislagao,
adquirindo novos conhecimentos, nomeadamente a nivel da marcagao CE de conformidade,

do sistema de identificagao Unica dos dispositivos (UDI) e da base de dados EUDAMED.

3.4. Ameacas

Funcées do Farmacéutico

Sendo a area da distribuicao por grosso de medicamentos uma etapa do circuito do
medicamento, é essencial a presenga do farmacéutico, enquanto especialista do medicamento.
Segundo a Deliberagao n.° 047/CD/2015, a fungao de diretor técnico tem obrigatoriamente
de ser assumida por um farmacéutico inscrito na Ordem dos Farmacéuticos *. No caso
concreto da Plural, os cargos de diretor geral, diretor de marketing, diretor de compras e de
gestor de clientes sao igualmente assumidos por farmacéuticos (Anexo ).

Maioritariamente estes cargos acarretam fungoes relacionadas com gestao, analise
financeira, coordenagao de recursos humanos e logistica. Durante o meu estagio na Plural,
constatei que a formagao adquirida ao longo dos cinco anos do MICF se revelou escassa, no
que diz respeito a estas areas, pelo que seria uma mais-valia podermos contactar e adquirir
estes conhecimentos durante o curso, possivelmente através de uma unidade curricular
opcional. No entanto, ressalvo que, no ambito da unidade curricular de Organizagao e Gestao
Farmacéutica, tive a oportunidade de participar em duas visitas de estudo a diferentes

empresas de distribuicao por grosso de medicamentos e contactar de perto com a realidade



deste setor, adquirindo mais conhecimentos sobre o seu funcionamento e despoletando um
crescente interesse pela area.

Considero que esta lacuna de conhecimento se traduziu numa ameaga nao s para o
meu estagio, mas também para a valorizagao da minha formagao enquanto farmacéutica que

pretenda ingressar na area da distribuicao por grosso de medicamentos.

4. Conclusao

No decorrer do meu estagio curricular em distribuigao por grosso de medicamentos
apercebi-me do papel fundamental que o farmacéutico, enquanto especialista do medicamento
e conhecedor das BPD, desempenha neste setor do circuito do medicamento.

O estagio na Plural revelou ser uma das etapas mais enriquecedoras da minha formagao
enquanto farmacéutica, na medida em que me permitiu adquirir uma perspetiva diferente das
atividades que constituem o setor da distribuicao por grosso de medicamentos, e possibilitou
a aprendizagem e a aquisicdio de novos conhecimentos e competéncias que considero
imprescindiveis para o meu crescimento pessoal e profissional.

Resta-me agradecer a toda a equipa da Plural e em especial a Dra. Olga Simoes, por
todos os ensinamentos, competéncias e conhecimentos que me transmitiram e por todo o

carinho, disponibilidade e amabilidade com que me receberam.
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Anexos

Anexo I: Organograma da Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL.
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Anexo llI: Apresentagao sobre as Boas Praticas de Distribuicao de Medicamentos e

Dispositivos Médicos.

SERVICOS MULTIPHARMA
g

Boas Praticas de
DiSterilbuticale

Deliberag&o n.° 47/CD/2015 - margo 2015
Portaria n.° 256/2016 - setembro 2016

Boas Praticas de Distribuicdo de
Medicamentos 1 ( Gestéio da Qualidade )

@ sk 1 infarmed 2 ( Pessoal )
3 ( Instalagdes e Equipamento )
4 ( Documentagdo )
5 ( Operagdes )
6 ( Medicamentos Devolvidos )
. 7 ( Atividades Subcontratadas )
| 8 C Autoinspegdes )
' B 9 ( Transporte )

Boas Préticas de Distribuicdo de
Dispositivos Médicos 1 ( Requisitos D)
2 ( Pessoal )
3 ( Insta\a;ﬁeseEquipamento)
4 ( Procedimentos )
5 C Documentagio e registos )
6 ( Reclamagdes e falsificados )
7 ( Recegédo e expedigdo )

8 ( Armazenamento )
9 ( Transporte )
10 ( Devolugdes )

11 ( Recolha de mercado )
12 ( Produtos rejeitados )




Anexo Ill: Apresentagao no ambito da Alteragiao da Legislagao sobre Dispositivos Médicos.

DISPOSITIVOS MEDICOS

Dispositivos Médicos: REGULAMENTO (UE) 2017/745 | Dispositivos Médicos de Diagnéstico In Vitro: REGULAMENTO (UE) 2017/746

x: ALTERACA® DA LEGISLACA®

3 Diretivas 2 Regulamentos

DM | Dispositivos Médicos DMIA | Dispositivos Médicos Implantéveis Ativos DIV | Dispositivos Médicos de Diagndstico In Vitro

x: ALTERACA® BA LECISLACAS

Regulamento dos Dispositivos Médicos

REGULAMENTO (UE) 2017/745 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO, de 5 de abril de 2017,
relativo aos dispositivos medicos, que altera a Diretiva 2001/83/CE, o Regulamento (CE) n.2 178/2002 e o
Regulamento (CE) n.2 1223/2009 e que revoga as Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE do Conselho,

Regulamento dos Dispositivos Médicos para Diagnéstico In Vitro

REGULAMENTO (UE) 2017/746 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO, de 5 de abril de 2017,
relativo aos dispositivos médicos para diagndstico in vitro e que revoga a Diretiva 98/79/CE & a Decisdo
2010/227/UE da Comissdo.
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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA
COMUNITARIA

Farmacia Luciano & Matos

Relatério de Estagio referente a Unidade Curricular “Estagio”, sob orientagao da Dra. Maria
Helena Costa Neves Correia Amado, apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra, para apreciagao na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.
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Lista de Abreviaturas

DCI
INFARMED
MICF

PIM

SGQ
SWOT

Denominagao Comum Internacional

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P.
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Preparagao Individualizada da Medicagao

Sistema de Gestao da Qualidade

Pontos Fortes, Pontos Francos, Oportunidades e Ameagas (do inglés

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats)
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l. Introducao

A farmacia comunitdria é o local que privilegia e proporciona a “acessibilidade ao
medicamento e a equidade na prestagao de cuidados de saude de qualidade a todos os
cidadaos, independentemente da sua localizagao geografica”. O farmacéutico comunitario,
enquanto agente de saude publica, desempenha um importante papel junto da comunidade,
quer pela dispensa e pelo aconselhamento sobre o uso correto dos medicamentos, quer pela
gestao da terapéutica, a administragao de medicamentos, a determinagao de parametros, a
identificacao de pessoas em risco, a detegao precoce de doengas e a promogao de estilos de
vida mais saudaveis .

No estagio curricular em farmacia comunitaria surge a oportunidade de consolidar e
aplicar os conhecimentos e fundamentos tedricos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
em contexto de realidade profissional, permitindo a aquisicao de competéncias necessarias a
pratica da atividade farmacéutica.

O presente relatorio destina-se a descrever e fundamentar todas as atividades, tarefas
e competéncias alcangadas no decorrer do meu estagio na Farmacia Luciano & Matos, iniciado
no dia 9 de margo de 2020 e concluido no dia 2 de outubro de 2020, perfazendo uma duragao
de 810 horas, sob orientagao da Dra. Maria Helena Amado. Este relatorio apresenta-se sob a
forma de uma analise SWOT (do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats),
abordando pontos fortes e pontos fracos, bem como, oportunidades e ameagas relacionadas

com o meu percurso de estagio.

2. Farmacia Luciano & Matos

A Farmacia Luciano & Matos iniciou a sua atividade em 1929, aquando da adjudicagao
do seu alvara pelo Ministério da Saude. Anos mais tarde, em 1995, foi adquirida pela atual
proprietaria, a Dra. Maria Helena Costa Neves Correia Amado. No ano de 2008, assumiu a
designagao de CNCA Farmacias, Lda. - Farmacia Luciano & Matos, passando de empresa em
nome individual para sociedade.

A sua localizagao privilegiada na Praga 8 de Maio, em plena baixa da cidade de Coimbra,
proporciona uma variadissima afluéncia populacional, desde residentes urbanos a utentes
provenientes da periferia da cidade, bem como turistas e pessoas residentes noutras zonas do

pais, que se deslocam a cidade em busca de servigos médicos e hospitalares 2.
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Durante 10 anos integrou o Grupo Holon, uma marca de farmacias independentes e
autonomas, cuja missao passa por otimizar a forma como as farmacias desenvolvem a sua
atividade quotidiana, assegurando um servico de elevada qualidade, focado no doente *. Em
outubro de 2019, passou a integrar o grupo de compras BIDS Circle e o grupo de servigos
EZFY, cujo objetivo é facilitar e simplificar a vida de pessoas com doenca croénica através de
programas customizados capazes de promover a adesao, a efetividade e a seguranca das

terapéuticas farmacoldgicas instituidas, recorrendo a inovagio e a tecnologia *.

3. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

® Estruturagao do Plano de Estagio . )
e |nexperiéncia no Atendimento
® Servicos Disponiveis

® Medicamentos Manipulados e Nome Comercial e Denominagao

e Metodologia KAIZEN™ Comum Internacional dos

Medicamentos
e Funcionalidades do SIFARMA 2000®

Oportunidades Ameacas
NN lLLs
77 <SS
® Auditoria Externa ¢ Pandemia COVID-19
e Webinar Ezfy | Cormnemoragao do e Medicamentos Esgotados

Dia do Farmacéutico

e Entrada em Vigor da
Portaria n.° 284-A/2016

Figura || Resumo esquemitico da anadlise SWOT relativa ao estagio na Farmacia Luciano & Matos.

3.1. Pontos Fortes

Estruturaciao do Plano de Estagio

O plano de estagio preparado pela Farmacia Luciano & Matos compreende uma gradual
introducao dos estagiarios nas diferentes tarefas, tendo sempre por base uma preparagao
prévia baseada numa abordagem tedrica detalhada. Simultaneamente, é incentivada a realizagao

de simulagoes de situagoes de contexto real com outros estagiarios e colaboradores, o qual
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considero um elemento fundamental que me permitiu adquirir experiéncia e confianga,
consolidando os conhecimentos necessarios a execugao das tarefas na pratica quotidiana.

O meu estagio iniciou-se na zona de rece¢ao e armazenamento, onde aprendi a executar
os procedimentos de entrada de encomendas e de armazenamento de produtos no robot, nas
prateleiras ou gavetas existentes na zona de atendimento e no frigorifico. Esta fase foi
extremamente importante para a minha familiarizagdo com os medicamentos e produtos
disponiveis na farmacia e para a percegao dos locais onde os mesmos se encontravam
armazenados, revelando-se uma mais-valia na fase de atendimento ao publico.

O passo seguinte foi a aprendizagem dos fundamentos teoricos e das normas praticas
essenciais para a medicao de parametros bioquimicos no gabinete de utente. Passo
fundamental para recordar e adquirir novos conhecimentos relativos aos procedimentos de
medicao de pressao arterial, glicémia, colesterol total, triglicerideos e bioimpedancia. Nesta
altura, recebi também instrucoes sobre o receituario e a faturacao, familiarizando-me com os
varios tipos de receitas e com os diversos organismos de comparticipagao.

Seguiu-se a observacio de atendimentos realizados por diferentes colaboradores,
culminando, posteriormente, na iniciagao da execucao desta tarefa de forma livre e auténoma.
Em concomitancia, aprendi a realizar a gestao de psicotropicos e benzodiazepinas, cujos
registos de saida sio de envio obrigatorio ao INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde, I.P., sendo este requisito realizado mensalmente, até ao
dia 8 do més seguinte.

A meu ver, a estruturagao do meu plano de estagio foi um ponto muito positivo, na
medida em que me permitiu adquirir conhecimentos e competéncias de forma gradual,
preparando-me passo a passo para a realizagao das diversas tarefas inerentes a cada etapa de

modo autonomo e confiante.

Servicos Disponiveis

A Farmacia Luciano & Matos assume diariamente o compromisso de satisfazer e superar
. . ~ . . ’ 2
as necessidades e expectativas dos utentes na prestacao de servigos e cuidados de salde “.

Neste sentido, proporciona uma série de servigos internos e externos ao dispor da populagao.

Preparacao Individualizada da Medicacao

Este servigo farmacéutico foi instituido com o intuito de promover uma melhor adesao
a terapéutica, assegurando a utilizagao correta e segura dos medicamentos. A Preparagao
Individualizada da Medicagao (PIM) consiste na organizagao das formas farmacéuticas solidas

de uso oral, de acordo com a posologia prescrita, num dispositivo com diversos
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compartimentos corretamente identificados com o momento da toma. No ato de dispensa, o
farmacéutico deve assegurar oralmente a cedéncia de informagao sobre a correta
administracao dos medicamentos, reforcando a informagao escrita ou em formato de
pictograma inscrita no dispositivo. Este servico € uma mais-valia para utentes polimedicados,
utentes com limitagoes fisicas ou cognitivas ligeiras, utentes que reportem dificuldade no
processo de toma de medicamentos ou utentes a responsabilidade de um cuidador °.

Da experiéncia que adquiri com a realizacao do servigo de PIM, saliento a oportunidade
de contactar com as caracteristicas organolépticas de diversos medicamentos, o que, por
vezes, se revelou vantajoso durante o processo de atendimento, pelo facto de ser muito
recorrente o utente nao se recordar do nome comercial ou da Denominagao Comum
Internacional (DCI) dos seus medicamentos de uso croénico e referir apenas a cor, o tamanho

ou o formato dos mesmos.

Consultas de Podologia, Pé Diabético e Nutricao

Estas consultas sao servigos subcontratados realizados por profissionais externos, com
o intuito de proporcionar uma melhoria da qualidade de vida dos utentes. O contacto com
estes profissionais de saude foi fundamental para alargar os meus conhecimentos nestas areas,
O que permitiu sentir-me mais a vontade e proporcionar um melhor aconselhamento aos

utentes que apresentavam queixas neste ambito.

Considero que, o contacto com estes servigos foi muito benéfico para a minha formagao

enquanto futura farmacéutica, permitindo-me adquirir novos conhecimentos e competéncias.

Medicamentos Manipulados

Um medicamento manipulado é definido como “qualquer foérmula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”
(Decreto-Lei n.° 95/2004 de 22 de abril) ®. Atualmente, face i crescente evolugio da indUstria
farmacéutica e a alargada oferta de produtos farmacéuticos disponiveis no mercado, tem sido
observado um decréscimo da preparagao de medicamentos manipulados nas farmacias
comunitarias. No entanto, a Farmacia Luciano & Matos continua a preparar uma quantidade
muito significativa de medicamentos manipulados, quer para uso humano quer para uso
veterinario, possuindo uma equipa competente e experiente definida para esta fungao, sendo
imprescindivel a presenca de, pelo menos, um dos membros a tempo integral no laboratoério.

Na reta final do meu estagio, tive a oportunidade de preparar uma suspensao oral de
Trimetoprim a 1% (m/V) indicada para o tratamento de gastroenterites, infegoes do trato

respiratério e, particularmente, para a profilaxia e tratamento de infegoes urinarias.
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Previamente a execugao desta preparagao, foram-me explicadas as especificagoes legais
exigidas aos laboratorios de preparagao de medicamentos manipulados (Anexo Il). Ao longo
do procedimento, foi essencial o preenchimento da ficha de preparagao (Anexo lll), onde
constam informagoes acerca das matérias-primas utilizadas e do material de embalagem, a
identificacao das etapas de preparagao, as condigoes de armazenamento, o prazo de utilizagao,
os ensaios de controlo de qualidade, os dados do doente e do prescritor e o calculo do pre¢o
de venda. O prego de venda dos medicamentos manipulados segue uma portaria propria, a
Portaria n.° 769/2004, de | de julho, e engloba o calculo do valor das matérias-primas e dos
materiais de embalagem e o célculo dos honorérios de preparagio ’. A ficha de preparagio
deve conter sempre anexada uma cépia do rétulo da embalagem dispensada, devidamente
rubricada e datada (Anexo V).

