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Parte A - Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar Entre o Douro e Vouga E.P.E - Hospital de Sao Sebastidao

Sob orientagao da Dra. Marcia Loureiro



Abreviaturas

AUE — Autorizagao de Utilizagao Excecional

CA - Conselho de Administragao

CAUL - Certificado de Autorizagao de Utilizagao do Lote
CFT — Comissao de Farmacia e Terapéutica

CHEDYV - Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga E.P.E.
EC — Ensaios Clinicos

FH — Farmacéutico Hospitalar

FHNM — Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento
GHAF®- Gestio Hospitalar de Armazém e Farmacia

HD — Hospital de Dia

HSJM — Hospital de Sao Joao da Madeira

HSM — Hospital de Sao Miguel

HSS — Hospital de Sao Sebastiao

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
LASA - Look-Alike — Sound-Alike

ME — Medicamento Experimental

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SC — Servigo de Compras

SF — Servicos Farmacéuticos

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

TSDT — Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica



l. Introducao

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), que
esta de acordo com a legislagao europeia em vigor, inclui a realizagao de um estagio de seis
meses em farmacia comunitaria e num hospital, sob orientagio do respetivo servigo
farmacéutico, no decurso ou no fim de uma formagao teorica e pratica a tempo inteiro,
ministrado numa universidade. Como estudante de ciéncias farmacéuticas, considero o
estagio curricular essencial para se colocar em pratica todo o conhecimento adquirido ao
longo do curso, enriquecendo a nossa experiéncia profissional como futuros agentes de
saude publica.

Neste sentido, realizei um estagio com uma duragao de 280 horas nos Servigos
Farmacéuticos (SF) do Hospital de Sao Sebastiao, que integra o Centro Hospitalar Entre
Douro e Vouga (CHEDV) E.P.E., sob orientagao da Dra. Marcia Loureiro, durante o qual
pude contatar com os diferentes servicos e fungdes a cargo do Farmacéutico Hospitalar
(FH), e o qual me permitiu consolidar e adquirir novos conhecimentos especificos deste

ramo da profissao farmacéutica.

2.  Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga E.P.E.

O CHEDV surgiu em 2009 e é a fusao entre o Hospital de Sao Sebastiao (HSS)
situado em Santa Maria da Feira, o Hospital de Sao Joao da Madeira (HSJM) e o Hospital de
Sao Miguel (HSM), situado em Oliveira de Azeméis, tornando-se assim o principal
responsavel pela prestagao de cuidados de saiude na zona norte do distrito de Aveiro. Os SF
estao sediados no 3° piso do HSS e também funcionam no HSM, sendo este ultimo o
responsavel pelo aprovisionamento do HS|M.'

Os servigos farmacéuticos sao constituidos pela diretora técnica, Dra. Marcia
Loureiro, por 10 FH, 10 Técnicos Superiores de Diagnodstico e Terapéutica (TSDT), 6
Assistentes Operacionais e 3 Assistentes Técnicas, que coordenam todo o circuito do
medicamento dentro do hospital, para além do aprovisionamento, recegao, armazenamento
e gestao do stock, assegurando a distribuicao de medicamentos e produtos farmacéuticos a
todos os servicos hospitalares, tal como a cedéncia de terapéutica em regime de
ambulatério. Os SF estio envolvidos na produciao estéril e nao estéril, garantem a
distribuicao e validagcao de prescrigdes, intervém nos processos que envolvem os ensaios
clinicos, na preparacao da terapéutica oncoldgica, no controlo das requisicoes de

estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados, e integram ainda comissoes técnicas, como
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sao exemplos a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) e a Comissao de Prevengao e
Tratamento de Feridas. Os SF apresentam autonomia técnica e cientifica, estando sujeitos as
orientagoes dadas pelos orgaos administrativos do hospital e as normas da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED, I.P.).

Os SF funcionam todos os dias da semana das 9h as 24h, estando em pleno
funcionamento das 9h as |7h, sendo que até as 24h o servigo é assegurado por um FH e por
um TSDT. Das 24h as 9h, os SF encontram-se encerrados, ficando um farmacéutico

contactavel por telefone em caso de urgéncia.

3. Analise SWOT

No presente relatério farei uma andlise critica do estagio realizado, sob a forma de
andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), avaliando os pontos fortes,

pontos fracos, oportunidades e ameagas do mesmo.

Tabela | — Esquema sintese da analise SWOT.

3.1

estao asseguradas todas as condigoes de seguranga, de temperatura e humidade, garantido as

Pontos Fortes

Pontos Fracos

+ Instalacoes 4+ Ensaios clinicos
+ Plano de estagio
Oportunidades Ameacas
+ Visita as urgéncias e as enfermarias + Servico de oncologia exterior
#+ Denominagao LASA ao hospital
+ Pedidos de autorizacio de + Ruturas de stock

medicamentos

Pontos Fortes

3.1.1 InstalacGes

O SF do HSS compreende areas de servigo amplas situadas no mesmo piso, onde

condigoes necessarias ao armazenamento de produtos farmacéuticos.



A area dos SF é constituida por:

e Area de atendimento aos utentes que vém levantar a sua medicagao em regime

de ambulatorio e aos profissionais de saude do hospital, que vém aviar as
requisicoes dos respetivos servigos, tal como uma zona administrativa;

e Area de rececio de encomendas, onde sao rececionadas e conferidas as

encomendas que chegam ao servigo;

e Areas de armazenamento, entre elas, o armazém central, o de grandes volumes

e o de produtos inflamaveis, o cofre onde estao armazenados os psicotropicos,
estupefacientes e hemoderivados, a sala dos citostaticos e imunomoduladores,
os frigorificos/camaras de refrigeragao e a sala onde esta guardada a medicagao
envolvida em ensaios clinicos;

e Sala de distribuicio de dose unitaria, onde se prepararam os moddulos para

distribuicao em dose unitaria, e que dispoe de um equipamento semiautomatico

de armazenamento e dispensa denominado Kardex®;

e Sala de distribuicao tradicional/classica, que se destina a distribuicio de
produtos farmacéuticos em grandes quantidades para restituir o stock dos
servigos requisitantes;

e Sala de arquivos respetivos aos ensaios clinicos, onde se encontra toda

informagao relativa aos mesmos;

e Laboratério nao estéril, destinado a produgio de produtos farmacéuticos

sujeitos a manipulagao;

e Laboratério estéril, que se baseia numa cimara de fluxo laminar horizontal,

com a atmosfera controlada;
e Reembalagem, um laboratério com equipamento apropriado para a reembalar
formas farmacéuticas solidas para administragao oral;

e Sala de tratamento de aguas;

e Gabinetes da direcio do SF e gabinetes farmacéuticos;

e Sala de reunides e arquivos;

e Vestiarios e casas-de-banho;

e Sala de lavagens e higienizaciao;

e Copa de refeicoes.

Na minha opiniao, as instalagdes dos SF do HSS sao um ponto forte, no sentido em
que fornecem as condi¢oes necessarias para um bom desempenho de todas as fungoes da

responsabilidade farmacéutica, assim como para o correto armazenamento e circuito dos
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medicamentos, o que me proporcionou uma facil adaptacao de deslocagao dentro das
respetivas areas, o que me permitiu cumprir eficazmente as tarefas que me iam sendo

propostas pela equipa.

3.1.2 Plano de estagio

Os SF do HSS elaboraram um manual do estagiario que foi bastante util e uma mais-
valia para a minha aprendizagem, pois permitiu-me gerir o estagio de forma a conseguir
passar pelos diferentes setores da responsabilidade farmacéutica, tal como experienciar as
fungcoes associadas aos respetivos setores, sendo semanalmente acompanhada pela FH

responsavel por cada um deles. Entre os diferentes servicos experienciados destaco:
[0 Servico de ambulatério

No servigco de ambulatério dos SF do HSS é dispensada medicagao que é totalmente
comparticipada aos doentes em regime de ambulatério que sofrem de determinadas
patologias, como siao exemplo a doenca oncologica, HIV/SIDA, hepatite B, esclerose
multipla, artrite reumatoide, doenca de Crohn, entre outras. Quando o doente entrega a
receita, o FH verifica se a prescricdo esta conforme e dispensa a medicagao para um prazo
de 30 dias. O processo de dispensa é formalizado no sistema informatico de Gestao
Hospitalar de Armazém e Farmicia (GHAF®), sendo neste registada a quantidade de
medicacio fornecida ao utente e os respetivos lotes e validade. E sempre necessario que o
utente ou o respetivo cuidador se facgam acompanhar do cartao de cidadao ou bilhete de
identidade para o levantamento da medicacao, e quando os doentes iniciam uma medicagao
pela primeira vez € necessaria a assinatura de um termo de responsabilidade, que comprova

que foi fornecida toda a informagao respetiva a toma correta da medicagao.
[0 Validacio

A validagao da prescricao de medicagao dos doentes internados no hospital é outra
das responsabilidades do FH, e é realizada através de um programa interno denominado
MedTrix®, que permite uma articulagio entre os varios profissionais de saide do CHEDV,
pois dispoe de toda a informagao clinica de cada doente. Para validar a prescrigao, o FH
verifica a inexisténcia de duplicagbes e/ou interagoes terapéuticas, alergias ou
contraindicagoes, garantido que a terapéutica esta correta e € segura para cada doente.
Quando o farmacéutico encontra algum problema na prescricao entra em contacto com o

médico prescritor para reavaliarem a terapéutica a instituir. Apos o processo de validagao,



os TSDT preparam a medicagao que sera posteriormente distribuida pelos varios setores do

hospital, onde os doentes se encontram internados.
[0 Oncologia

Nas instalagoes dos SF existe um gabinete dedicado a realizagao de todas as tarefas
inerentes ao servigco de oncologia, onde sao armazenados os medicamentos citostaticos e a
restante medicagao utilizada em tratamentos de quimioterapia.

Cada doente oncolégico tem o seu processo associado ao protocolo de tratamento
decidido pelo médico, onde esta descrita a medicagao que o doente faz, respetivas dosagens
e posologia. A FH responsavel organiza os protocolos e prepara um saco especifico com
toda a medicagao necessaria para as sessoes de quimioterapia do dia seguinte, sendo que até
a 13h30 do proprio dia, um motorista vem buscar a medicagao e transporta-a até ao local
onde vai ser preparada e administrada, que, na atualidade, é numa clinica exterior ao hospital

(Lenitudes), para proteger os doentes de uma possivel infecao com o virus COVID-19.
[0 Controlo e distribuicio de medicacdo sujeita a legislacdao especial

Dentro dos SF, os FH sao os Unicos responsaveis pelo controlo e distribuicao da
medicagao sujeita a legislagao especial, especificamente, os hemoderivados, psicotrépicos e
estupefacientes. Apos conferirem a rececao de qualquer encomenda relativa a esta
medicagao, os FH sao responsaveis pela sua arrumacao no cofre. Além disso, sempre que
chegam requisicoes desta medicagao proveniente dos diversos servigos hospitalares, sao os

FH que a enviam conforme a requisi¢ao para os respetivos servicos.

Hemoderivados

Relativamente aos hemoderivados, os médicos preenchem as requisicoes (Anexo I)
que seguem para os SF. O FH preenche a informagao sobre o hemoderivado a ceder, como
a quantidade fornecida, o lote, o laboratério fornecedor e o nimero do Certificado de

Autorizagio de Utilizagdo do Lote (CAUL) emitido pelo INFARMED.>?

Psicotropicos/Estupefacientes

No caso dos psicotrépicos e estupefacientes, as requisigoes (Anexo Il) que chegam
aos SF tém discriminadas as unidades que foram previamente administradas ou que irao ser
necessarias para cada doente, também identificado na requisi¢ao, sendo que o FH envia para
cada servigo a medicagao a unidade, de acordo com o que vem discriminado na requisigao,
controlando desta forma a quantidade que existe em cada servico deste tipo de

medicamentos. Todas as requisicoes possuem duas vias: a original, que fica nos SF, e o
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duplicado que segue para o respetivo servigo para ser arquivado pelos enfermeiros. Para
além da distribuicao de estupefacientes para os diversos servigos hospitalares, procedi ainda
a reposicio de stock de estupefacientes nas maquinas do servico de urgéncia Supply Point®,