Considero este um ponto forte do meu estagio pela possibilidade de aplicar em
contexto real os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Farmacia Galénica e

de Tecnologia Farmacéutica.

Metodologia KAIZEN™

A metodologia KAIZEN™ surgiu no Japio em 1985 e atualmente é “reconhecida
mundialmente como um pilar importante da estratégia competitiva de longo prazo de uma
organizagao”. A palavra KAIZEN™ significa “mudar para melhor”. Esta metodologia assenta no
principio da melhoria continua através do aumento da produtividade, da rentabilizagao do
tempo e da melhoria da qualidade final do servigo, sendo fundamental o envolvimento de
todos os colaboradores °.

A realizacdo de pequenas reunides, de aproximadamente |5 minutos de duragao,
permitia analisar as atividades e os projetos em curso, estipular o colaborador responsavel
por cada tarefa, comunicar sugestoes de melhoria e ceder informagoes sobre campanhas,
metas a atingir, formagoes e consultas de podologia, pé diabético e nutrigao.

Considero que, a inclusao dos estagiarios nestas reunioes foi crucial para a nossa
integragao na equipa, para fomentar o nosso espirito critico e para melhorar a nossa percegao
sobre a organizagao dos procedimentos da farmacia e sobre os objetivos que iam sendo
estipulados a cada reuniao. A meu ver, o contacto com esta metodologia foi extremamente
benéfico e vantajoso, e decerto que irei adotar esta filosofia nao s6 ao longo do meu percurso

profissional, mas também nas pequenas coisas do quotidiano.
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Funcionalidades do SIFARMA 2000°

O SIFARMA 2000° é a ferramenta de gestdo e atendimento utilizada na Farmdcia
Luciano & Matos. Ao longo do meu estagio, usufrui das mais diversas funcionalidades deste
sistema, nomeadamente na recegao e gestao de encomendas, no controlo de prazos de
validade, na consulta e gestao do inventario, no atendimento dos utentes, na criagao e
atualizagdo das suas fichas e no acompanhamento do seu perfil farmacoterapéutico °.

Embora, inicialmente, o programa aparente ser confuso devido a multiplicidade de
funcionalidades e de atalhos que possui, demonstrou ser uma mais-valia, na medida em que
propicia que o foco do atendimento seja o bom aconselhamento do utente, facilitando o
acesso a informagao cientifica de cada medicamento, incluindo informagao sobre posologia,
precaugoes, contraindicagoes e interagoes medicamentosas.

Sendo o SIFARMA 2000° a ferramenta utilizada pela grande maioria das farmacias
comunitarias, a experiéncia que adquiri ao longo do estagio permite-me estar apta para o

utilizar em qualquer lugar.

3.2. Pontos Fracos

Inexperiéncia no Atendimento

Um dos principais entraves com que me deparei no inicio do atendimento ao publico
foi, naturalmente, a minha falta de experiéncia e a inseguranga sentida em determinados
procedimentos. Refiro-me, por exemplo, a situagdes em que era necessario introduzir um
plano de comparticipagao especial, ao procedimento de impressao no verso das receitas
manuais e ao procedimento face aos cartoes relativos a complementaridades adicionais ao
Sistema Nacional de Saude (SNS). Inerente a esta inseguranga existia também a inexperiéncia
relativa as multifuncionalidades do sistema SIFARMA 2000°® que, apesar de se revelar uma
ferramenta extremamente Util, requer uma atengao e um cuidado redobrado face a quantidade
de funcionalidades e de atalhos que detém. Esta necessidade de atengao acrescida refletia-se,
inevitavelmente, num aumento do tempo de atendimento e numa diminuigao do foco principal
de qualquer atendimento, o utente e as suas necessidades.

Contudo, ao longo do estagio adquiri experiéncia e destreza na execugao destas tarefas,
aumentando a minha autonomia e privilegiando a satisfagao e a superagao das necessidades e

das expectativas dos utentes.
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Nome Comercial e Denominacao Comum Internacional dos Medicamentos

Face a incalculavel diversidade de medicamentos presentes no mercado, um dos
principais obstaculos com que me deparei quando iniciei o atendimento ao publico foi a
dificuldade em associar o nome comercial de determinados medicamentos a respetiva DCI, o
que se repercutia na minha capacidade de percecao da terapéutica associada.

Nas unidades curriculares do MICF contactamos maioritariamente com a DCI dos
medicamentos, o que se reflete na dificuldade de associagao dos nomes comerciais ao principio
ativo, em contexto real da pratica profissional em farmacia comunitaria.

No entanto, esta situagao foi sendo colmatada com a familiarizagao e com o crescente
contacto com os medicamentos, quer durante a recegao quer durante a cedéncia dos mesmos,

recorrendo 2 utilizacio das funcionalidades do sistema SIFARMA 2000°.

3.3. Oportunidades

Auditoria Externa

A Farmacia Luciano & Matos encontra-se certificada pela APCER - Associagao
Portuguesa de Certificagao, sendo detentora de um Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ)
em conformidade com os requisitos da norma ISO 9001:2015. Anualmente é realizada uma
auditoria interna e, posteriormente, uma auditoria externa, que permite a obtencao do
certificado de conformidade.

A adocao de um SGQ é uma estratégia que permite estabelecer politicas, objetivos e
processos para atingir esses objetivos. As auditorias permitem avaliar a eficacia do SGQ e
identificar oportunidades de melhoria continua, com a finalidade de otimizar o desempenho
da farmacia, conduzindo a satisfagao das necessidades e das expectativas dos utentes.

Poder acompanhar de perto todo o processo de preparagao e de realizagao da auditoria
externa permitiu-me contactar com o Manual da Qualidade da Farmacia Luciano & Matos,
observando em contexto pratico a aplicagao dos conhecimentos adquiridos na unidade
curricular de Gestao e Garantia de Qualidade. Deste modo, consegui perceber a importancia
e o impacto que o SGQ, bem como a implementagao das agoes corretivas, possui na melhoria

da qualidade dos servicos prestados pela farmacia, repercutindo-se na satisfacio do utente >'°.

Webinar Ezfy | Comemoracio do Dia do Farmacéutico

No ambito das comemoracdes dos Dias Internacional e Nacional do Farmacéutico,
assinalados nos dias 25 e 26 de setembro, e enquanto estagiaria da Farmacia Luciano & Matos

recebi um convite, ingressado pela Dra. Mariana Rosa, para participar no webinar organizado
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pela EZFY, decorrido no dia 24 de setembro de 2020. Este webinar pretendia dar a conhecer
testemunhos e experiéncias pessoais relacionados com a mais-valia do exercicio da atividade
profissional do farmacéutico para a sociedade, respondendo ao porqué de o farmacéutico nao
dever ficar em casa. Este desafio contou com a participagao de doze convidados oradores,
nomeadamente farmacéuticos, estudantes de ciéncias farmacéuticas, médicos, enfermeiros,
criadores de conteudos digitais e pessoas que vivem com doenga.

Enquanto estudante de ciéncias farmacéuticas, prestes a finalizar o estagio curricular em
farmacia comunitaria, e como parte integrante da futura geragao de farmacéuticos que ira
ingressar brevemente no mercado de trabalho, o meu testemunho baseou-se neste primeiro
contacto que tive com a atividade farmacéutica, abordando o papel que o farmacéutico tem
vindo a desempenhar junto da comunidade, em especial durante o periodo de pandemia da
COVID-19.

Considero que, esta foi uma excelente oportunidade para poder contactar com outros
profissionais do ramo da saude e nao so, adquirindo novos conhecimentos através da partilha
de perspetivas pessoais e de historias de vida marcantes e inspiradoras, das quais retiro valores
e ensinamentos fulcrais que decerto me acompanharao ao longo do meu percurso profissional.
Foi, sem dlvida, muito gratificante ter recebido este convite e poder partilhar a minha
experiéncia, numa altura em que iniciei o meu primeiro contacto com a realidade do exercicio
da profissao farmacéutica. Todos estes testemunhos evidenciaram o importantissimo papel
que o farmacéutico assume diariamente na saude e na qualidade de vida da populagao,
especialmente quando existe uma boa articulagao e cooperagao entre os diversos profissionais

de saude.

3.4. Ameacas

Pandemia COVID-19

No més de margo, Portugal foi atingido pelo surto pandémico da doenga COVID-19
provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2. A implementagao de determinadas medidas
de contingéncia surtiu alguns efeitos negativos no decorrer do meu estagio em farmacia
comunitaria. Refiro-me, nomeadamente, ao uso obrigatério de mascaras e a aplicagao de
acrilicos nos balcoes de atendimento, os quais conduziram a uma dificuldade acrescida de
comunicagao com os utentes durante o processo de atendimento, especialmente no caso de
idosos ou de pessoas com dificuldades auditivas, sendo mais complicado assegurar a correta
compreensao do aconselhamento por parte do utente. Outro aspeto que também ficou

comprometido foi a relagao de proximidade entre o utente e o farmacéutico, especialmente
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pela falta de expressao facial decorrente do uso de mascaras. No entanto, estas barreiras
comunicativas conseguem ser superadas com paciéncia, perseveranca, simpatia e, por vezes,
apenas com uma palavra de conforto.

Desde o inicio do meu estagio que a pandemia tem tido um impacto significativo no
numero de utentes que diariamente se deslocam a farmacia, devido ao medo de poder contrair
o virus e ao facto de a generalidade dos nossos utentes pertencerem a grupos de risco.

Nao obstante de todos os aspetos negativos que esta pandemia acarretou ao meu
estagio, considero que foi também uma oportunidade de crescimento pessoal e profissional,
acreditando que enquanto farmacéuticos é extremamente importante conseguirmos adaptar-

-nos a diferentes situagoes e superar novos desafios e adversidades.

Medicamentos Esgotados

Uma das maiores ameagas, que presencie no decurso do meu estagio, foi a constante
falta de medicamentos necessarios para a continuidade da terapéutica de doentes com doengas
croénicas. Destaco o caso do Victan®, no qual a empresa detentora de Autorizagio de
Introdugao no Mercado (AIM) comunicou ao INFARMED uma incapacidade temporaria de
abastecimento do mercado ''. Ora, face a inexisténcia de um medicamento equivalente no
mercado, a solugao implica a revisao da terapéutica instituida, por parte do médico, com o
intuito de substituir o medicamento em questao. Noutros casos, em que existe a possibilidade
de substituir por um medicamento equivalente, verifica-se por vezes que os utentes
demonstram alguma recetividade a mudanga, quer por receio de nao surtirem o mesmo efeito
quer pela possibilidade de ocorrerem efeitos secundarios. Nestas situagoes, incumbe ao
farmacéutico explicar que a troca por um medicamento de outro laboratério sera sempre
mais benéfica do que a cessac¢ao da terapéutica, enfatizando a importancia da continuidade da
terapéutica instituida.

Considero que os medicamentos esgotados para além de comprometerem a
continuidade da terapéutica, suscitando o descontentamento e a insatisfacio do utente,
interferem também na relagao que este possui com o farmacéutico, descredibilizando a nossa

posi¢cao enquanto agente de salde publica.

Entrada em Vigor da Portaria n.° 284-A/2016

Em agosto do presente ano, entrou em vigor a Portaria n.° 284-A/2016 que delibera
que “as farmacias apenas podem dispensar um maximo de 2 embalagens, por linha de

prescricao, ou de 4 embalagens, no caso das embalagens em dose unitaria, por més”. No
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entanto, € permitido dispensar uma quantidade superior mediante a apresentagao de uma
destas justificagoes: posologia superior a 2 embalagens por més, extravio, perda ou roubo de
medicamentos, dificuldade de deslocagio a farmacia ou auséncia prolongada do pais '>. O
objetivo desta medida prende-se com a melhoria da gestao das quantidades de medicamentos
disponiveis no mercado e o combate ao desperdicio de medicamentos, evitando situagoes de
falta dos mesmos.

Considero esta uma ameaga ao meu estagio, na medida em que suscitou
descontentamento e insatisfagao por parte de alguns utentes, que buscam a praticidade de
aviar a receita na sua totalidade, evitando repetidas deslocagoes a farmacia e eventuais
esquecimentos, que culminam no vencimento do prazo de validade. O que conduz a um

sentimento de desconforto e de impoténcia por parte do farmacéutico.

4. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria foi, sem duvida, uma etapa imprescindivel e
extremamente enriquecedora do meu percurso académico. Esta experiéncia concedeu-me a
oportunidade de consolidar e aplicar, em contexto de realidade profissional, as competéncias
e os conhecimentos teodricos adquiridos durante os cinco anos do MICF.

Com o decurso do estagio, apercebi-me do papel essencial que o farmacéutico
desempenha na sociedade e na vida de todos aqueles que diariamente nos procuram em busca
de um servigo de confianga e de exceléncia, orientado para satisfazer as suas necessidades e
superar as suas expectativas, através de um aconselhamento individualizado e de qualidade.

Resta-me aderegar um especial agradecimento a toda a equipa da Farmacia Luciano &
Matos. Desde o primeiro dia que me fizeram sentir em casa, transmitindo-me ferramentas,
ensinamentos e valores que certamente me acompanharao ao longo do meu percurso
profissional e pessoal. Nao ha palavras para descrever todo o carinho, compreensao e apoio
que me deram. Foi um privilégio partilhar esta fase tao importante de aprendizagem e

descoberta convosco.
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Anexos

Anexo I: Casos Clinicos.

Caso |

Uma crianga de 9 anos do sexo masculino deslocou-se a farmacia acompanhado pela
mae, queixando-se de “pequenas bolhas brancas” na mucosa da face interna do labio inferior,
que lhe causavam desconforto e dor. No seguimento da conversa, confidenciou-me que ainda
usava chupeta todas as noites para dormir. Expliquei-lhe que, para nao voltarem a aparecer
aquelas “pequenas bolhas”, era muito importante que aos poucos e poucos ele comegasse a
largar a chupeta. Ele comprometeu-se, garantindo-me que noite sim, noite nao a deixaria de
parte e que até completar os 10 anos deixaria totalmente de precisar dela.

Perante esta situagao aconselhei a toma de uma suspensao oral de nistatina, o
Mycostatin®, um antifungico indicado para o tratamento de candidiases da cavidade oral.
Expliquei que o tratamento deve ser realizado 4 vezes por dia, aplicando 3 ml da suspensao
oral na boca e deixando atuar durante cerca de 5 minutos antes de engolir. Alertei ainda para
a necessidade de continuar o tratamento durante mais 2 dias apos cura aparente e para

consultar um médico, caso nao se observasse qualquer melhoria apos 2 semanas.

Caso Il

Uma senhora de 76 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se de prurido na zona intima
que persistia ha algumas semanas. Ao questiona-la sobre a presenca de corrimento, obtive
uma resposta negativa, levando-me a crer que estava perante um possivel caso de secura
vulvar. Para tal, aconselhei-a a utilizar o hidratante vulvar Woman ISDIN®, um produto
concebido para o cuidado, protecio e hidratagao do epitélio vulvar, recomendado
especialmente para o alivio do prurido.