acompanhada pela FH responséavel.**

O Ensaios clinicos

O papel do FH em relagao aos ensaios clinicos baseia-se na supervisao do circuito do
Medicamento Experimental (ME), que apos ser rececionado, é acondicionado e dispensado
de acordo com as diretrizes do ensaio clinico em questao. Este processo requer o registo de
todos os procedimentos relativos a cada estudo nos respetivos dossiers e plataformas online,
disponibilizados pelos promotores dos ensaios, de forma a assegurar que sao realizados de

acordo com os objetivos de cada ensaio.
0 Producio

Durante o estagio apenas contactei com a produ¢ao de manipulados estéreis,
especificamente com a preparacao de bolsas de nutricio parentérica. O FH tem um papel
ativo na producao estéril, integrando uma equipa de trés elementos, constituida por um
TSDT, por um AO e pelo préprio. Primeiramente, o FH produz uma ficha de preparagao da
bolsa de acordo com a prescricio médica, os rétulos das bolsas e um relatério que assegura
a sua estabilidade, necessitando de uma dupla confirmagao por parte de outro FH. Apos
devida desinfecao e esterilizagao, o FH entra na cdmara de fluxo laminar juntamente com um

TSDT para procederem a preparagao das bolsas.
[l Reembalagem

A reembalagem é outro processo da responsabilidade farmacéutica que apoia o
servigo de distribuicao individual em dose unitaria. Este processo é exclusivamente feito para
medicamentos solidos e consiste na retirada dos medicamentos da embalagem original, que
sao posteriormente separados a unidade e fragmentados, se necessario, sendo de seguida
colocados numa embalagem propria do hospital, devidamente identificada com o nome do
principio ativo, quantidade, validade e lote. Antes da reembalagem propriamente dita a cargo
do AO, o FH da entrada do lote interno, registando a informagao respetiva a cada
medicamento (Anexo Ill) — principio ativo, lote interno e validade, caso esteja tudo

conforme.



3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Ensaios clinicos

O FH desempenha um papel crucial no desenvolvimento de Ensaios Clinicos (EC),
sendo que no caso dos SF do HSS, o FH intervém nos processos de avaliagao de protocolos,
é responsavel pelo armazenamento, preparagao e dispensa dos ME.

Durante o meu estagio observei a conferéncia de encomendas, avaliagao do aspeto
dos medicamentos recebidos, registo do lote e prazo de validade, controlo das temperaturas
a que os ME estiao sujeitos, e ainda a sua dispensa aos enfermeiros para os poderem
administrar aos utentes participantes nos EC. Contudo, considero que existem falhas
relacionadas com circuito dos EC, nomeadamente o facto de na dispensa do ME nao haver
um contacto direto do farmacéutico com o doente, tal como a auséncia do respetivo follow-
up por parte do FH. Neste sentido, a falta do acompanhamento aos doentes pelos
farmacéuticos aliada ao facto do préprio estagiario ser pouco envolvido nestes
procedimentos, afetaram a total compreensao de todo o processo envolto nos EC e a

consolidacao de conhecimentos relativos a esta area.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Visita as urgéncias e as enfermarias

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de acompanhar a FH responsavel pela
reposigao de stock de estupefacientes e psicotrépicos nas maquinas Supply Point® do servigo
de urgéncia, o que me permitiu ter uma melhor percecao de todo o percurso deste tipo de
medicagao dentro do hospital. Ao sair do cofre dos SF, os estupefacientes/psicotropicos sao
diretamente colocados nas maquinas da urgéncia pela farmacéutica responsavel. Aquando da
sua administragao aos doentes pelos enfermeiros, estes registam as unidades utilizadas nas
requisicoes que sao entregues nos SF, para serem retiradas do stock da farmacia. As
quantidades que ficaram em falta nas maquinas sao posteriormente repostas pelos SF.

Tive ainda a oportunidade de acompanhar a referida farmacéutica numa visita ao piso
de cirurgia geral, onde estivemos a avaliar o stock de medicamentos necessarios para os
doentes internados naquele piso em conjunto com a enfermeira responsavel.

Considero de elevada pertinéncia a visita do farmacéutico aos servigos hospitalares,
no sentido em que diferentes servigos implicam necessidades medicamentosas diferentes,
favorecendo desta forma a comunicagao entre o FH e os restantes profissionais de saude,

tendo como obijetivo final melhorar o tratamento fornecido aos doentes do HSS.



3.3.2 Denominacao LASA

No inicio do estagio, foi-me dada a oportunidade de auxiliar na correta identificagao
dos farmacos LASA (Look-Alike — Sound-Alike) nas etiquetas de identificagio dos
medicamentos no armazém e no programa informatico GHAF®. O INFARMED exigiu a
aplicacdo da denominagao LASA aos medicamentos que se incluem nesta classificagdo. Os
medicamentos LASA possuem um nome ortografico semelhante (Look-Alike) ou um nome
fonético semelhante (Sound-Alike), havendo uma elevada suscetibilidade de serem
confundidos ou trocados entre eles. Neste sentido a denominacao LASA foi desenvolvida e
aplica-se introduzindo letras mailsculas (Tall Man Lettering) no meio das denominagdes do
farmaco, alertando para as diferengas e evitando erros e trocas entre os mesmos. Esta tarefa
alertou-me para as peculiaridades desta caracterizagao e permitiu-me familiarizar com os

referidos de medicamentos.®

3.3.3 Pedidos de autorizacio de medicamentos

A aquisicao de medicamentos para o HSS implica um conjunto de procedimentos da
responsabilidade dos respetivos SF, Servico de Compras (SC) e Conselho de Administragao
(CA), permitindo assegurar as necessidades do hospital e evitar ruturas de stock. A
medicacao disponivel no hospital é selecionada tendo por base o Formulario Hospitalar
Nacional do Medicamento (FHNM), as necessidades terapéuticas dos doentes e os critérios
de avaliagao beneficio-risco. Contudo, existem medicamentos que nao integram o FHNM e
que podem ser necessarios para integrar um determinado plano terapéutico. Neste caso, o
médico prescritor tem de enviar um Pedido de Medicamento de Autorizagao aos SF,
anexando a respetiva justificagao clinica.