No seguimento da conversa, aproveitei para questionar como é que a senhora realizava
a sua higiene intima diaria, percebendo que a mesma era realizada com sabao azul e branco.
Expliquei-lhe que o sabao azul e branco possui surfactantes capazes de remover a barreira
gordurosa da pele, sendo muito possivelmente o fator desencadeador da sua secura vulvar.
Como tal, aconselhei-a a evitar a lavagem com sabao azul e branco, optando preferencialmente
por uma soluciao de lavagem intima adequada ao pH caracteristico da zona vulvar. O meu
aconselhamento recaiu sobre a solugio de lavagem ultra-hidratante Saforelle®, especialmente
formulada para mulheres na pés-menopausa ou com tendéncia a secura intima. Recomendei a
aplicacio do hidratante vulvar Woman ISDIN® duas vezes por dia, preferencialmente de manha
e a noite antes de deitar, e a lavagem diaria da regiao intima com a solugao de lavagem ultra-

hidratante Saforelle®.
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Anexo lI: Resumo das Especificagoes Legais do Laboratoério.

QIIF\I& I AUDITAR ESPECIFICACOES

CHECKLIST

LEGAIS DO LAB

W 0 N OO U & W N =

-
L~

DESCRICAQ

LIVROS OBRIGATORIOS:

Farmacopeia Portuguesa — 92 Edigdo, em CD-ROM, e respetivos suplementos
(FP 9.0 - Edigdo Base; FP 9.4 - 4 Primeiros Suplementos; FP 9.5 - 5.2 Suplemento; FP 9.6 - 6.2 Suplemento; FP
9.7 - 7.2 Suplemento; FP 9.8 - 8.2 Suplemento)

Prontuario Terapéutico - 11.2 edigdo (2013), em papel ou formato eletronico, acessivel através do site do
INFARMED (versdes html, pdf e WebMobile) ¢

Fichas de Preparagdo de Manipulados

IDENTIFICAGAO DE DOCUMENTOS:

Carimbos: com identificagdo da farmdcia, do diretor técnico, morada da farmacia e contactos

Rétulos: com identificagdo da farmacia, do diretor técnico, morada da farmacia e informagdes requisitos
constantes das boas praticas a observar na preparagdo de medicamentos manipulados em farmacia de
oficina e hospitalar

Impressos - papel timbrado e envelopes: com identificagdo da farmacia, do diretor técnico, morada da
farmacia e contactos (conveniente)

MATERIAL DE LABORATORIO OBRIGATORIO

Sistema de exaustdo, camara de evaporagdo ou nicho para a eliminagdo de fumos e gases
Local de lavagem de material com dgua corrente, por cima da bancada de manipulagao
Balanga de precisao sensivel ao mg (marcagao “CE”)

Evidéncia de calibragdo anual da balanga de precisdo

Evidéncia de verificacdo metroldgica da balanga de precisao

Almofarizes de vidro e de porcelana

Banho de dgua termostatizado

Alcodmetro

Cépsulas de porcelana

Pipetas graduadas (sugestdo: 1a 5 cc)

Copos de varias capacidades
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Qllntt AUDITAR ESPECIFICACOES

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

N \ / CHECKLIST

LEGAIS DO LAB

Tamises FP VIl (com fundo e tampa): com a.m. 180um e 355um
Espatulas metalicas e ndo metalicas

Funis de vidros

Papel de fiitro

Papel indicador do pH universal

Matrazes de varias capacidades

Pedra para a preparagdo de pomadas

Provetas graduadas de varias capacidades (25, 100, 250 cc)
Termémetro (escala minima até 1002C)

Vidros de relégio

Sistemas de Conservagdo:

Local de preparagdo de medicamentos manipulados com sistema de registo de temperatura e humidade
(termohigrometros)

Evidéncia de calibragdo do termohigrometro

Evidéncia de controlo semanal do termohigrometro

Matérias Primas:

Fichas de dados de seguranga (FDS)

Boletins analiticos das MP armazenadas (validados pelo DT - data, carimbo e rubrica)

Fichas de movimentagdo de MP (conveniente)

Zona segregada para colocagdo de MP de prazo de validade expirado (obrigatério) ou a expirar (facultativo)

Fichas de preparagao de manipulados e rotulagem - manutengao durante 3 anos

249
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Anexo llI: Ficha de Preparagao do Medicamento Manipulado.

b
-V}-a-rmécia Luciano & Matos

FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Medicamento: Suspensio oral de Trimetoprim a 10 mg/ml

Teor em substancia(s) activa(s); 100g (ml ou unidades) contém

Forma farmacéutica: suspensio

Numero de lote: 16620

1

g (ml) de trimetoprim .
Data de preparagio: 23/09/2020

Quantidade a preparar: 60 ml

Matérias-primas | N°de lote Origem Farm_aco- Quantidade | Quantidade | Quantidade | Rubrica do Rubric? do
peia para 100ml calculada pesada operador supervisor

Trimetopsim 17058232 | Acofarma | 'TpEU" 1g 0.68 0,603g %

S » SF :

pgf{’::r‘ija)s 20000326 |  Fagron SPC | qbp.100ml | gbp. 60m] 6lg | E\/T

Preparagdo

1. Verificar o estado de limpeza do material. -

2. Pesar o trimetoprim e transferir para almofariz de porcelana. 8

3. Adicionar uma pequena quantidade de SyrSpend® SF pH4, de modo a formar uma
pasta homogénea. (N4o esquecer de agitar o frasco de SyrSpend® SF pH4 antes de 52
usar!)

4. Adicionar pequenas quantidades de SyrSpend® SF pH4 em porgdes geométricas, =
agitando apds cada adi¢do de forma de obter uma suspensio homogénea.

5. Transferir a suspensdo para proveta rolhada. 5

6. Lavar o almofariz com pequenas quantidades de SyrSpend® SF pH4 com e juntar & &
proveta, até perfazer o volume de 60 ml.

7. Transferir para um frasco de vidro &mbar (100 ml). &

8. Fechar o frasco e rotular. @

9. Lavar e secar o material utilizado. )

Imp.018 Rev.1 Pagina 1 de 4
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"'-%{r‘— FICHA DE PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

'farmécia Luciano & Matos

Aparelhagem usada: Balanga BL.01; proveta rolhada 100 ml

Embalagem

Tipo de embalagem: Frasco de Vidro Ambar

Material de embalagem N° de lote Origem
Frasco de vidro &mbar 410420 Acofarma
Tampa com abertura para seringa 4611-19 José Mestre
Capacidade do recipiente: 100 ml Operador: __ &

Prazo de utilizagdo e Condigées de conservacdo

Condigdes de conservagdo: Conservar em local seco e fresco, no recipiente bem fechado e ao abrigo da
luz.

Operador: o

Prazo de utilizago: 90 dias

Operador: oo

Rotulagem

1. Proceder 2 elaboracdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2. Anexar a esta ficha de preparagiio uma copia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem dispensada.

Modelo de rotulo

Identificagio da Farmacia Identificagdo do Médico prescritor
Identificagio do Director Técnico Identificagdo do doente
Enderego e telefone da Farmacia

DENQOMINACAO DO MEDICAMENTO

Teor em substancia(s) activa(s) Data de preparagio

Quantidade dispensada Prazo de utilizagdo

Referéncia a matérias-primas cujo conhecimento seja eventualmente Condigoes de conservagdo

necessério para a utilizagio conveniente do medicamento N° de lote

Posologia Manter fora do alcance das criangas

Via de administragao Advenéncias (precaugdes de manuseamento, etc.)

Uso externo (caso se aplique) (em fundo vermelho)

Operador: B

Imp.018 Rev.1 Pagina 2 de 4
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‘armdcia Luciano & Matos

FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Verificacdo
- Rubrica do
ENSAIO ESPECIFICACAQO RESULTADO
operador
Cor Branca CONFORME
: 5]
Odor Caracteristico a cereja CONFORME &
Aspecto Homogéneo CONFORME &
Quantidade 60 ml + 5% CONFORME €
(60 ml)
Aprovado Rejeitado D
Supervisor: 23/09/2020

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotagdes

Continuacio de tratamento.

O medicamento foi preparado a pedido da farmécia, que posteriormente entregara a receita médica.

Imp.018 Rev.1
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—7’%— FICHA DE PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS

armécia Luciano & Matos

Calculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:
Embal < em Preco de aquisi¢do de uma dada
Matéri : z quantidade unitdria (sem IVA) | Quantidade Factor Preco d'_l',n“"i"
atérias-primas Quantidade Prego de aquisi¢io Quantidade ausar multiplicativo pm::e:t.l:::: "
adquirida (s/ IVA) unitdria Preso
Trimetoprim 100g 772€ g 0,0772€ | x 0,6g x 2.5 = 0,12€
®
SyrSpend™ SF 510g 2434 € Ig 00477€ | x 6lg |x 19 =- 553€
pH4 »
Total Matéria-Prima (A) | = 5,65 €
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
Forma . Factor
Farmacéutica Quantidade F(© multiplicativo wAlon
Valor referente 3 Suspensio obtida por 60 ml 505€ |x 3 5 1515 €
uantidade base A P 5
incorporagao de subst. ativa
Valor adicional em sist. pre-prep. industrial/ 5056 ——6:665 €
Total da Manipulagdo (B) | = 15,15 €
MATERIAL DE EMBALAGEM:
T:,:;::i;e:‘e Preco de aquisigdo Quantidade _F'a:c-for e Valor
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Anexo IV: Rotulo do Medicamento Manipulado.
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Abstract

The gastrointestinal tract harbours a complex and dynamic community of
microorganisms, collectively called the gut microbiota. The gut microbiota coexists on a
symbiotic relationship with the human host and is responsible for a wide range of physiological
functions that ensure individual health and homeostasis.

The gut microbiota is a living ecosystem whose composition may be perturbed, resulting
in a misplaced and eventually pathogenic profile, known as dysbiosis. This dysregulation is
associated with the development and progression of many diseases, including
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease.

In the last few years, several mechanisms have been proposed to explain the implications
of the gut microbiota in the central nervous system. The microbiota-gut-brain axis is a
bidirectional system between the central nervous system and the gastrointestinal tract. This
communication system is mainly composed by four dynamic communication pathways:
nervous, endocrine, immune and metabolic.

Based on this interaction some alternative therapeutics with potential impact on the
prevention of neurodegenerative diseases have been proposed, including probiotics,
prebiotics, symbiotics, antibiotics, diet and fecal microbiota transplantation.

The main purpose of this dissertation is to debate the role of the intestinal microbiota
as a possible conditioning factor in the pathophysiology of neurodegenerative diseases, in

particular Alzheimer’s and Parkinson’s diseases.

Keywords: Intestinal Microbiota, Dysbiosis, Microbiota-Gut-Brain Axis, Neurodegenerative

Diseases, Alzheimer’s Disease, Parkinson’s Disease.
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Resumo

O trato gastrointestinal alberga uma complexa e dindmica comunidade de
microorganismos, denominada por microbiota intestinal. A microbiota intestinal coexiste
numa relacao simbidtica com o hospedeiro humano e é responsavel por exercer uma série de
fungoes essenciais para a sallde e homeostase do individuo.

A microbiota intestinal € um ecossistema vivo capaz de sofrer perturbagoes na sua
composicao, o que podera resultar num perfil desajustado e eventualmente patogénico,
designado por disbiose. Esta desregulagao da microbiota intestinal contribui para o
desenvolvimento e progressaio de diversas doengas, nomeadamente doengas
neurodegenerativas, das quais se destacam a doenga de Alzheimer e a doenga de Parkinson.

Nos ultimos anos, tém sido propostos varios mecanismos com o intuito de explicar as
implicacoes que a microbiota intestinal pode ter no sistema nervoso central. Surge assim, o
conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro, que € um sistema de comunicagao bidirecional
entre o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal. A comunicagao entre a microbiota,
o intestino e o cérebro é assegurada por quatro vias de comunicagao dinamicas, as vias
neuronal, enddcrina, imunologica e metabdlica.

Com base nesta interagao, tém sido propostas alternativas terapéuticas com potencial
impacto na prevencao das doengas neurodegenerativas, nomeadamente probioticos,
prebidticos, simbidticos, antibioticos, dieta e transplante de microbiota fecal.

O principal objetivo desta monografia € discutir o papel da microbiota intestinal como
um possivel fator condicionante na fisiopatologia das doengas neurodegenerativas, em

particular nas doengas de Alzheimer e de Parkinson.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal, Disbiose, Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro,

Doengas Neurodegenerativas, Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson.
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Lista de Abreviaturas

5-HTP
AB
ACTH
AGCC
AGCL
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CCK
CEE
CRH
DA
DIl
DN
DP
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FOS
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Peptideo 3 Amildide

Hormona Adrenocorticotrépica ou Adrenocorticotropina
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Acido Gordo de Cadeia Longa

Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
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Doenca Inflamatéria Intestinal
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Doenca de Parkinson

Esclerose Lateral Amiotrofica
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Galactooligossacarideo

Eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal
Indoleamina-2,3-dioxigenase
Lipopolissacarideo

Acido N-metil-D-aspartato

NADPH Oxidase 2

Oligossacarideo de Morinda officinalis

44



PPA
PYY
ROS
SIRTI
SNA
SNC
SNE
SNS
TDO
TGF-8
TMF

TNF-a

Proteina Percursora Amildide

Peptideo YY ou Peptideo Tirosina-Tirosina
Espécie Reativa de Oxigénio

Sirtuina |

Sistema Nervoso Autonomo
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Fator de Transformagao do Crescimento
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l. Introducao

O trato gastrointestinal alberga cerca de 100 bilices (10'*) de microorganismos que
coexistem numa relagio simbiética com o organismo humano "**. Este conjunto de bactérias,
fungos, virus, protozoarios e archaea é denominado por microbiota intestinal *. Nos ultimos
anos, a microbiota intestinal tem sido alvo de destaque na comunidade cientifica, observando-
se um crescente nimero de estudos com o intuito de compreender a sua influéncia em
diversos tipos de doengas. Destacam-se, neste ambito, as doencas gastrointestinais, tais como
a doenca inflamatoria intestinal (DIl) e a sindrome do intestino irritavel, a obesidade e as
doengas neuroldgicas, particularmente as perturbagoes do espetro do autismo e as doencgas
neurodegenerativas (DN) °.

A microbiota intestinal possui um papel essencial no desenvolvimento e fungao
cerebrais, bem como no desenvolvimento cognitivo através da producio de hormonas,
mediadores imunolégicos e metabolitos *.

Assim, as alteragoes na microbiota intestinal podem afetar as fungoes fisiologicas,
comportamentais e cognitivas do cérebro “, propiciando diversas doengas que afetam o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC), tais como a doenga de Alzheimer (DA) e
a doenga de Parkinson (DP) *’. O termo disbiose, explanado adiante neste trabalho, define as
perturbagcoes na composicao da microbiota intestinal adquirindo, nestes casos, um perfil
desajustado e patogénico ®’.

A composicao da microbiota intestinal é influenciada por fatores extrinsecos, como os
habitos alimentares, o estilo de vida, as infecoes e a exposicao microbidtica nos primeiros
anos de vida, e por fatores intrinsecos, incluindo fatores genéticos, metabdlicos, imunoldgicos
e hormonais '°. No que ao SNC diz respeito, a disbiose da microbiota intestinal pode
contribuir para um estado de neuroinflamagio levando ao aumento do risco de DN °.
Curiosamente, as DN, como a DP, a DA e a esclerose lateral amiotrofica (ELA) estao
frequentemente associadas a sintomas gastrointestinais ''. Surge assim, no passado recente, o
conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro que nao mais é do que um sistema de
comunicagio bidirecional entre o SNC e o trato gastrointestinal * que inclui varias vias de
interagio, tais como a via neuronal, a endécrina, a imunolégica e a metabdlica *'°.

Deste modo, com base na interagao intestino-cérebro, na dependéncia direta da
microbiota intestinal, tém sido propostas alternativas terapéuticas para as doengas
neurodegenerativas mais prevalentes, nomeadamente probioticos, prebioticos, simbioticos,

antibiéticos, dieta e transplante de microbiota fecal >.
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2. Microbiota Intestinal

O corpo humano alberga uma complexa comunidade de microorganismos °, incluindo

bactérias, fungos, virus, protozoarios e archaea '"'?

, que se encontram maioritariamente na
superficie da pele e nos tratos gastrointestinal, respiratério, urinario e reprodutivo °.

O trato gastrointestinal possui o maior reservatério de microorganismos '* organizados
numa complexa e dindmica populagio, denominada por microbiota intestinal %

Assim, a microbiota intestinal e o hospedeiro humano coexistem numa relagao dindamica
e mutualista, na qual o hospedeiro fornece o ambiente favoravel ao crescimento e proliferagao

dos microorganismos >, e estes exercem uma série de fungoes de extrema importancia para a

salde e homeostase do individuo que, na sua auséncia, seriam impossiveis de realizar ',

2.1. Funcoes da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal possui diversas fungoes que Ihe conferem um papel fundamental.
Destaca-se, em primeiro lugar, a manutengao da integridade da barreira intestinal, devido
a inducao da expressao de proteinas constituintes das jungdes de oclusao (tight junctions), como
. . , . .~ ’ . . . 6,12
a claudina e a ocludina, responsaveis pela uniao das células epiteliais ™'~.
Adicionalmente, é notavel a prote¢ao que a microbiota intestinal confere ao hospedeiro

7>, dado que, através da dupla camada de muco

contra a colonizagdo por patogéneos
(constituido por glicoproteinas sintetizadas pelas células caliciformes) é possivel manter os
microorganismos patogénicos longe do contacto com as células epiteliais; ja no intestino
delgado, é induzida a sintese de proteinas antimicrobianas, como as catelicidinas e as lectinas
tipo-C, que ajudam na estabilizagao da microbiota; para além destes mecanismos, as espécies
de Lactobacillus produzem acido lactico, capaz de aumentar a atividade antimicrobiana
lisossomal do hospedeiro através da disrupcao da membrana externa da parede bacteriana .

Acrescentando as suas fungoes, a microbiota intestinal participa também na regulagao
e maturagio do sistema imunolégico ', tanto a nivel da imunidade inata como da adaptativa,
através de multiplos mecanismos que integram as células T efetoras e reguladoras, o tecido
linféide associado ao intestino (GALT), as imunoglobulinas A, as células linféides inatas do
grupo 3 e os macrofagos residentes e células dendriticas da lamina prépria .

Por fim, a fungao metabdlica beneficia também da agao da microbiota intestinal, que
contribui para a digestao através da fermentagao de hidratos de carbono e de oligossacarideos
indigestiveis, realizada por organismos como Bacteroides e Bifidobacterium. Participa ainda na

sintese de metabolitos, nomeadamente de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) e de
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6,7,16

vitaminas K, Bj; e Bg”"'°, e induz a expressao da lipase nos adipocitos, participando assim no

metabolismo dos lipidos '.

2.2. Composicao da Microbiota Intestinal

O numero de microorganismos que colonizam o corpo humano é aproximadamente [,3
vezes superior ao nimero de células somaticas °, sendo as bactérias dominantes .

Cada estirpe bacteriana contém um genoma constituido por milhares de genes,
verificando-se uma grande diversidade genética e variagdo da microbiota intestinal entre
individuos .

Cerca de um ter¢o da microbiota intestinal € comum entre a populagao humana,
enquanto os restantes dois ter¢os sao especificos de cada individuo, dependendo dos ja
mencionados fatores intrinsecos e ambientais '°.

A microbiota intestinal ¢ maioritariamente constituida por bactérias anaerdbias *'"
pertencentes a dois filos dominantes Bacteroidetes e Firmicutes ', enquanto os filos
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria e Spirochetes sao

menos abundantes ¢%"3,

2.3. A Evolucdo da Microbiota Intestinal ao Longo da Vida

A grande maioria da colonizagio microbiana ocorre nos primeiros anos de vida °.
No periodo que medeia a gestagao e o pos-parto, os recém-nascidos sio expostos a

19

uma série de fatores, tais como o tempo de gestagao ’, o tipo de parto (parto vaginal ou

20,21

cesariana) **', o local do nascimento (hospital ou casa) *, o tipo de aleitamento (leite materno

ou leite de formula) *, a dieta materna durante a gestagiao ", o uso de antibiéticos *** e o

stress materno %728

, que influenciam a microbiota e podem ter implicagoes clinicas que serao
descritas de seguida .

As perturbagoes durante os primeiros anos de vida podem ser particularmente
importantes, uma vez que € nesta altura que se desenvolvem as fun¢gdes imunoldgicas,
metabdlicas e cognitivas, o que podera ter implicagoes a longo prazo na saude fisica e mental
do individuo **°. Alguns estudos revelam que estas perturbagdes e a falta de exposicdo a
agentes patogénicos, bem como uma insuficiente presen¢a de microorganismos simbioticos,
estdo associadas a um aumento da incidéncia de doengas alérgicas e autoimunes
particularmente nas criangas >*'.

Estudos recentes revelam a existéncia de uma microbiota placentaria, sugerindo que o

processo de colonizacio do hospedeiro se inicia no tero materno *". Contudo, a microbiota
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inicial do recém-nascido é amplamente determinada pelo tipo de parto °. Durante o parto
vaginal o bebé passa pelo canal vaginal, adquirindo Lactobacillus, Prevotella e Sneathia, um perfil
semelhante a microbiota vaginal *>*. Por outro lado, no parto por cesariana, o bebé entra em
contacto com a pele da mae e com o ar, adquirindo Staphylococcus, Corynebacterium e

Propionibacterium, um microbiota similar ao da pele **

, 0 que tem sido implicado no
desenvolvimento de doencas como asma, alergias, diabetes mellitus tipo | e obesidade *.

A idade gestacional é outro fator que condiciona a composi¢ao da microbiota intestinal.
No caso dos bebés de termo verifica-se a presenca de Bifidobacterium, Lactobacillus e
Streptococcus, em contrapartida nos bebés prematuros encontram-se Enterobacteriaceae,
Clostridium e Klebsiella pneumoniae, uma observagao que se associa ao desenvolvimento de
doencas inflamatérias e de infegdes, tais como enterocolite necrotizante e sépsis ****.

Destaca-se ainda o tipo de aleitamento como fator crucial no desenvolvimento inicial da
microbiota intestinal das criangas. O leite materno contém oligossacarideos, nomeadamente
galactooligossacarideos (GOS), que sao, alids, os seus principais componentes e desempenham
um papel de prebiodticos, promovendo assim a colonizagao do intestino por Lactobacillus e
Bifidobacterium, uma microbiota intestinal menos diversificada mas mais estavel **. As
Bifidobacterium estao associadas ao desenvolvimento do sistema imunitario da crianga, sendo
que estimulam o aumento de imunoglobulinas A (IgAs) e possuem efeitos anti-inflamatorios

¥, Ja o leite de férmula, apesar de a sua constituicio estar em constante

relacionados
desenvolvimento e aperfeicoamento, possui uma expressao acima do normal de Clostridium
difficile e Clostridium perfringens (bactérias patogénicas), sendo que a restante microbiota € rica
em organismos anaerobios e pobre em Bifidobacterium, aumentando assim o risco de
desenvolvimento de doenca celiaca e de infecdes, como a enterocolite necrotizante **.

Nos trés primeiros anos de vida, a microbiota da crianga diversifica-se, aproximando-se
daquela que sera a sua composicao quando atingir a idade adulta (Figura 1)°. Durante a idade
escolar, a adolescéncia e a vida adulta, a microbiota intestinal mantém-se relativamente estavel

ao longo do tempo e a sua composicio é Unica e caracteristica de cada individuo >'%.
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Fetus Newborn/Lactation Weaning Childhood

Traditional Foods

High Fiber
Breast Milk Solid Foods High Carbohydrate
HMOs, Fatty acids Indigestible
Eavironmens IgA, TGF-B, carbohydrate J Prevotella
Vagina & Skin Human milk microbiome
: B . )
ﬂ Enterobacteriaceae /. Bifidobacterium Firmicutes
Uterine
Amniotic fluid
/
NO
Firmicutes
Vaginal C-section Formula Milk
Lactobacillus 'T‘ Staphylococcus T Bacteroides 'T‘ N
Prevotella Corynebacterium T Clostridium T /
Sneathia 'l‘ Propionibacterium 1‘ Clostridium difficile T Bacteroides

Western Foods
High Fat
Animal Protein

Antibiotics: £nterococcus |, Bifidobacterium \l, , Proteobacteria

Figura || Colonizagdo da microbiota intestinal nos primeiros anos de vida. [Adaptado de *]
Nos idosos, a microbiota € menos rica e diversa devido a alteragoes fisiologicas, tais

como a diminui¢cao da imunidade, uma dieta menos variada e o estilo de vida, observando-se

um declinio em Lactobacillus e Bifidobacterium e um aumento de Akkermansia . Em simultineo,

3. Em

surgem patogéneos oportunistas, como & o caso de algumas espécies de Clostridium
individuos envelhecidos, devido a presenca de diversas comorbilidades que implicam muitas
vezes polimedicagao, nao é de excluir que alguns desses medicamentos interfiram com a
composigao da microbiota intestinal, destacando-se os antibioticos, os inibidores da bomba de
protdes, os laxantes e a metformina '>'"*. Todas estas classes de fArmacos interferem, de forma
direta ou indireta, com as bactérias comensais da microbiota intestinal, contribuindo por
mecanismos proprios e diferentes entre si, para o desenvolvimento de suscetibilidades ao nivel

da mucosa que a tornam propicia a lesoes, quer pela agao de outros medicamentos, quer pela

infecdo por outros microorganismos **.

2.4. Fatores que Influenciam a Composicao da Microbiota Intestinal

A microbiota é um ecossistema vivo e cada um dos seus constituintes pode sofrer
alteragoes, ocorrendo consequentemente flutuagoes na taxa de crescimento e na capacidade

de sobrevivéncia dos microorganismos °.
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Em ambas as idades extremas da vida, a microbiota possui uma constituigao diferente
daquela que é conhecida na idade adulta, tanto a nivel da sua diversidade como da
~ . 13 .y . ;. .
representagao proporcional de cada filo °. Como ja mencionado, esta ¢ influenciada quer por
fatores extrinsecos, como os habitos alimentares, o estilo de vida, as infegoes e a exposi¢ao a
microorganismos nos primeiros anos de vida, quer por fatores intrinsecos, incluindo fatores

genéticos, metabdlicos, imunitarios e hormonais '°.

2.4.1. Dieta

Um dos principais fatores capazes de alterar rapidamente a microbiota intestinal ao
longo da vida é a dieta>'°. As escolhas dietéticas influenciam a microbiota nio sé pelo nimero
total de calorias ingeridas, mas também pelo tipo de dieta e seus componentes individuais, tais
como hidratos de carbono, proteinas, gorduras, fibras e vitaminas. Embora seja mais provavel
que estas alteragoes ocorram ao longo do tempo, é possivel que também se verifiquem num
curto periodo de tempo, desde que a mudanga do regime alimentar seja significativamente
drastica. Por exemplo, trocar uma dieta com baixo teor de gordura ou rica em fibras e vegetais
por uma dieta com alto teor de gordura ou rica em agucares pode provocar uma alteragao na
microbiota intestinal em apenas um dia '*.

A mudanca do regime alimentar pode inclusivamente afetar condi¢oes psiquiatricas,
como depressao ou ansiedade, sugerindo uma comunicagao intestino-cérebro suscetivel a
influéncia da microbiota intestinal. Com efeito, a dieta mediterranica rica em frutas, cereais
integrais, vegetais e peixe € benéfica para a fun¢ao cerebral, contribuindo para a diminuigao
do risco de deméncia, através da redugao da inflamagao intestinal e da neurodegeneragao,
demonstrando possuir efeitos neuroprotetores. O peixe fresco da dieta mediterranica é rico
em acidos gordos de cadeia longa (AGCL), que apesar de serem sintetizados pelo corpo
humano, sao-no em reduzidas quantidades, tornando essencial a suplementagao alimentar com
substancias ricas nestas moléculas organicas. Particularmente, um destes acidos gordos, o
acido docosahexaendico, encontra-se em maior concentragao no cérebro e na retina, sendo
critico para o desenvolvimento e maturagao da retina e do coértex visual, assim como do
restante cérebro. Alguns estudos sugerem que, no cérebro, o acido docosahexaendico regula
as vias sinalizadoras que tém origem nas células da glia dirigidas para os neuronios. Segundo
Roman et al. (2019), existem estudos clinicos que apontam para um beneficio deste tipo de
dieta em doentes com casos de deméncia ligeira, mas nao em casos avangados de deméncia
ou de DA, o que leva a crer que este tipo de alimentos podera ser util para a prevencao do

declinio cognitivo associado a idade *’.
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Por outro lado, a dieta ocidental (dieta padrao Americana ou dieta “Western”),
caracterizada pelo consumo de acidos gordos saturados, proteinas animais e agucares, tem
demonstrado um aumento do risco de doencas inflamatérias do sistema nervoso, tais como a
DA, a DP, a esclerose multipla, a ELA e as perturbagdes no espectro do autismo **. O consumo
excessivo de altos teores de gordura esta associado ao aumento de Firmicutes e Proteobacteria
e a diminuicio de Bacteroidetes '°.

Dietas a base de vegetais aumentam a produgao de AGCC e estio associadas ao
aumento de Prevotella e de Firmicutes '°. Esta observagio é particularmente relevante em
termos de saude individual pois as fibras alimentares sao polissacarideos nao digeriveis
(arabinoxilano, amido resistente, B-glucano) * degradados por bactérias, como Fusobacterium,
Bacteroides e Prevotella ’. Deste processo metabolico resulta a produgio de AGCL e de AGCC.
Os principais AGCC sao o acetato (40-60%), o propionato (20-25%) e o butirato (15-20%).
O acetato e o propionato sao produzidos por Bacteroidetes, enquanto o butirato €
preferencialmente produzido por Firmicutes '°. Os AGCC, especialmente o butirato, regulam
a fungao da barreira intestinal, fornecendo energia e reduzindo a pressao osmotica. Para além
disto, o butirato reduz a inflamagao intestinal ao inibir o fator de transcrigao nuclear kappa B
(NF-kB). Este fator é essencial para a ativagao do conjunto de processos envolvidos no
desenvolvimento do feedback negativo que regula a inflamagao intestinal . Indiretamente, o
butirato pode melhorar o sistema imunologico, regular a fungao metabdlica e a fungao do SNC
’. A grande maioria dos casos de neuroinflamagao niao surgem espontaneamente no SNC, mas
sim como consequéncia de um estado cronico de inflamagao sistémica. Existem alguns estudos
que colocam a inflamagao intestinal como o cerne da questio e como o evento inicial que,
sem a devida atengao de cuidados de saude, pode conduzir ao estado de neuroinflamagao. Os
mecanismos que levam a que a inflamagao se dirija para o cérebro e nao para outros orgaos
nao sao completamente conhecidos, mas é colocada a hipotese que as citocinas pro-
inflamatorias consigam ultrapassar a barreira hematoencefilica (BHE) e desencadear processos
pré-inflamatérios que degeneram nas doencas ja referidas anteriormente *®,

O consumo de alimentos frescos e fermentados tem vindo a diminuir face ao aumento
do consumo de alimentos processados e industrializados. Os aditivos alimentares e os
residuos de pesticidas e de medicamentos veterinarios podem perturbar significativamente a
microbiota intestinal. A titulo de exemplo, os adogantes artificiais, nomeadamente a sacarina,
o aspartamo e a sucralose, alteram a microbiota intestinal e a fun¢ao intestino-cérebro,
induzindo intolerancia a glucose °.