Durante o estagio, tive a oportunidade de acompanhar a recegao e o preenchimento
de toda a informagao pelos SF sobre os medicamento correspondentes a cada pedido,
inclusive verificar se a indicagao terapéutica em questao estava aprovada no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento ou no Formuldrio Nacional de Medicamentos, avaliar a
posologia e perspetivar o custo mensal e anual do medicamento. Apos avaliagao de todos
estes critérios e preenchimento de toda a informagao, os SF enviam o pedido a CFT, que
analisa os casos individualmente e decide se autoriza ou nao o inicio da terapéutica, sendo
que qualquer autorizagao tem que ser posteriormente avaliada pelo CA. Alguns pedidos sao
ainda submetidos na plataforma online SIATS do INFARMED e o doente s6 pode iniciar a
terapéutica apos deferimento do pedido. Para além do referido anteriormente, pude

também assistir a um pedido de Autorizagao de Utilizagao Excecional (AUE), que é feito
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quando ha necessidade de adquirir medicamentos com beneficio clinico reconhecido, mas
que nao possuem Autorizagao de Introducao no Mercado em Portugal ou ainda nao foram
previamente avaliados em ambito hospitalar. Esta autorizagao é requisitada ao INFARMED,
que concede ou nao a autorizagao para importar o medicamento do estrangeiro. As AUE
tém um carater temporario de 3 anos, sendo que o hospital tem que solicitar a quantidade
que prevé ser necessaria para esse periodo, contudo, se posteriormente for necessaria uma
nova aquisicio, é feito um pedido deste tipo que requer uma justificagio fundamentada.”®
Considero uma grande oportunidade poder acompanhar todo o processo que
envolve estes pedidos, devido a sua especificidade e por avaliarem planos terapéuticos de
medicamentos muito inovadores com os quais nao estava familiarizada por nao serem tao

abordados durante o percurso letivo.

3.4 Ameacas
3.4.1 Ruturas de stock

Ao longo do estiagio, os SF passaram por uma rutura de stock de alguns
medicamentos, sendo evidente que é uma situagao que acontece com alguma regularidade e
devido a demora dos processos de aquisi¢ao. Tratamentos crénicos em ambulatério como
etanercerpt ou dexametasona, albumina humana para administragao em Hospital de Dia
(HD) e até mesmo terapéutica oncoldgica necessaria para a realizagio das sessoes de
quimioterapia, foram afetados pela falta de medicamentos, tornando-se preocupante no
sentido em que tanto o tratamento, como a salde dos doentes, podem ficar postos em
causa. Considero esta situagao uma ameaga ao meu estagio pois, quando estava responsavel
pelo atendimento ao ambulatério e tinha que informar os utentes que a sua medicagao
estava em falta, havia uma reagao negativa e de preocupagao com a qual tive que aprender a
lidar. Afetou de igual forma os tratamentos no HD, pois na falta de medicagao nao
conseguiamos enviar a medicagao necessaria, levando ao descontentamento por parte dos
enfermeiros responsaveis pelo servico. Em relagao a oncologia, tive que colaborar com as
FH no sentido de encontrar uma alternativa a escassez de medicagao, contactando com
outros hospitais e farmacias comunitarias para pedir empréstimos ou falar com o médico
prescritor para alterar temporariamente a terapéutica. Contudo, apesar de considerar este
problema uma ameaga ao meu estagio, sinto que desenvolvi a capacidade de lidar e resolver

problemas, muitas vezes de carater urgente.



3.4.2 Servico de oncologia exterior ao hospital

Anteriormente a evolugao da pandemia por COVID-19, o servico de oncologia do
HSS onde sao realizadas as sessoes de quimioterapia era separado dos SF mas funcionava
dentro do proprio hospital. Com o crescimento do numero de casos de infetados com
COVID-19 e para diminuir a exposi¢ao dos doentes oncologicos ao ambiente hospitalar,
onde podia haver um maior risco de infegao, o servigo de oncologia passou para uma clinica
exterior ao HSS, Lenitudes, para onde foram destacadas farmacéuticas e técnicas dos SF do
hospital para gerir os tratamentos oncoldgicos. Neste sentido, para haver uma correta
gestao de stock dos antineoplasicos e um controlo restrito das terapéuticas, especificas para
cada doente, os SF do hospital recebem diariamente os pedidos de reposicao de stock de
medicagao oncoldgica, o registo do que foi administrado a cada doente no dia anterior,
novos protocolos de tratamento e devolugdoes de medicamentos que nao foram
administrados, tudo enviado pelos FH que estao na Lenitudes. No dia anterior as sessoes de
quimioterapia, € entao colocada toda a medicagao necessaria em sacos especificos para ser
transportada até a clinica.

Durante o estagio, tive a oportunidade de colaborar com as FH na preparagao da
medicagao a enviar para a clinica, tal como observar o preenchimento dos pedidos de
medicacao de autorizagiao oncologica e analisar os protocolos relativos a cada doente. No
entanto, sinto que o facto de o servigo de oncologia ser exterior ao hospital me impediu de
acompanhar o processo até ao fim, ou seja, a validagao dos protocolos oncologicos em
sistema informatico previamente a administragao, a preparagao na camara de fluxo laminar
da medicagao oncoldgica a administrar e a posterior avaliagao dos possiveis efeitos da
terapéutica nos doente, processos estes que se realizam exclusivamente na clinica,

considerando assim esta situagao uma ameaga a0 meu estagio.

4, Consideracoes Finais

Apos concluir o estagio nos SF do HSS posso afirmar que este teve uma importante
influéncia na minha formagao académica, permitindo-me crescer a nivel profissional e
pessoal, melhorando a minha autonomia na execugao de tarefas e capacidade de gestao de
problemas. Esta experiéncia realgou a importancia das fungées do FH, que considero ser
uma profissao de extrema responsabilidade, requerendo um conhecimento abrangente de

diversas areas, sendo crucial como parte integrante de um grupo clinico.



Ao longo de duzentas e oitenta horas de estagio, tive a oportunidade de trabalhar
com a excelente equipa dos SF do HSS, a quem agradego todos os ensinamentos comigo
partilhados, assim como a sua disponibilidade e profissionalismo.

Termino desta forma o meu percurso académico, com a certeza de que adquiri varias

ferramentas fulcrais para iniciar a minha carreira profissional, enquanto farmacéutica.
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Anexos

Anexo | - Requisicao modelo 1804 de Hemoderivados da Imprensa Nacional — Casa da
Moeda.
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Anexo Il - Anexo X® da Portaria n.° 981/98, de 8 de junho — Execugio das medidas de controlo

de estupefacientes e psicotropicos.
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Parte B - Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia dos Olivais

Sob orientagao da Dra. Ana Maria Brandao Tadeu



Abreviaturas

IMC - indice de Massa Corporal

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
OTC’s — Medicamentos “Over The Counter”

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SNS — Sistema Nacional de Saide

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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l. Introducao

O farmacéutico comunitario é um agente de saude publica que desempenha um papel
de extrema responsabilidade, atuando ao nivel da prevencao da doenga e contribuindo de
forma positiva na literacia em salde da populagio. E em geral, o primeiro e o Gltimo
profissional de saude a contactar diretamente com o utente: o primeiro, no sentido em que
a farmacia comunitaria é o local primordial onde os utentes se dirigem quando sentem
alguma alteragdo ao seu estado normal de saude, procurando um aconselhamento em
alternativa a consulta médica; e o ultimo, apds decisio médica em relagao a terapéutica
farmacologica a adotar.

O aconselhamento farmacéutico deve ser claro e adequado face aos problemas
apresentados ao balcao, e como Uultimo contacto do doente antes da toma de
medicamentos, é essencial que seja cedida a informagao necessaria para que o utente o faga
de forma eficaz, segura e racional, evitando a ocorréncia de eventos adversos ou interagoes
indesejadas que possam decorrer da administragao indevida da medicagao.

A realizagao de um estagio em farmacia comunitaria esta incluida no plano de estudos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), sob orientagio do respetivo
diretor técnico e da restante equipa.' Sendo 40% da ocupacio profissional dos farmacéuticos
o trabalho em farmacia comunitaria, considero imprescindivel a realizagao deste estagio,
permitindo-nos, a nods estudantes, por em pratica todos os conhecimentos adquiridos
durante os cinco anos estudante e prepararmo-nos da melhor forma possivel para a
realidade profissional.

Neste sentido, realizei 4 meses de estagio em Farmacia Comunitaria, na Farmacia dos
Olivais, em Coimbra, sob a tutela do Diretor Técnico, Dr. Diogo Dias e sob orientagao da
Dra. Ana Tadeu Brandao, durante o qual desempenhei diversas tarefas de back-office e,

principalmente, atendimento ao publico.

2. A Farmacia dos Olivais

A Farmacia dos Olivais localiza-se em Santo Anténio dos Olivais, no Concelho e
Distrito de Coimbra, cuja instalagao foi autorizada no ano de 1970, e que é desde 2016
propriedade da sociedade comercial “Cristina Almiro e Castro - Farmacia, Unipessoal Lda”.
A farmacia pertence a um grupo de trés farmacias e uma parafarmacia, distribuidas pela

cidade do Fundao, distrito de Castelo Branco.
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Devido a sua acessibilidade, ao facto de existir local para os utentes estacionarem os
seus veiculos e a localizagao proxima dos hospitais, clinicas e centro-de-saude, ha um grande
fluxo de utentes, sendo o publico da farmacia bastante variado.

A equipa da Farmacia dos Olivais é composta pelo Diretor Técnico Dr. Diogo Dias,
pelas farmacéuticas Dra. Catarina Cruz, Dra. Ana Brandao, Dra. Margarida Batista e Dra.
Mariana Duarte, pelos técnicos de farmacia Pedro Silva, Rafael Manuel e Sara Martins, e, por
fim, pelo Dr. Ricardo Parreira, que sendo o proprietario, para além da atividade
farmacéutica, é ainda responsavel pela gestao da farmacia.

O horario de funcionamento é bastante alargado — de segunda-feira a sexta-feira, das
8:30h a 00:00h, ao sabado das 9:00h a 00:00h, e ao domingo e feriados, das 10:30h a 00:00h.
Durante o periodo de estigio, o meu horario semanal era das 9:00h até as 18:00h, com
pausa de uma hora para almogo.

A Farmacia dos Olivais apresenta varios servigos especiais, entre eles: administragao
de vacinas e injetaveis; medicao da pressao arterial, da glicémia, do colesterol e triglicéridos;
acompanhamento farmacoterapéutico; cessacao tabagica; medicio do peso, perimetro
abdominal; Preparacao Individualizada da Medicagao (PIM). Apresenta ainda os servigos de

nutricao e podologia, realizando também entregas ao domicilio.

N

FARMACIA
DOS OLIVAIS

Figura | — Logdtipo da Farmacia dos Olivais.

3. Analise SWOT

No presente relatorio, irei avaliar de forma critica os aspetos positivos e negativos
relativos ao referido estagio, recorrendo a uma andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,

Obpportunities, Threats).
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Tabela | — Esquema sintese da analise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos
+ Equipa que constitui a farmécia + Software SIFARMA  2000° vs.
+ Diversidade de tarefas realizadas Modulo de atendimento
+ Unica estagiaria durante o periodo
de estagio
Oportunidades Ameacas
+ Organizagdo dos medicamentos por + Situagdo pandémica vivida durante
ordem alfabética tendo em conta o o periodo de estagio
principio ativo e nao a marca + Receitas manuais
*+ Formagoes #+ Medicamentos esgotados

3.1 Pontos Fortes
3.1.1 Equipa que constitui a farmacia

A equipa da Farmacia dos Olivais caracteriza-se pela boa disposigao, companheirismo,
empatia e pela enorme disponibilidade para ajudar e esclarecer as minhas duvidas, o que me
levou a sentir totalmente integrada desde o primeiro dia de estagio. Acredito que o bom
ambiente de trabalho criado pela equipa € um dos fatores cruciais para o sucesso da
farmacia, realgando que o espirito de entre ajuda entre os colaboradores facilita a superagao
de contratempos que decorrem do exercicio da profissao.

Desta forma, penso que foi criado o ambiente ideal para poder aprender e ganhar
mais confianga a cada tarefa realizada, para além de me sentir constantemente desafiada para
saber mais sobre cada medicamento e produto de saude, ao nivel da respetiva indicagao
terapéutica, classificagao farmacoldgica, indicagao terapéutica, grupo farmacolodgico, via de
administragao, contraindicagoes e posologia, principalmente nos Medicamentos Nao Sujeitos
a Receita Médica (MNSRM).