Uma dieta inadequada pode levar a uma redugao na diversidade da microbiota intestinal,

fendmeno esse que tem vindo a ser associado com o processo de inflamagao nos idosos, dai
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ser considerado um dos principais fatores de alteracdo da microbiota associada ao

envelhecimento “**

. Doentes que padecem de doengas neurodegenerativas estao sujeitos a
um elevado risco de caréncia nutricional devido a frequente ocorréncia de disfagia e de outros
problemas gastrointestinais 2.

Apesar de a dieta ser capaz de provocar um impacto profundo na estrutura da
comunidade da microbiota intestinal, assim que sejam repostas as condigoes originais, a

microbiota readquire a sua estrutura e composicao normal, sugerindo que as alteragoes

induzidas pela dieta poderio ser temporarias °.

2.4.2. Estilo de Vida

O estilo de vida tem demonstrado modular a composi¢do da microbiota intestinal °,
através de fatores como o meio ambiente, a convivéncia com animais de estimagao, a pratica
de exercicio fisico, o ritmo circadiano e o stress. Todas estas condicoes podem determinar a
diversidade de espécies e o nimero de bactérias de cada individuo *.

O exercicio fisico aparenta influenciar a estrutura da microbiota intestinal através de
varios mecanismos até entdo apenas estabelecidos em modelos animais, sendo necessaria
ainda mais alguma fundamentacgio a nivel humano. E, no entanto, ja constatado por alguns
estudos que o exercicio fisico aumenta a biodiversidade da microbiota intestinal, privilegiando
as espécies produtoras de AGCC e possuindo um papel na regulagao da inflamagao, reduzindo
a producio de citocinas proé-inflamatérias **. Tal como se verifica com a dieta, também o
exercicio fisico € um fator que geralmente sofre um declinio com o envelhecimento, pelo que
ambos podem afetar consideravelmente o bem-estar, a performance cognitiva e a microbiota
intestinal .

O ritmo circadiano é frequentemente perturbado com a diminuigao da duragao média
das horas de sono e com a inversio do dia e da noite °, o que influencia a composicio da
microbiota intestinal °. Estudos revelam a existéncia de taxas mais elevadas de cancro da mama
e da prostata, de doengas cardiovasculares, psiquiatricas e neurodegenerativas e de obesidade
em pessoas que trabalham por turnos ®. A privagio do sono provoca um aumento da
propor¢ao de Firmicutes relativamente a Bacteroidetes e um aumento da abundancia de

Coriobacteriaceae e Erysipelotrichaceae °

. Curiosamente, algumas bactérias também exibem
ritmos circadianos, como é o caso da Enterobacter aerogenes que demonstrou ser suscetivel a

melatonina, a hormona que regula o ciclo sono-vigilia, apresentando um ritmo diario endégeno
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O ritmo circadiano do intestino é regulado pelo horario de consumo das refeigoes e
pela composicao das mesmas. De notar, uma dieta rica em gorduras e o consumo de alcool
podem provocar disbiose da microbiota intestinal, induzindo um aumento da permeabilidade
intestinal que pode conduzir ao aumento de mediadores pro-inflamatérios capazes de
exacerbar a fungio imunologica .

Finalmente, também o stress aumenta a permeabilidade intestinal e estd correlacionado
com alteragoes ao nivel da composicao em Bacteroidetes e Actinobacteria, bem como mudangas
na concentragao de metabolitos e de marcadores inflamatoérios, tais como a interleucina 6 (IL-

6) e a proteina C reativa >*.

2.4.3. Antibioticos

A administragao de antibioticos nos primeiros anos de vida afeta profundamente a
composicao da microbiota intestinal e aumenta o risco de desenvolver doengas inflamatorias
e metabdlicas anos mais tarde. Estudos revelam que estas alteracoes aumentam o risco de

45,46

obesidade e podem provocar alteragoes neurolégicas do espetro do autismo em criangas

47'

A utilizagao aguda de antibioticos resulta numa significativa reducao da diversidade da
microbiota intestinal "%, diminuindo a abundéncia de Bifidobacterium e Bacteroidetes °. Alguns
estudos sugerem que, dependendo do antibiético, o perfil da microbiota pode demorar quatro
anos até voltar ao estadio inicial *. Além disso, o tratamento crénico com antibiéticos, por
exemplo durante a puberdade, pode afetar a fungao cognitiva, o comportamento social e
episodios de ansiedade na idade adulta do individuo, observando-se uma diminuigao dos niveis
centrais do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), de oxitocina, de vasopressina e
uma alteragao no metabolismo do triptofano, sugerindo uma particular suscetibilidade em
determinados periodos da vida relativamente a toma destes farmacos. Importa destacar o
BDNF como proteina de enorme relevancia, devido a sua participagdo nos processos de
sinaptogénese e neurogénese. Tendo ja sido demonstrado, em estudos com modelos animais,
que a microbiota intestinal modula a expressao desta proteina a nivel do tronco cerebral e do
hipotalamo .

A administragcdo de diversos antibioticos de largo espetro, nomeadamente
ampicilina/sulbactam,  vancomicina ou  imipenem/cilastatina/metronidazol, = modifica
severamente a microbiota intestinal e esta associada a défices de memoria (danos na memoria

de trabalho e na meméria espacial) * e & diminuicio da neurogénese na regido do hipocampo

9
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2.5. Eubiose | Disbiose

A microbiota intestinal e o organismo humano coexistem numa relagao simbidtica de
’ ;.49 ~ o , .
mutuo beneficio ”. Quando esta relagao é 6tima para ambas as partes e esta associada a um
estado de saude individual, diz-se que estamos perante uma situagao de eubiose. O termo
disbiose, por sua vez, define as perturbagoes na composicao da microbiota intestinal 8 que
. . . ;. 9
adquire assim um perfil desajustado e eventualmente patogénico ".

A disbiose da microbiota intestinal desencadeia disfungoes na barreira intestinal, tais
como alteragoes nas jungoes de oclusao, nas membranas mucosas e na secregao de
imunoglobulina A e de linfécitos intraepiteliais '°, permitindo assim um desequilibrio no racio
de substancias benéficas e toxicas em favor das ultimas. A titulo de exemplo, o excesso ou a
toma cronica de antibidticos provoca uma deplecao de espécies abundantes e benéficas da
microbiota intestinal e permite a proliferagao de fungos como Candida albicans e de bactérias
como Proteus, Staphylococcus e Clostridium difficile que existem normalmente em quantidades
diminutas “. Esta desregulagio da microbiota intestinal contribui para o desenvolvimento e
progressao de diversas doengas, entre as quais a DIl a diabetes mellitus tipo 2, a obesidade, as
doencas cardiovasculares, as perturbagoes do espetro do autismo, a depressao, a esclerose
multipla, a DP, a DA e a ELA °. Importa salientar que a disbiose pode contribuir para um estado

. ~ . . 9
adverso de neuroinflamagao levando ao aumento do risco de doencas neurodegenerativas °.
Sao varios os mecanismos que tém sido propostos na tentativa de explicar como é que a
microbiota, ao modular a fungao intestinal, pode ter implicagdes no SNC, evidenciando o

termo eixo microbiota-intestino-cérebro, que de seguida se explanara >.
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3. Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro

O eixo microbiota-intestino-cérebro é um sistema de comunicacao bidirecional entre o
SNC e o trato gastrointestinal >. Apesar de os mecanismos ainda nio serem integralmente
conhecidos **°, vérias evidéncias sugerem que esta interagao bidirecional assenta em quatro
vias de comunicagio, incluindo as vias neuronal, imunoldgica, endécrina e metabodlica *'* >

Apesar de o sistema gastrointestinal possuir um conjunto de terminagoes nervosas
intrinsecas que |lhe proporciona um certo grau de autonomia para realizar as suas fung¢oes, o
Sistema Nervoso Entérico (SNE), ele permanece em constante interagio com o SNC *°, que
regula a motilidade, as secrecoes e a imunidade da mucosa intestinal '°.

A microbiota intestinal assume um papel fulcral na relagao entre o intestino e o cérebro,
sendo capaz de influenciar a capacidade cognitiva, a memoria, a aprendizagem, o humor e o
comportamento dos seres humanos *°. Em situagdes de disbiose, com proliferacio de
microorganismos patogénicos, estes conseguem atravessar a barreira do epitélio intestinal e
eventualmente, numa segunda instancia, a BHE, devido a diminuicao da expressao de proteinas
das jungoes de oclusao, nomeadamente da ocludina e da claudina-5. Estas sao responsaveis
pela unido das células epiteliais, pelo que a sua reduzida expressao induz o aumento da
permeabilidade da BHE **. Deste modo, a microbiota intestinal consegue influenciar o CNS,
através da sua capacidade de sintetizar neurotransmissores, como acetilcolina (ACh),
catecolaminas, acido gama-aminobutirico (GABA), histamina, melatonina e serotonina, capazes

de atravessar a BHE e atingir o cérebro **2. Assim, varios estudos recentes sugerem que a

microbiota intestinal assume um papel importante na fisiopatologia das doengas neuroldgicas

6,52

3.1. Vias de Comunicacdao Microbiota-Intestino-Cérebro

A comunicagao entre a microbiota, o intestino e o cérebro pode ser assegurada por
quatro vias de comunicagao: neuronal, enddcrina, imunoldgica e metabdlica - que interagem

de forma dinimica entre si (Figura 2) °.
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Figura 2| Vias de comunicacdo entre a microbiota, o intestino e o cérebro.
Abreviaturas: ACTH, Hormona Adrenocorticotropica; AGCC, Acidos Gordos de Cadeia Curta;
CRH, Hormona de Libertagio de Corticotropina; GABA, Acido Gama-Aminobutirico; HPA, Eixo
Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal. [Adaptado de *°]

3.1.1. Via Neuronal

Sistema Nervoso Auténomo

O sistema nervoso autonomo (SNA) é um conjunto complexo de neurénios e de vias
nervosas que regulam processos fisiologicos, nomeadamente a pressao arterial, a frequéncia
cardiaca, a temperatura corporal, o peso, o metabolismo e o equilibrio hidroeletrolitico. De
notar, o SNA regula a homeostasia fisioldgica do organismo de forma involuntaria. O SNA é
constituido pelo sistema nervoso simpatico (SNS), responsavel pela diminuigao dos
movimentos peristalticos intestinais, pela estimulagio da produgao de adrenalina e
noradrenalina pelas glandulas suprarrenais e pela intensificacao da libertagao de glicose
armazenada no figado, e pelo sistema nervoso parassimpatico, que atua antagonicamente ao

SNS ",
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Nervo Vago

O nervo vago é o principal componente do sistema nervoso parassimpatico, constituido
por 80% de fibras aferentes e 20% de fibras eferentes '***. As fibras aferentes encontram-se
distribuidas por todas as camadas da parede intestinal, no entanto nao atravessam a camada
epitelial, nao entrando em contacto direto com a microbiota intestinal. Como tal, estas fibras
apenas conseguem transmitir sinais indiretos através de metabolitos sintetizados pela
microbiota intestinal ou através de células localizadas no epitélio, as células enteroendocrinas
(CEE), abordadas no proximo subcapitulo. As CEE sao células fundamentais na detegao do
conteudo luminal bacteriano e dos metabolitos bacterianos, regulando a motilidade
gastrointestinal, as secregoes e a ingestao de alimentos, através do seu efeito indireto sobre
as fibras aferentes do nervo vago **.

O nervo vago representa a principal via aferente entre a cavidade abdominal e o cérebro,
existindo evidéncias suficientes que apontam para a capacidade da microbiota intestinal ativar
esta via, provocando efeitos comportamentais e fisiologicos no cérebro. A titulo de exemplo,
o nervo vago € responsavel por mediar o efeito do probiotico Lactobacillus reuteri no processo
de cicatrizagao de feridas em murganhos, aumentando a libertagao de ocitocina do hipotalamo,

efeito este que foi efetivamente bloqueado apés vagotomia *’.

3.1.2. Via Endécrina

Eixo Hipotalamo-Hipo6fise-Suprarrenal

As citocinas produzidas na mucosa intestinal chegam ao cérebro através da corrente
sanguinea. Em circunstancias fisioldgicas normais elas nao siao capazes de atravessar a BHE.
No entanto, estudos revelam que quando a permeabilidade da BHE se encontra aumentada,
as citocinas conseguem atravessa-la e atingir o hipotalamo. Neste contexto, as citocinas IL-1
e IL-6 ativam o mecanismo de stress do nucleo (core stress system), o eixo hipotalamo-hipo&fise-
suprarrenal (HPA), resultando na ativagao do nicleo paraventricular do hipotalamo que liberta
a hormona de libertagao de corticotropina (CRH), responsavel por estimular a secregao da
hormona adrenocorticotropica (ACTH) pela hipdfise anterior. A ACTH ¢é secretada para a
circulagao sistémica e atua no cortex das glandulas suprarrenais, induzindo a libertagao de

glucocorticoides, nomeadamente o cortisol nos humanos e a corticosterona nos roedores

13,57

58



Células Enteroenddcrinas

As CEE sao células especializadas que se encontram distribuidas ao longo da mucosa
intestinal, representando aproximadamente 1% das células epiteliais. Estas células interagem
com as fibras aferentes do nervo vago através da libertagao de serotonina, ativando os
recetores 5-HT3 presentes nestas fibras, ou através da libertacao de hormonas intestinais,
como a colecistocinina (CCK), o peptideo | semelhante ao glucagon (GLP-1) e o peptideo YY
(PYY) (hormonas anorexigénicas, capazes de inibir o apetite), bem como a grelina e a orexina
(hormonas orexigénicas, capazes de induzir o apetite) *’.

ApOs as refeigoes, as CEE libertam GLP-1, CCK e PYY, especialmente apds a ingestao
de hidratos de carbono ou lipidos. Estes peptideos ligam-se aos respetivos recetores
(recetores de GLP-I, de CCK e aos recetores Y) presentes no nucleo do trato solitario e no
hipotalamo, inibindo o esvaziamento gastrico, induzindo saciedade e reduzindo a ingestao
alimentar. No entanto, a GLP-| é rapidamente metabolizada pela dipeptidil peptidase IV, sendo
improvavel que atinja o SNC para ativar os seus recetores °’.