Em suma, sinto que o periodo de estagio durante o qual fui acompanhada por estes
excelentes profissionais contribuiu positivamente para o meu crescimento pessoal e

profissional, na area de farmacia comunitaria.
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3.1.2 Diversidade de tarefas realizadas

Previamente a realizagao do estagio curricular, estagiei por dois periodos diferentes
em farmacia comunitaria, o que justifica ter comegado a desempenhar tarefas logo a partir
do primeiro dia de estagio. Contactei com todo o percurso dos medicamentos dentro da
farmacia, realizei encomendas, dando respetiva entrada no sistema, realizei transferéncias de
produtos entre farmacias, verifiquei validades, regularizei devolugoes, intervim na gestao do
stock, arrumei os medicamentos no respetivo lugar, organizei lineares, controlei
temperaturas, medi a glicémia e pressao arterial a varios utentes, aprendi a colocar
dispositivos de controlo de glicémia em diabéticos tipo |, intervim no processo de PIM e no
processo de preparagao de manipulados, ajudei na caracterizagao das montras da farmacia e
comecei desde o inicio a atender ao publico acompanhada pelos colaboradores da farmacia,
ficando ao longo do estagio cada vez mais capaz de o fazer autonomamente.

Perante o referido anteriormente, penso que a realizagdo de todas estas tarefas ao
longo do estagio foi um fator relevante para desenvolver auto-confianga e autonomia,

marcando positivamente o estagio.

3.1.3 Unica estagiaria durante o periodo de estagio

Nos ultimos anos, a Farmacia dos Olivais tem recebido apenas um estagiario em cada
periodo de estagio, sendo que fui a Unica estagiaria na farmacia entre os meses de janeiro ao
final de abril. Posto isto, acredito que usufrui de um melhor acompanhamento por parte da
equipa e de um aproveitamento completo em relagao ao estdgio, pois sempre realizei as
tarefas sozinha e raramente tive tempos parados, permitindo-me ganhar autonomia,
aprender de forma rapida e manter-me motivada.

Considero, portanto, que ser a Unica estagiaria na farmacia, me possibilitou evoluir de
uma forma que nao seria tao eficiente, se estivessem mais colegas em estagio

simultaneamente.

3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Software SIFARMA 2000°vs. Médulo de Atendimento

Existem atualmente dois softwares em vigor na Farmacia dos Olivais, sendo eles o
SIFARMA 2000°® e o Médulo de Atendimento. Sio de igual forma utilizados para realizar as
tarefas correspondentes ao exercicio da profissao, desde a parte do atendimento (criar ou

abrir a ficha do utente na farmacia, realizar vendas suspensas e vendas com ou sem
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comparticipagao), até a realizagdo e recegao de encomendas, consulta da informagao
cientifica do medicamento, verificacao de validades e stock, gestao das devolugoes e créditos,
consulta das vendas, entre outros. Os dois sistemas sao simples, versateis e bastante
intuitivos, no entanto, parte da informagao do programa novo nao passa para o antigo, o que
por vezes faz com que durante o atendimento tenhamos que trabalhar com os dois
softwares, mas como um apenas funciona se o outro tiver fechado, o atendimento torna-se
mais demorado, fazendo com que os clientes fiquem mais impacientes e descontentes com o
atendimento, e mais confuso, favorecendo a ocorréncia de erros, o que para os estagiarios
que se encontram num processo de adaptagao faca com que isto de torne num ponto fraco

em relagao ao estagio.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Organizacao dos medicamentos por ordem alfabética tendo em

conta o principio ativo e nao a marca

Todo o interior da Farmacia dos Olivais se encontra extremamente organizado, tanto
os lineares dos produtos, que estao expostos logo atras e a frente do balcao, como as
gavetas e as prateleiras onde sao armazenados todos os MSRM (Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica), OTC’s, saquetas, ampolas, xaropes, solugdes, pomadas, colutorios,
ortopedia, medicamentos armazenados no frigorifico, entre outros.

Nas duas farmacias em que estagiei anteriormente, os medicamentos organizavam-se
por ordem alfabética tendo em conta a marca, contrariamente ao que ¢é feito na Farmacia
dos Olivais, que dispoe os medicamentos igualmente por ordem alfabética, mas tendo em
conta o principio ativo de cada medicamento.

Esta organizagao possibilitou-me comegar a associar o nome do principio ativo com
as respetivas marcas dos medicamentos, salientando que durante o atendimento, quando
tinha de ir buscar medicamentos de marca, tinha de associar automaticamente ao principio
ativo correspondente para conseguir encontrar o medicamento pedido.

Para além do referido anteriormente, é de realgar que no plano de estudos de MICF,
todos os farmacos sao apresentados pela sua substancia ativa, e conhecé-las, facilita o nosso
raciocinio durante o aconselhamento, permitindo-nos responder adequadamente as

questoes dos utentes.
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3.3.2 Formacgodes

Durante o meu estagio na Farmacia dos Olivais, tive a oportunidade de assistir a
varias formagoes presenciais e online (justificadas pela situacdo pandémica), realizadas por
delegados representantes das diversas marcas, tanto de cosmética, como de MNSRM, tal
como de suplementos alimentares.

As formagoes diferenciam-se em relagdo aos temas e a abordagem, sendo que
algumas consistem na apresentagao de novos produtos ou gamas e outras na apresentagao
de uma nova imagem, indicagcao ou dosagem de produtos que ja existem no mercado.

Assisti a formacdes de MNSRM tais como o Emoflon® e o Sargenor®, de
suplementacao, dada por uma das profissionais da empresa de acompanhamento nutricional
e dietética associada a farmécia (Vitaceutics®), e assisti ainda a apresentagdes de gamas das
marcas cosméticas, de que é exemplo a Bioderma.

Considero estas formagoes importantes porque nos permitem adquirir informagoes
especificas sobre os respetivos produtos, o que vai facilitar e melhorar o aconselhamento ao
balcao, e para além disso, permite-nos manter atualizados em relagao aos produtos que

estao ou que serao introduzidos no mercado.

3.4 Ameacas
3.4.1 Situacao pandémica vivida durante o periodo de estagio

O aconselhamento farmacéutico é o ponto crucial do exercicio da profissao
farmacéutica, permitindo-nos aplicar o conhecimento adquirido ao longo do curso para
ajudar, orientar e esclarecer os nossos utentes sobre qualquer questao relacionada com a
sua saude, o que torna este trabalho bastante gratificante para nos farmacéuticos.

Devido a situagdo pandémica que afetou o periodo de estagio, parte dos
aconselhamentos ocorreram por via telefénica como consequéncia do confinamento, do
facto das pessoas infetadas com COVID-19 continuarem a precisar de medicagao e nao
poderem sair de casa e pelo medo evidente da populagao em sair de casa e frequentar
lugares que exigem contacto com outras pessoas. E de salientar que é extremamente dificil e
arriscado aconselhar os utentes a distancia devido a escassez de informagao necessaria para
avaliarmos a situagao, como por exemplo: no caso de um problema a nivel cutaneo, ha uma
necessidade de observar a zona afetada no sentido de aconselharmos o utente devidamente.
Assim sendo, nestes casos tinhamos de explicar aos utentes que teriam de se deslocar a

farmacia gerando algum descontentamento por parte dos mesmos.
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3.4.2 Receitas manuais

As receitas prescritas manualmente diferem das eletronicas em diversos fatores,
sendo que exigem maior capacidade de compreensao por parte do farmacéutico. Apesar de
ja ndo serem tao comuns, durante o estagio deparei-me com muitas receitas deste tipo,
maioria das vezes prescritas pelos proprios utentes que eram médicos.

Aceitar uma receita manual, implica avaliar os seus critérios de aceitagao obrigatorios
e conseguir interpretar o que foi prescrito pelos médicos, o que nem todas as vezes é
facilmente legivel.

Entre os critérios de aceitacdo das receitas manuais, destacam-se: a identificacao, o
numero de beneficidrio e o regime de comparticipagdo do utente; a assinalagio da
justificacao da prescricao manual; a assinatura e a vinheta do médico prescritor; a data valida
da dispensa (com uma validade de trinta dias apds prescricao); a identificagao dos
medicamentos, da respetiva dosagem e do numero permitido de unidades prescritas.

A anilise de todos estes critérios requere bastante atengao, especialmente para
quem é inexperiente na avaliagdo destas receitas, para além de outros fatores que dificultam
a dispensa destas receitas como o facto de sé poderem ser utilizadas uma Unica vez, ou seja,
se o utente nao quiser levar todos os medicamentos prescritos, nao podera levar noutra
ocasiao porque deixa de ser aceite, ficando esta na posse da farmacia. A introdugao da
receita no sistema requer também especial atengao, em relagido aos medicamentos e ao
regime de comparticipagao selecionados.

No fim do atendimento é requerida uma impressio no verso da receita das
informagdes a ela correspondentes e é pedida uma assinatura por parte do utente,
processos igualmente sujeitos a dificuldades técnicas (tomando o exemplo de utentes que ja
ndo tém capacidade para assinar, e que nesta altura de situagio pandémica, se torna é
desaconselhado, pois maioria das vezes os utentes nao tém uma caneta na sua posse, tendo
nos que disponibilizar as canetas da farmacia).

Dados todos os fatores referidos anteriormente, o receitudrio manual é analisado
diariamente e diversas vezes, por diferentes colaboradores da farmacia, de modo a evitar
que ocorram erros de verificagdo que possam prejudicar o processo de faturagao. No final
do més, estas receitas sao enviadas para a autoridade responsavel pela comparticipagao e o
envio de receitas com erros implica a nao comparticipagao destas, com consequente
prejuizo para a farmacia.

Como tive a oportunidade de participar neste processo, posso concluir que as

prescrigoes manuais se estao a tornar obsoletas, dificultando o atendimento e ameagando a
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seguranga dos utentes, pois estao sujeitas a um maior numero de erros, seja por parte dos

prescritores como no momento da dispensa.

3.4.3 Medicamentos esgotados

Para o funcionamento ideal da farmacia é necessario ter em stock os medicamentos
necessarios para satisfazer as necessidades dos utentes, que na maior parte dos casos sao
tomados diariamente e muitas vezes mais do que uma vez por dia, para o tratamento das
suas doencgas, maioritariamente cronicas.

Durante o periodo de estagio deparei-me com uma rutura de stock de alguns
medicamentos nos armazenistas, a nivel nacional. Sendo estes medicamentos muito usados
pela populagao, era expectavel que estes nao faltassem no mercado, mas tal nao se verificou.
Como maioria eram medicamentos de uso continuo e como muitas vezes os utentes sO os
vinham comprar no fim da embalagem era gerado algum descontentamento quanto os
informava que tinham de esperar que o medicamento voltasse a estar disponivel.

Apesar da situagao, na maioria das vezes, a farmacia conseguiu resolver o problema,
conseguindo obter os medicamentos requisitados recorrendo ao stock das outras duas
farmacias, geridas pelos mesmos proprietiarios e devido a fazer parte de um grupo de
farmacias, o grupo maisfarmacia, que nos permitia obter os medicamentos em causa, quando
estes se encontravam em quantidade limitada, ao contactar por via telefénica com os nossos

armazenistas.

4, Casos Clinicos

4.1 Caso Clinico |

Uma senhora na casa dos 60 anos dirige-se a farmacia e refere que é a cuidadora da
sua mae de 93 anos, e que esta se tem vindo a queixar de prurido, vermelhidao e da pele
extremamente seca na zona do pescogo, peito e bragos, sendo estes sinais indicativos do
desenvolvimento de eczema. Comecei por perguntar ha quanto tempo € que a senhora se
encontrava naquela situagio e se conseguia identificar alguma causa para o problema,
fazendo referéncia ao material da roupa que estd em contacto com a zona, a qual me
responde que o problema ja durava a cerca de uma semana e que normalmente a senhora
costuma cobrir as zonas afetadas com roupa muito quente.

Tendo em conta a informagdo apresentada, comecei por indicar o Bepanthene®

Eczema, que tem na sua composigao uma combinagao de ingredientes essenciais para o alivio

dos sintomas do eczema, entre eles: o dexpantenol (provitamina B5), que aumenta a
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hidratacao da pele, diminui perda de 4agua e contribui ainda para a suavidade e elasticidade da
pele; a glicerina (humectante fisiologico) que se acumula na pele assegurando uma hidratacao
prolongada, ligando e retendo a agua na barreira cutanea; lipidos lamelares, incluidos na
formulacao a partir de uma tecnologia especial de lipidos capaz de “imitar” a pele, onde os
lipidos se integram na barreira cutinea, melhorando a pele seca e a comichio.” Aconselhei a
sua aplicagao varias vezes ao dia na zona afetada até ao alivio do eczema.