Estudos realizados em murganhos germ free indicam que estes animais expressam menos
PYY, GLP-1 e CCK, o que sugere que a microbiota intestinal pode estimular a produgao destes
peptideos. Com efeito, as proteinas secretadas pela bactéria Escherichia coli sao capazes de
estimular a libertagao de PYY e GLP-I. Em particular, a peptidase caseinolitica B (ClpB), um
antigénio mimético da hormona estimuladora de a-melanécitos (a-MSH), pode estimular a
libertagcao destes peptideos através da ligagao ao recetor de melanocortina 4 (MCR4) presente
nas CEE. Também os AGCC, como ¢ o caso do propionato (agonista dos recetores de acidos
gordos livres - FFAR| e FFAR3), aumentam a secrecao de CCK, PYY e GLP-I| através da

ligagdo aos recetores FFAR| e FFAR3 expressos nas CEE *.

3.1.3. Via Imunolégica

O sistema imunolégico também exerce uma comunicagao bidirecional com o SNC. A
microbiota intestinal pode conduzir a efeitos indiretos no sistema imunoldgico inato,
resultando na alteragao dos niveis de citocinas pro e anti-inflamatérias em circulagao, que

podem afetar diretamente a fungio cerebral *.

Citocinas

Os mediadores de sinalizagao do sistema imunolégico sio as citocinas, conseguindo
atingir o cérebro através do nervo vago ou acedendo diretamente através dos érgaos

circunventriculares, cujos capilares sao relativamente permeaveis face as restantes regices da
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BHE. As bactérias Gram-negativas estimulam a produgao de citocinas pro-inflamatorias, tais
como as interleucinas IL-6 e IL-1[3, ligando os lipopolissacarideos (LPS) presentes nas suas
paredes celulares a recetores TLR (ex. TLR-4) expressos em monocitos, macrofagos e na
microglia. Em situagoes de disbiose, o aumento da permeabilidade da barreira intestinal
permite a translocacao de bactérias do lumen intestinal para a circulagao sistémica, onde
podem provocar uma resposta inflamatoéria através da ligagao aos recetores TLR-4 presentes
nas células do sistema imunolégico em circulagio *.

A resposta inflamatéria intestinal pode também modular as fungoes cerebrais através
do nervo vago. Prova disso é um estudo que demonstra que a inflamagao intestinal em
murganhos, induzida por uma infe¢do com Campylobacter jejuni, esta associada a ativagao

neuronal nos ginglios sensoriais do nervo vago e no nicleo do trato solitario .

3.1.4. Via Metabdlica

As bactérias intestinais conseguem sintetizar diversos neurotransmissores e

neuromoduladores (Tabela |) *®, que atuam maioritariamente ao nivel do SNE .

Tabela || Neurometabolitos sintetizados por microorganismos. [Adaptado de *®

Microorganismo Metabolito

Lactobacillus spp.
GABA
Bifidobacterium spp.
Escherichia spp.
Bacillus spp. Noradrenalina
Saccharomyces spp.
Candida spp.
Streptococcus spp.
Serotonina

Escherichia spp.
Enterococcus spp.
Bacillus spp. Dopamina
Lactobacillus spp. Acetilcolina

GABA

O GABA é o principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso. Para além do
organismo humano também as bactérias (ex. Lactobacillus brevis e Bifidobacterium dentium) tém

a capacidade de converter o glutamato (principal neurotransmissor excitatorio do SNC) em
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GABA, utilizando a enzima acido glutamico descarboxilase (GAD) e a forma ativa da vitamina
Bé (fosfato piridoxal) como coenzima, processo designado por descarboxilagio ".

Apesar de ainda nao se conhecer a verdadeira importancia da producao de GABA pelas
bactérias no limen intestinal do organismo humano, estudos demonstram niveis muito baixos
de GABA em murganhos germ free em comparagao com os convencionais. Outro estudo
revelou que a bactéria probidtica Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) consegue produzir um
lipopeptideo com propriedades analgésicas, o CI2AsnGABAOH. Este lipopeptideo permite a
difusao facilitada do GABA através da barreira epitelial, ativando os recetores GABA; nos
neuronios sensoriais ", inibindo o potencial excitatério pés-sinaptico *.

A capacidade do GABA produzido perifericamente conseguir atravessar a BHE por
difusio facilitada ou por transporte ativo é um assunto que permanece em debate *’. No
entanto, um estudo sugere a existéncia de um transportador para o GABA na BHE, podendo
representar o meio de regulagao da neurotransmissao GABAérgica pelas bactérias comensais

da microbiota intestinal ¢.

Metabolismo do Triptofano

O triptofano é um aminoacido essencial percursor da serotonina e da quinurenina '’. O
triptofano nao é produzido pelo organismo, sendo fundamental a sua ingestao através de
alimentos ricos em proteina. Uma vez absorvido no intestino passa para a circulagao sanguinea,
onde circula quer na fragao livre quer ligado a albumina, sendo capaz de atravessar a BHE
através do transportador de aminoacidos para participar na sintese de serotonina no SNC.
No entanto, a grande maioria da serotonina encontra-se no intestino, onde ¢ sintetizada pelas
células enterocromafins presentes na mucosa gastrointestinal ©'.

Independentemente da localizagdo no eixo microbiota-intestino-cérebro, a cascata de
sintese é similar. Inicialmente, o triptofano é hidroxilado em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela
enzima triptofano hidroxilase (TPH). O 5-HTP é o produto intermedidrio da serotonina apos
descarboxilagio pela enzima aminoacido aromético descarboxilase (AADC) ¢'. No entanto,
cerca de 90% do triptofano é metabolizado pela via da quinurenina . O triptofano origina
quinurenina através da acao da enzima hepatica triptofano-2,3-dioxigenase (TDO) ou da
enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDOI) presente na maioria dos tecidos, incluindo o
intestino’. A expressio de TDO pode ser induzida por glucocorticoides ou pelo triptofano,
enquanto a expressao de IDOI pode ser induzida pela agao de citocinas inflamatérias, em
particular pelo interferao gama (IFN-y). Uma vez produzida, a quinurenina é posteriormente

metabolizada por duas vias distintas, uma leva a produgao de acido quinurénico (antagonista

do recetor a7 nicotinico e antagonista do recetor N-metil-D-aspartato, NMDA) que possui
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um efeito neuroprotetor, e a outra leva a produgao de acido quinolinico (agonista do recetor
NMDA) que possui um efeito neurotéxico (Figura 3) ©'.

Estudos apontam para a desregulagao da via da quinurenina, a via metabdlica dominante
do triptofano ®, em diversas doencas do SNC e do trato gastrointestinal *. Alguns estudos
realizados em murganhos germ free apontam para um reduzido metabolismo do triptofano
através da via da quinurenina, o que pode ser responsavel pela elevada biodisponibilidade de
triptofano em circulagio *>%. Outro estudo relaciona a redugio de Lactobacillus reuteri seguida
de stress crénico com o aumento da concentragao de quinurenina, o que é consistente com o
facto de as enzimas presentes na via da quinurenina, nomeadamente a IDO, serem sensiveis a

ambientes de oxidacio-reducio .
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Figura 3| Metabolismo do triptofano. Abreviaturas: KAT, Quinurenina Aminotransferase; KMO,
Quinurenina-3-Monoxigenase; 3HAA, Acido 3-Hidroxiantranilico; 3-HANA, Acido 3-Hidroxiantranilico; 3-HK,
3-Hidroxiquinurenina. [Adaptado de ¢*]

Serotonina

A microbiota intestinal regula os niveis periféricos de serotonina. A serotonina é uma
hormona e um neurotransmissor excitatorio produzido em elevada quantidade no trato
gastrointestinal, conhecida pelo seu envolvimento nos estados de ansiedade e depressio *.

A serotonina tem demonstrado um papel na modulagao da mobilidade bacteriana e na
inducao da expressao de genes virulentos em bactérias. A forma inativa da serotonina - forma
conjugada - foi encontrada numa percentagem superior nos murganhos germ free, enquanto a
forma biologicamente ativa - forma nao conjugada - foi encontrada em maior concentragao

nos murganhos com microbiota intestinal .
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4. Doencas Neurodegenerativas

As DN s3ao uma causa comum e crescente de mortalidade e morbilidade em todo o
mundo, especialmente na populagio idosa ®. Estima-se que atualmente cerca de 50 milhdes
de pessoas sofrem de deméncia e, devido ao envelhecimento da populagao a nivel mundial, a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) prevé que em 2050 afete aproximadamente |52 milhoes
de pessoas °.

Curiosamente, apesar da extensa investigagao realizada no ambito das DN, tem
permanecido praticamente esquecido o facto de estas patologias estarem frequentemente
associadas a sintomas gastrointestinais. A diminui¢ao da frequéncia dos movimentos intestinais,
a distensao abdominal e a obstipagao sao achados frequentes e tém um impacto negativo na

', A presenca destes sintomas gastrointestinais sugere que o

qualidade de vida dos doentes
trato gastrointestinal podera estar envolvido na fisiopatologia destas doencas **.

Os doentes que padecem de DN possuem uma composicao diferente da microbiota
intestinal **. A disbiose da microbiota intestinal tem sido associada a diversas patologias
cerebrais, como ¢ o caso das perturbagoes do espetro do autismo, da epilepsia, da esclerose
multipla, da ELA, da DA e da DP, o que sugere uma comunicagao direta ou indireta entre a
microbiota intestinal e o SNC °.

As DN como a DA, a DP e a ELA sao caracterizadas pela progressiva perda de
neurdnios, declinio das fungdes cognitivas e comprometimento das fungdes motoras, bem
como alteragdes comportamentais e deméncia. Apesar de cada uma destas doengas ser
desencadeada por mecanismos patogenéticos distintos, todas siao caracterizadas por
neuroinflamagio croénica’.

Estudos recentes revelam o papel da microbiota intestinal na neuroinflamagao,
enaltecendo em particular o papel dos LPS, derivados de bactérias Gram-negativas, no
desenvolvimento de DN através do aumento do stress oxidativo e da inflamagao. Existem cada
vez mais evidéncias do papel essencial que o stress oxidativo possui na génese e na progressao

'*. Evidéncias revelam que a disbiose estd associada a um aumento da

destas doencas
permeabilidade intestinal neste tipo de doengas, propiciando a translocagao bacteriana para a
mucosa intestinal e o consequente aumento dos niveis de LPS na circulagio sanguinea *. O
LPS é uma importante molécula proé-inflamatoéria mas também o stress oxidativo, gerado pela
ativacao de NADPH oxidase 2 (NOX2), promove a ativagao, a proliferagao e a diferenciagao
das células T, que podem contribuir para a inflamagao e para o processo neurodegenerativo

%. De facto, doentes com DN possuem uma elevada ativagio de NOX2, que pode estar

potencialmente implicada no processo neuroinflamatério .
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4.1. Doenca de Alzheimer

Epidemiologia

| *°, sendo a forma mais comum de deméncia

A DA é uma DN progressiva e irreversive
na populagio idosa "'**°. Afeta cerca de uma em cada quatro pessoas com idades acima dos
85 anos, sendo mais frequente em individuos do sexo feminino ®. Estima-se que, em 2050, o
nimero de doentes com Alzheimer atinja os |15 milhdes de pessoas em todo o mundo .

Evidéncias sugerem que os fatores exdgenos criticos para o desenvolvimento da DA sao
o estilo de vida, a dieta e a obesidade’. No entanto, existem outros fatores de risco associados,
incluindo doencas cerebrovasculares, traumatismos cranianos, hiperlipidémia, diabetes, tabaco
e a presenga do alelo €4 no gene ApoE (apolipoproteina E). Por outro lado, o exercicio fisico

regular, o consumo de uma dieta mediterranica e uma elevada reserva cognitiva, sao fatores

com agio protetora ®.

Sintomas Clinicos

Os sintomas e sinais tipicos da doenga sao a perda de memoéria, o declinio cognitivo e a
dificuldade de realizar as atividades normais do quotidiano **. A amnésia tipica desta
neuropatologia compromete a memoéria declarativa episddica, referente a memorias
autobiograficas associadas a eventos, tempos, espacos e emogoes especificas. Os doentes
podem perder a no¢ao dos locais adequados dos objetos, repetir conversas ou questoes e

apresentar dificuldades no dominio de datas e cumprimento de compromissos .

Caracterizacao Patologica

Patologicamente, a DA é caracterizada por varios eventos: (l) pela deposicao
extracelular de peptideos (B-amildides (AR) fibrilares em placas senis, (2) pela acumulagao
intracelular de proteinas tau hiperfosforiladas em células nervosas formando trangas
neurofibrilares, (3) pela ativagao da microglia, (4) por perda de neuronios e (5) pela disfungao
sinaptica, que em conjunto conduzem a progressiva lesio neuronal .

Os peptideos AP sdo produtos resultantes da clivagem da proteina percursora amildide
(PPA) e polimerizam-se em fibrilhas por auto-agregacao, formando as placas senis, o que
estimula a inflamacio e a neurotoxicidade '°.

A proteina tau é uma proteina sollvel que faz parte do conjunto de proteinas associadas

aos microtubulos (MAP), cujo papel é essencial para a normal configuracao da extensao do

neurénio, a polarizagao celular e o transporte axonal ’.

64



A acumulagao destes dois marcadores patolégicos induz disfungao mitocondrial,
ocorrendo danos no genoma da mitocondria, aumento do stress oxidativo, alteragdes na
permeabilidade da membrana mitocondrial e consequente diminuicao da produgao de ATP.
Isto leva a que ocorra disfungao sinaptica, apoptose neuronal e, em ultima instancia, défices
cognitivos "°. Varios estudos tém demonstrado o aumento em circulagio de marcadores
neuroinflamatérios, como as interleucinas IL-13 e IL-6 e os fatores de necrose tumoral alfa
(TNF-a) em pessoas com diagnéstico clinico de DA "°.

Existe uma crescente evidéncia experimental de que as espécies reativas de oxigénio
(ROS), em especial o radical superoxido, derivadas do NOX2 sao importantes nas vias
apoptoticas e na mediagao da resposta inflamatéria que ocorre ao nivel do SNC. A produgao
de ROS dependente de NOX2 pode ser detetada na microglia, nos astrécitos, nos neuronios,
nas plaquetas e nas células endoteliais, relacionando-se com o declinio cognitivo. Verifica-se
também uma relagao proxima entre a atividade da NOX2, os niveis de AP e a degeneragao

de neurénios dopaminérgicos ”'.

A Inflamacdo na Doenca de Alzheimer

Em circunstancias normais, a resposta imune cerebral ¢ iniciada pela microglia e termina
com a eliminagao dos agentes patogénicos, morte celular e restauragao tecidular. No entanto,
sob certas condiges patoldgicas, em que o insulto permanece ou a resposta imune esta
alterada ou comprometida, desenvolve-se um processo de inflamagao cronico que, com o
passar do tempo, € lesivo para os neuronios, contribuindo para a sua progressiva destruicao.
O termo neuroinflamacao refere-se a libertagio de elevados niveis de citocinas pro-
inflamatorias, tais como as interleucinas IL-1 e IL-6, o TNF-a e o fator de transformacao do
crescimento (TGF-B), que prolongam o processo inflamatério e a resposta imune por parte

dos neuronios 7%

Microbiota Intestinal

Estudos recentes sugerem uma correlagao entre o risco de desenvolver a DA e o estado
de inflamagao croénica no intestino, motivo pelo qual a disbiose é apontada como o principal
elo de ligagio entre a microbiota intestinal e a progressio da DA 7.

Doentes que sofrem de Alzheimer possuem uma diferenca significativa na composicao e
na diversidade da microbiota intestinal ¢, em particular uma reduzida abundancia de
Eubacterium rectale e Bacteroides fragilis, que possuem atividade anti-inflamatoria, sendo

7,

espécies produtoras de AGCC, como o butirato e o propionato "*. O butirato ativa a
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expressao de genes que estao relacionados com a gluconeogénese intestinal através de
mecanismos dependentes de adenosina monofosfato (AMP), enquanto o propionato
(substrato da gluconeogénese intestinal) ativa o GPR41| (recetor de AGCC) na veia porta,
estimulando ainda mais a gluconeogénese intestinal. Assim, o butirato e propionato podem
inibir as interagoes entre os peptideos AP, reduzindo a acumulagio de oligobmeros
neurotdxicos no cérebro ’.

Em contrapartida, verifica-se uma elevada abundancia de Escherichia e Shigella, que
possuem atividade pro-inflamatéria e estio associadas a produgao de citocinas pro-
inflamatorias, tais como as interleucinas IL-6 e IL-13, a quimiocina 2 (CXCL2) e o inflamassoma

7369 Estas bactérias sio também

NLRP3, e a deposicao de peptideos AP no cérebro
responsaveis por libertar LPS que, quando associadas a um estado de disbiose, conseguem
ultrapassar a BHE e chegar ao cérebro. Prova disso, sao estudos que encontraram a presenga

de LPS junto a placas senis e em redor de vasos sanguineos '

. Além disso, alguns estudos
reportam que a infegao cronica por Helicobacter pylori em doentes com DA pode estimular a

libertagdo de mediadores inflamatérios e a deposicao de peptideos AR '°.

4.2. Doenca de Parkinson

Epidemiologia

A DP é uma DN que afeta mais de 1% da populagio acima dos 65 anos '°e 0,3% da
populagio em geral. A prevaléncia e a incidéncia da doenga é |,5 a 2 vezes superior nos
homens em relagio as mulheres ©.

Existem diversos fatores epidemiologicos que contribuem para o surgimento desta
patologia, como fatores ambientais (toxinas e pesticidas) e fatores genéticos; no entanto a

maioria dos casos sio esporadicos, sem histéria familiar da doenga .

Sintomas Clinicos

A DP é uma doenga progressiva e debilitante, caracterizada por disturbios motores,
incluindo bradicinesia, tremor de repouso, rigidez muscular, instabilidade postural e dificuldade
na marcha ™.

Esta neuropatologia é também caracterizada por distirbios nao-motores, tipicos de
disfungao autondmica (obstipagao, nauseas, disfagia, sialorreia, hipotensao ortostatica,
disfuncao do esfincter esofagico superior), perturbagoes do sono (insonia, parassonias
comportamentais do sono REM, sonoléncia diurna excessiva), depressao, ansiedade,

transtornos de humor, perturbagoes cognitivas, dor, anosmia, hipomimia, hipofonia e
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57,66

alteragdes visuais >, sintomas que afetam negativamente a qualidade de vida dos doentes .

Por vezes, os sintomas nio-motores aparecem décadas antes dos sintomas motores **.

A obstipagao é a manifestagao clinica nao-motora mais comum na DP, reportada em
80% a 90% dos doentes . Para além da obstipagiao também a sialorreia (70%), a disfagia (52%),
as nauseas (24%) e o tempo prolongado de transito intestinal (66%) constituem os principais
sintomas intestinais associados a DP e que tém sido alvo de atengao por parte da comunidade
cientifica °*®. As perturbagdes gastrointestinais representam um dos sinais primordiais da DP,
o que sugere que a etiologia desta DN pode ter origem no trato gastrointestinal ''.

Varias alteragoes moleculares tém sido apontadas como responsaveis pelo aparecimento
destes sintomas, tais como o aumento da permeabilidade da barreira intestinal devido a uma

reduzida expressao de proteinas das jungoes de oclusao, a disbiose, a inflamagao intestinal e

o aumento dos niveis entéricos de a-sinucleina *°.

Caracterizacao Patologica

A DP ¢é caracterizada patologicamente pela perda de neurodnios dopaminérgicos na
substancia nigra pars compacta ®* e pela agregagdo de a-sinucleina (proteina insoldvel), um dos
principais componentes dos corpos de Lewy e dos neuritos de Lewy *. Assim, o biomarcador
patolégico é a presenca de corpos de Lewy que incluem a-sinucleina e ubiquitina. Nesta
neuropatologia a a-sinucleina é também encontrada nos astrocitos e células oligodendrogliais
65.

Estudos revelam que os agregados da proteina o-sinucleina sao frequentemente
encontrados nos neuronios do Sistema Nervoso Periférico, incluindo os neurénios do SNE

presentes no intestino ’.

Microbiota Intestinal

Estudos recentes tém incidido na presenca de disbiose e de alteragoes da microbiota
fecal em doentes com DP. O aumento da permeabilidade intestinal devido a disrupgao da
integridade da barreira intestinal tem sido associados a agregacio de a-sinucleina 77 e a
acumulagdo de Escherichia coli na mucosa do célon sigmoéide '°. A a-sinucleina pode ativar a
microglia no cérebro de individuos com DP, o que coincide com um significativo aumento dos
marcadores de neuroinflamacio °.

Evidéncias clinicas baseadas na analise da microbiota fecal indicam que os doentes com

Parkinson apresentam alteragdes muito relevantes na composicio das bactérias entéricas ''.
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A abundancia de Prevotellaceae tem sido validada como um biomarcador extremamente
sensivel para o diagnostico da DP, apresentando-se significativamente reduzida nestes doentes
' Dentro da familia de Prevotellaceae, destaca-se a Prevotella, um género de bactérias Gram-
negativas benéficas associadas ao metabolismo de diversos polissacarideos de origem vegetal
e de vitaminas em metabolitos bioativos e a produgao de AGCC. Baixos niveis de Prevotella
estao associados a uma diminuigao da produgao de mucina e a um aumento da permeabilidade
intestinal, dois achados associados a disbiose da microbiota intestinal e 2 DP °. Para além da
supressao de Prevotellaceae também se verifica a redugao de microorganismos com capacidade
de produzir moléculas anti-inflamatodrias, tais como os AGCC, nomeadamente Blautia,
Coprococcus, Roseburia e Faecalibacterium, e o aumento daqueles que produzem mediadores
pro-inflamatérios, tais como o LPS, sendo a Proteobacteria, a Enterococcaceae e a
Enterobacteriaceae os principais exemplos '*'"'2

Além disso, nos doentes com Parkinson verifica-se ainda uma diminuigao significativa nos
niveis de AGCC, incluindo butirato, propionato e acetato, devido a diminuicao da espécie
Faecalibacterium prausnitzii .

Curiosamente, a semelhanga do que ja foi referido para a DA, também na DP a bactéria
Helicobacter pylori parece ter um papel na etiologia da doenca. Esta bactéria pode encontrar-
se na camada mucosa do estdmago humano, causando uma infe¢ao que pode ser sintomatica
ou assintomética "%,

Na comunidade cientifica existe a hipotese de que a infecao croénica por Helicobacter
pylori possa estar na origem da DP, pois inibe a absorgiao de levodopa ”. A levodopa é um
farmaco que permite compensar a diminuigao dos niveis de dopamina conduzidos pela DP, ao
ser transformada em analogos de dopamina pela enzima DOPA descarboxilase e é crucial na
terapéutica da doenga, uma vez que a dopamina nao ultrapassa a BHE, nao podendo por isso
ser administrada ®. Além disso, estd também associada ao aumento da severidade e rapidez de
progressio da doenca ¥. Estudos revelam que a incidéncia de infeciao por Helicobacter pylori é
significativamente maior em doentes com Parkinson do que na generalidade da populagio °.
Por outro lado, a erradicagao da infecao de Helicobacter pylori em doentes com DP melhora

73,74

significativamente os sintomas da doenga """, nomeadamente o aumento do comprimento da

passada e a diminuigao da rigidez, independentemente do uso de medicagao anti-parkinsonica

9
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5. Oportunidades Terapéuticas

Existem seis estratégias de intervengao que tém suscitado interesse na regulagao da
microbiota intestinal, com potencial impacto na prevencao de DN, nomeadamente

probidticos, prebidticos, simbiéticos, antibiéticos, dieta e transplante de microbiota fecal °.

5.1. Probiodticos

Os probidticos sao microorganismos vivos, nomeadamente bactérias, que, uma vez
ingeridos em quantidades adequadas, beneficiam a saude do hospedeiro. As bactérias
produtoras de acido lactico, nomeadamente Lactobacillus e Bifidobacterium, representam a

' presentes nos alimentos (iogurtes, queijos, pickles) e nos

grande maioria dos probiéticos
suplementos alimentares %,

Estudos demonstram que o uso de probioticos reduz a inflamagao, modula fatores
neurotroficos (ex. BDNF), restabelece a permeabilidade intestinal e restitui a composicao da
microbiota intestinal em termos de riqueza e diversidade .

No caso de intervengoes nos primeiros anos de vida, verifica-se que o uso de probioticos
atenua os impactos que advém do uso de antibidticos, de partos por cesariana, de stress
intrauterino e perinatal, de uma dieta materna rica em gorduras e de ativagao imunologica
materna "°.

A administragao de substancias contendo probiéticos como suplementos alimentares
possui efeitos benéficos na atividade sindptica e na fungao cognitiva. Por sinal, a administragao
de probidticos (Lactobacillus fermentum) reverte as alteragoes fisiologicas e psicologicas
provocadas pela administragio de ampicilina "

Em 2018, BONFILI et al. demonstraram que uma formulagao de probioticos (SLAB5I)
reduziu significativamente o stress oxidativo no cérebro de murganhos com DA,
representando uma promissora terapéutica adjuvante no tratamento desta doenca. Mais
concretamente, a formulagao SLABSI, constituida por Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus ~ delbrueckii subsp. Bulgaricus e
Lactobacillus brevis, proporcionou a alteragao da composigao da microbiota intestinal e os seus
metabolitos, favorecendo a proliferacao de espécies anti-inflamatdrias e interferindo
positivamente na concentracao de hormonas e peptideos fundamentais para a regulagao da
homeostasia e da digestio dos alimentos .

No cérebro de murganhos com DA verifica-se uma diminuicao da funcionalidade e da

expressao de sirtuina | (SIRT1), uma proteina pertencente a familia das histonas desacetilases
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NAD" dependentes e que possui potencial neuroprotetor e antioxidante. Esta proteina esti
concomitantemente envolvida quer na sobrevivéncia celular, quer na regulagao da expressao
de genes antioxidantes, como os que codificam a superoxido dismutase (SOD), a catalase
(CAT) e as peroxirredoxinas 3 e 5. Por sua vez, a diminuigao de SIRT| esta relacionada com
a acumulagdo de peptideos AP e com a hiperfosforilagao de proteinas tau no cértex cerebral
de doentes com DA. Segundo este estudo, a administragao de SLAB5| demonstrou um
aumento significativo de SIRT| ocorrendo desacetilagao e consequente ativagao do recetor
de dacido retindico beta (RARP), estimulando a transcricio do gene ADAMIO
(metaloproteinase de matriz 10) e consequentemente a via nao amiloidogénica do processo
da PPA, com efeito na prevengio da deposicao de peptideos AB no cérebro dos murganhos
com DA %,

Por outro lado, a atividade de SIRT| regula a acetilagao do gene supressor tumoral p53,
relacionado com a atividade apoptotica. Neste estudo foi demonstrado que a ativagao de
SIRTI através do resveratrol reduz a acetilagao do gene p53, promovendo a sobrevivéncia
celular em detrimento da apoptose, corroborando, assim, a agio protetora de SLAB5| .

Em 2016, BONFILI et al. ja tinham levado a cabo um estudo no qual procederam a um
tratamento de quatro meses com SLABS5|. Apos a administragao de SLABSI, verificaram uma
redugao na concentragao de citocinas proé-inflamatérias no plasma, bem como um aumento
dos niveis de G-CSF, um fator estimulante de colonias de granulocitos. De notar que este
modulador da resposta imune sistémica atua através da inibicao de citocinas proé-inflamatorias,
ja tendo sido demonstrada a sua capacidade de diminuir a deposi¢do de peptideos A3 e de
reverter a fungao cognitiva associada a DA. A melhoria da fungao cognitiva é suportada pelo
aumento da concentragao plasmatica de hormonas que atuam ao nivel do intestino,
nomeadamente a grelina, a leptina, o GLP-1 e o peptideo inibidor gastrico (GIP). No respeita
a suas fungoes, a grelina tem demonstrado contrariar os défices de memoria e a degeneragao
sinaptica, a leptina tem atuado como fator neurotroéficos e exercido efeito neuroprotetores
contra a toxicidade induzida pelos peptideos AP e, por fim, as incretinas GLP-1 e GIP tém
demonstrado um efeito neuroprotetor através da redugiao da acumulagido de peptideos AR.
Verificou-se ainda um aumento da concentragao de AGCC com agao anti-inflamatoria, capazes
de atuar diretamente no intestino e no cérebro devido a sua capacidade de ultrapassar a BHE
85'

Adicionalmente ao descrito, a mistura de probioticos restaurou parcialmente a atividade
enzimatica da unidade catalitica proteossomal 20S e do proteossoma 26S, o que se
demonstrou pela diminui¢ao da acumulagao de substratos especificos, como a ubiquitina

conjugada e as proteinas p27 e p53. De salientar que, a2 medida que a atividade do proteossoma
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€ restaurada, os niveis de p53 diminuem e consequentemente os niveis de apoptose das células
cerebrais também. Além disso, a administracao de SLAB5| desencadeou a autofagia celular
demonstrada pela diminuicao da atividade da catepsina B e pelo aumento da atividade da
catepsina L. Estas enzimas lisossomais estao envolvidas no desenvolvimento da DA. Por um
lado, a catepsina B esta associada a acumulagao de placas peptidicas A3 no cérebro e tem sido
sugerida como a responsavel pelo aumento da produgao de peptideos A, por outro lado, a
catepsina L aumenta a a-secretase, que por sua vez medeia a clivagem sequencial da PPA na
via nao amiloidogénica, nio ocorrendo a formagio de peptideos A associados a toxicidade
neuronal %,

De acordo com o exposto, este estudo os autores conseguiram evidenciar que a
modulagao da microbiota intestinal através da administracao de probioticos consegue retardar
a progressao da DA, atuando ao nivel da inibi¢cao da sintese de citocinas pro-inflamatorias, do
aumento da concentracao de hormonas intestinais, da restauracao da atividade enzimatica do
proteossoma, da diminuigao da acumulagio de peptideos A e da melhoria da fungao cognitiva.
Comprovaram, assim, que os probidticos possuem um papel importante na prevengao e num
possivel tratamento da DA ¥,

Apesar de existirem alguns estudos que demonstram resultados positivos em modelos
animais com DN, é fundamental proceder a mais estudos capazes de estabelecer e corroborar

os possiveis beneficios dos probiéticos na prevencio e no tratamento destas doengas *.

5.2. Prebiodticos

Os prebidticos sio compostos por nutrientes nao digeriveis que promovem
seletivamente o crescimento de bactérias benéficas, como Lactobacillus e Bifidobacterium, e a
atividade da microbiota intestinal '’. Os principais tipos de prebioticos sio os oligossacarideos,
os acidos gordos insaturados, os polifendis e as fibras alimentares, nomeadamente inulina,
frutooligossacarideos (FOS), GOS e amido resistente *. As fontes tipicas de prebidticos sio as
frutas, os vegetais e os cereais, em especial bananas, peras, espargos, alho-francés
(oligossacarideos), chicérias (inulina), aveia e trigo (amido) .

Uma dieta rica em fibras alimentares aumenta a diversidade da microbiota intestinal,
aumenta a resisténcia da barreira intestinal, regula o metabolismo dos glucidos melhorando o
controlo da glucose e aumentando a sensibilidade a insulina, modula o metabolismo lipidico
reduzindo os valores séricos das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e o colesterol total,

por fim promovendo a salide do eixo microbiota-intestino-cérebro °.
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Em 2017, CHEN et al. reportaram que a administragao de FOS provenientes de Morinda
officinalis (OMO) em modelos roedores com DA pode reduzir o stress oxidativo e reduzir a
inflamagao, regular a sintese e secre¢ao de neurotransmissores e a apoptose neuronal. Os
resultados deste estudo sugerem que os FOS promovem a abundancia de Lactobacillus e
melhoram os défices de memoria, através da indugao da expressao do fator de transcrigao
dependente de fosforilagao (p-CREB) e do BDNF ¥’

A administracao de OMO apresenta, entao, diversas a¢oes benéficas. Destaca-se, em
primeiro lugar, a sua capacidade de reduzir os niveis de LPS e de citocinas proé-inflamatorias,
tais como as interleucinas IL-5, IL-10 e IL-17. Pode, também, reverter a diminuicao dos niveis
de neurotransmissores no tecido cerebral, nomeadamente de norepinefrina, dopamina e
serotonina, influenciando bactérias produtoras destes neurotransmissores. Concretamente,
as espécies de Escherichia, Bacillus e Saccharomyces sao produtoras de norepinefrina, as espécies
de Bacillus sao produtoras de dopamina e as bactérias formadoras de esporos sao produtoras
de serotonina (Tabela I) ¥

Como evidenciado, este estudo demonstrou o potencial terapéutico dos prebioticos,
em particular dos FOS, na DA. No entanto, sao necessarios mais estudos que comprovem o
possivel papel dos prebidticos na modulagao do eixo microbiota-intestino-cérebro e que

avaliem os beneficios que poderao advir da sua utilizagio nesta e noutras DN .

5.3. Simbioéticos

Os simbioticos sao constituidos tanto por probioticos como por prebidticos, com o
intuito de beneficiar da combinagio das propriedades complementares de ambos ¥.

Os prebidticos nao sao digeridos no trato gastrointestinal e funcionam como substratos
essenciais para o metabolismo bacteriano, possuindo um papel importante na modulagao do

crescimento e da atividade da microbiota /.

No caso dos simbidticos, os probiodticos
beneficiam de uma maior eficacia desta associagao, uma vez que os prebidticos aumentam a
sua capacidade de sobrevivéncia enquanto atravessam o trato gastrointestinal superior e
favorecem a sua colonizagao e o seu crescimento no intestino, verificando-se simultaneamente
um crescimento de microorganismos residentes benéficos .

Com o uso de simbioticos verifica-se o aumento da massa fecal e a alteragao da
regularidade dos habitos intestinais. No entanto, a producao de certos metabolitos, em
particular de AGCC, pela microbiota intestinal contribui também para a redugao da

estimulagao do sistema imunolégico na inflamagao local, para a diminuigao da permeabilidade

do epitélio intestinal e para a modulagio de disfungdes neuromotoras e sensoriais ”’.
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Em 2018, WESTFALL et al. realizaram um estudo em que administraram uma formulagao
simbidtica constituida por Lactobacillus plantarum NCIMB 8826 (Lp8826), Lactobacillus
fermentum NCIMB 5221 (Lf5221), Bifidobacterium longum spp. infantis NCIMB 702255
(Bi702255) e Triphala (TFLA) num modelo da espécie Drosophila melanogaster com DA. De
entre os constituintes desta formulacao, a TLFA contém uma elevada concentragao de acido
galico, de acido chebulinico e de epicatequina. O acido galico inibe a agregacao de peptideos
AB e aumenta a eliminagio de radicais livres. O Lf5221, por sua vez, € um potente produtor
de acido ferdlico, que possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. A atividade do
acido ferulico é dependente da produgao de esterases por Lp8826, capazes de converter este
acido em 4-vinilguaiacol e acido hidroferulico e, posteriormente, nos seus produtos
metabolicos bioativos, o acido cafeico e o acido vanilico. Por fim, o acido ferulico e os seus
metabolitos possuem propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e anti-apoptodticas e
inibem a formacio de fibrilhas AP 88,

Com este estudo verificou-se uma diminuicao da mortalidade prematura, bem como
uma redugdo da acumulagio de peptideos AP, da atividade da acetilcolinesterase e da
formagao de ROS (atividade antioxidante) %,

Futuros ensaios clinicos deveriam incluir, para além de uma avaliagio da microbiota
intestinal apds as intervengoes com probidticos, prebioticos e simbidticos, uma avaliagao
passadas algumas semanas apés a descontinuagao da terapéutica, com o intuito de investigar

os efeitos a longo prazo destas intervengdes .

5.4. Antibioticos

Os antibioticos podem afetar positiva ou negativamente o estado de disbiose da
microbiota intestinal. Normalmente, sao utilizados com o intuito de remover ou prevenir a
colonizagao bacteriana no organismo humano. O uso de antibioticos de largo espetro de agao
pode afetar significativamente a composicao da microbiota intestinal, reduzir a sua
biodiversidade e retardar a recolonizagao por longos periodos de tempo apos a administragao
72'

A eliminagao de bactérias patogénicas, como é o caso da bactéria Helicobacter pylori,
recorrendo a um regime antibiético de erradicagao triplo (omeprazol, claritromicina e
amoxicilina) tem obtido resultados positivos nos parametros cognitivos e funcionais de
doentes com Alzheimer. Alguns antibiéticos capazes de reduzir a neuroinflamagao associada
ao estado de disbiose da microbiota intestinal possuem efeitos benéficos na DA,

nomeadamente efeitos neuroprotetores, anti-inflamatérios, anti-tau e anti-amiléides .
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Concretizando, de um ponto de vista mecanistico, um estudo sobre o papel da
rifampicina na DA revela, primeiramente, que os seus efeitos neuroprotetores tém por base
a sua atividade antioxidante, isto &, a inibicao da sintese ou rapida eliminagao de radicais de
oxigénio livres, responsavel pela diminui¢ao da neuroinflamagao. Também a regulagao positiva
da proteina transportadora de efluxo P-gp (glicoproteina P) permite a eliminagao de peptideos
AR presentes no cérebro através da BHE, contribuindo para a diminuigao da neurotoxicidade.
O papel anti-inflamatoério da rifampicina, por sua vez, é potenciado pela diminuigao dos
recetores TLR2 e das proteinas quinase ativadas por mitogenos (MAPK), através da supressao
do NF-kB. Adicionalmente, a rifampicina possui também uma significativa atividade inibitoria
na acumulagao de proteinas tau e amiloides, na hiperfosforilagao das proteinas tau, na ativagao
microglial e nas cascatas apoptoticas, o que sugere que este antibidtico apresenta um potencial
efeito neuropreventivo no desenvolvimento de DN ¥. Com efeito, em modelos animais DA,
a administracgao de rifampicina reduz os niveis cerebrais de A e de citocinas inflamatorias, tais
como as interleucinas IL-1 e IL-6, o TNF-a e o TGF-B. Nio obstante, a administracao de
minociclina revela-se também importante, possuindo efeitos semelhantes nos niveis de AB e
reduzindo a ativacdo da microglia, enquanto a administracdo de rapamicina, para além de
diminuir os niveis de AP e a ativagao da microglia também reduz a fosforilagao da proteina tau
72

O uso de antibidticos também é um método de investigagao muito util para avaliar o
impacto das perturbagoes da microbiota intestinal nas fungoes cerebrais e no comportamento.
Um dos aspetos a ter em consideragao na escolha dos antibioticos é a sua capacidade de
absor¢ao no trato gastrointestinal. Os antibidticos que nao sao absorvidos (vancomicina,
neomicina e bacitracina) possuem a vantagem de combater a microbiota no intestino sem
atingir a circulagao sistémica, evitando assim potenciais efeitos sistémicos ou efeitos no SNC,
permitindo avaliar diretamente o efeito da disrup¢ao da microbiota no cérebro. Por outro
lado, outros antibioticos, como o metronidazol e a minociclina, podem atingir o SNC e afetar
diretamente o cérebro e o comportamento ".

A possibilidade de uma intervengao terapéutica ou preventiva recorrendo a
administragao de antibioticos é aliciante devido a relagao custo-beneficio, uma vez que é um
tratamento de baixo custo e que pode ser combinado com um regime alimentar especifico
contento probioticos, de modo a que ambos atuem sinergicamente "

Esta opgao terapéutica devera, no entanto, ser cuidadosamente avaliada em humanos
para o tratamento de DN, nomeadamente da DA e da DP, dado que os possiveis beneficios

desta intervengao terapéutica poderao retorquir-se com a possibilidade do aparecimento de
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resisténcias aos antibioticos. Atualmente, ainda existem poucas evidéncias cientificas que

corroborem a eficacia do uso de antibiéticos no tratamento de DN 72

5.5. Dieta

A prolongada alteragao de habitos alimentares pode ter consequéncias benéficas ou
prejudiciais para a saude, possibilitando o surgimento de novas alternativas terapéuticas
através da alimentacio »°.

O recurso a padroes alimentares saudaveis caracterizados por um elevado consumo de
comida a base de plantas, soja, nozes, antioxidantes, acidos gordos émega-3, probiodticos e
prebidticos, e por um baixo consumo de gorduras saturadas, proteinas de origem animal e
acucares refinados em associagio com outros nutrientes, homeadamente vitaminas B8
(colina), B9 (folato), BI2 (cobalamina), C (acido ascorbico) e E (tocoferol) e outros minerais
(ferro, magnésio, cobre, litio, iodo e manganésio) *°, atrasa o declinio da fungao neurocognitiva
e reduz o risco de DN 7,

Optar por um bom regime alimentar é uma maneira eficiente de prevenir ou retardar a
progressao da DA. Estudos revelam que a dieta pode afetar a produgao de peptideos AB e o
processamento de proteinas tau, podendo também regular a inflamagao, o metabolismo e o

stress oxidativo associado a DA 7.

5.6. Transplante de Microbiota Fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na introdugao de fezes humanas de
um individuo saudavel no trato gastrointestinal do paciente com suspeita de disbiose intestinal,
com o intuito de regular a sua microbiota intestinal. Este processo restaura a microbiota
normal do paciente e aumenta a sua diversidade bacteriana, permitindo alcangar o adequado
funcionamento do sistema gastrointestinal .

O procedimento inicia-se com a selegao do dador recorrendo a critérios de exclusao,
tais como, o uso de antibioticos nos ultimos trés meses, o uso de medicamentos intravenosos,
um historial de relagoes sexuais de elevado risco, a presenga de tatuagens ou piercings e o
facto de possuir doengas infeciosas, neoplasicas, metabdlicas, alérgicas ou autoimunes . O
dador é sujeito a toma de um laxante na noite anterior ao procedimento e uma hora antes do
mesmo € necessaria a toma de loperamida, de modo a garantir que as fezes transplantadas

5

permanecem pelo menos 4 horas nos intestinos >. As fezes sio diluidas e filtradas para

poderem ser posteriormente administradas no recetor. A via de administracao das fezes difere
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de acordo com a situagao, podendo ocorrer por colonoscopia, enema, endoscopia, sonda
nasojejunal, sonda nasogastrica ou ingestdo de capsulas gastrorresistentes .

Quando a microbiota intestinal é alterada devido ao uso de antibidticos de largo
espetro, propiciando a proliferagio de Clostridium difficile que provoca uma colite
pseudomembranosa, o resultado do TMF é notdvel. Este procedimento permite o
restabelecimento da normal composicio da microbiota, curando cerca de 90% dos casos .
O TMF também pode ser um tratamento efetivo para a DII, existindo uma taxa de remissao
de 38-89% ap6s o tratamento °'. Os resultados de estudos clinicos demonstram que o TMF
pode ser potencialmente benéfico para uma vasta gama de doencas agudas e cronicas, em
especial doencgas que envolvem disturbios da microbiota intestinal, como é o caso das doencgas
neurodegenerativas °'.

O TMEF é facil de executar, barato e seguro. Sendo o método de tratamento mais eficaz
de infecao por Clostridium difficile, existem também estudos que demonstram a sua eficacia
noutras doencas, nomeadamente em doencas associadas a distUrbios da microbiota intestinal
’!. Um estudo realizado em 2019 demonstrou que apés o TMF, se verificou uma redugio do
tremor nos membros inferiores, bem como uma melhoria dos sintomas de obstipagao (maior
facilidade e rapidez de defecagdo) caracteristicos da DP ®%, Constatou-se ainda um aumento
da abundancia de Firmicutes e uma diminuicao de Proteobacteria e Bacteroidetes, observando-se
uma comunidade bacteriana muito similar entre o paciente e o dador apés o TMF ». Este
estudo ilustra a eficicia do TMF na DP associada a obstipagao neste paciente, no entanto é
essencial proceder a ensaios alargados para comprovar a possivel eficicia deste método de

tratamento nesta e noutras DN °'.
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6. Conclusdo e Perspetivas Futuras

Nos ultimos anos, a microbiota intestinal tem sido alvo de inimeros estudos na
comunidade cientifica, com o intuito de compreender a sua influéncia no eixo microbiota-
intestino-cérebro e no desenvolvimento de diversas doengas, nomeadamente na DA, na DP,
na ELA e nas perturbacdes do espetro do autismo '

O eixo microbiota-intestino-cérebro é um sistema de comunicacao bidirecional entre o
SNC e o trato gastrointestinal . Apesar de os mecanismos inerentes a este sistema de
comunicagao ainda nao serem integralmente conhecidos, diversas evidéncias sugerem que esta
interacao assenta em quatro vias de comunicagao, incluindo as vias neuronal, imunoldgica,
endécrina e metabdlica *'°. No entanto, é imprescindivel que sejam elaborados mais estudos
que evidenciem com clareza a influéncia que a microbiota intestinal tem vindo a demonstrar
no desenvolvimento e na manutencdao das normais fungdes cerebrais, bem como no
surgimento e na fisiopatologia de inumeras doengas que afetam o SNC, nomeadamente as DN
75'

A disbiose da microbiota intestinal tem sido associada as DN que, apesar de serem
desencadeadas por mecanismos patogénicos distintos, sao na sua maioria caracterizadas por
neuroinflamaciao cronica. Surgem cada vez mais evidéncias de que este processo de
neuroinflamaciao pode ser agravado ou mesmo induzido por algumas espécies de bactérias
comensais e, por conseguinte, futuros estudos deverao incidir em estratégias de modulagao
da populacio da microbiota intestinal, com o objetivo de diminuir o processo
neuroinflamatério e retardar o desenvolvimento das DN °.

Para ja, tém sido conduzidos diversos estudos com intuito de perceber se as
intervengoes terapéuticas capazes de alterar a microbiota intestinal, nomeadamente o uso de
antibioticos, probioticos, prebioticos, simbioticos e o TMF, tém potencial para retardar a
progressao das DN, para tratar a sintomatologia associada ou porventura para descobrir a
promissora cura para estas doengas que assolam o século XXI. Prevé-se que surjam cada vez
mais estudos sobre esta tematica, sendo fundamental a abordagem quer em modelos animais

quer em humanos com DN **,
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