A respetiva utente referiu também que a pele da sua mae se encontrava muito seca
em redor da zona afetada pelo eczema, pelo que indiquei também a utilizagao do creme
relipidante da gama Xémose da marca Uriage® (embalagem grande, devido a aplicacio diaria),
uma a duas vezes por dia na pele limpa. Este creme é muito nutritivo e protetor,
apresentando um facil espalhamento, devido a sua textura fluida, para além de que diminui o
prurido, proporcionando um conforto duradouro.’

A formulagao do creme inclui as seguintes substancias: a chronoxina, que tem uma
funcao apaziguante; o cerasterol-2F, que reestrutura e refor¢a a barreira cutanea; o
complexo TLR2, que modula a barreira de defesa inata; agua termal, que reequilibra a

barreira microbiana.’

4.2 Caso Clinico 2

Uma senhora na casa dos 40 anos, dirige-se a farmacia e descreve muita comichao e
incomodo na zona intima, questionando-me o que aconselho para ajudar a aliviar o
desconforto.

Comecei por perguntar se para além do prurido, sentia dor ao urinar, desconforto
durante as relagoes sexuais e se o seu corrimento vaginal estava branco e com um aspeto de
requeijao, questoes as quais a senhora respondeu afirmativamente.

Identifiquei, desta forma, uma situagao de candidiase e aconselhei de imediato o
Gino-Canesten® creme, que contém a substincia ativa clotrimazol na sua formulagio,
pertencente ao grupo dos antifungicos, sendo indicado para tratar a infecao e acalmar o
prurido. Expliquei a senhora que a embalagem contém o creme, que deve ser aplicado na
parte externa da vagina, e um aplicador, que deve ser introduzido cheio de creme, o mais
profundamente possivel na vagina, antes deitar, uma vez por dia, durante seis dias
consecutivos.*

Para prevenir recidivas, aconselhei a utente a mudar com frequéncia os tampoes ou
pensos higiénicos, durante o periodo da menstruagao, tal como a realizar a limpeza da frente

para tras nas idas a casa de banho, e aconselhei também a utilizagio de um produto de
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lavagem especifico para a zona intima, porque os produtos banais de lavagem corporal
podem contar componentes que podem irritar a zona intima.

Na nossa farmacia dispomos de varios produtos de lavagem especificos para a zona
intima, pelo que optei por aconselhar o Lactacyd® Suavizante, devido as suas propriedades

calmantes e suavizantes do desconforto vaginal, associado ao prurido e ao ardor.’

4.3 Caso Clinico 3

Ao vir buscar a medicagao para a sua mae, a utente aproveitou para apresentar o seu
problema. Referiu que decidiu interromper a manicure de gel porque comegou a sentir as
suas unhas muito quebradicas, fracas e finas como uma folha de papel, e que
consequentemente estavam sempre a partir.

Depois do referido, pedi a senhora para observar as suas unhas, que de facto se
encontravam muito fragilizadas.

Para tratar a situagao aconselhei a utente que mantivesse as unhas com um tamanho
pequeno e que fosse aplicando o produto ISDIN SI-NAILS®, que é um fortalecedor de unhas
em forma de caneta, de absorgao imediata e sem cor e que promete resultados em quatorze
dias.®

ISDIN SI-NAILS® apresenta na sua composicio: acido hialurénico catiénico, que
adere as unhas, permitindo manter a sua capacidade de hidratagao durante mais tempo; oleo
de Pistacia lentiscus L, que estimula a sintese de queratina e de proteinas associadas,
aumentando a espessura das unhas e fortalecendo-as; ilicio organico, que penetra facilmente
nas unhas e favorece o crescimento e a qualidade das unhas.®

Expliquei a utente o modo de utilizagao do produto, devendo este ser aplicado todos
os dias nas unhas limpas, secas e sem verniz, e para além disso, que o produto deve ser
ativado por cada unha, devendo passar o pincel por toda a superficie da unha, de dentro para
fora, e se possivel também debaixo da unha.’

Para além do produto anteriormente referido, aconselhei também a senhora a iniciar
a toma de um suplemento alimentar especifico para ajudar na regeneragao das suas unhas,
especificamente o suplemento Hairlox®, que apresenta na sua composicio ferro (estimulante
da divisao celular), zinco (que contribui para a manutengao das unhas saudaveis, protege as
células contra oxidagoes indesejaveis e estimula o processo de divisao celular), vitamina B5
ou acido pantoténico, vitamina B6é (que contribui para a sintese de cisteina, recomendada no
tratamento das unhas quebradicas) e biotina, sendo recomendada a toma diaria de uma a

duas cépsulas por dia, necessarias a produgio dos efeitos benéficos referido.’
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5. Consideracoes Finais

Terminado o estagio na Farmacia dos Olivais e refletindo sobre esta experiéncia
enriquecedora de quatro meses, posso concluir que foi, sem davida, um periodo muito
importante a nivel profissional e pessoal.

Durante o MICF, sempre foi destacada a relevancia de consolidar os conhecimentos
e de investirmos no nosso percurso profissional, realizando estdgios nas areas ligadas ao
Nnosso curso, como incentivo a integragao na realidade do mundo do trabalho. No entanto,
apos passar por esta experiéncia, posso concluir que a profissao farmacéutica nao se baseia
apenas na aplicagdo de conhecimentos cientificos adquiridos ao longo do curso e a dispensa
de medicamentos.

A profissao farmacéutica é o culminar de um conjunto de aprendizagens e aptidoes
que se vao adquirindo ao longo do tempo, através do contacto com o ambiente de farmacia
comunitaria, entre elas: o desenvolvimento da comunicagao e da capacidade de ouvir o
outro; a capacidade de organizagao; a criatividade; a habilidade de gestao comercial e do
marketing; a estimulacdo da nossa criatividade, compreensao e empatia, entre outras
igualmente importantes.

O estagio curricular fez-me olhar de maneira diferente para a profissao farmacéutica,
tendo cada vez mais a percegao da importancia desta na sociedade, ao representar um elo
especial de ligagao entre o utente e o Sistema Nacional de Saude, acabando por fortalecer a
relagao a nossa relagado com quem nos procura todos os dias, seja para esclarecer as suas
duvidas, para procurar um aconselhamento confiavel ou simplesmente um ouvido amigo.

Por fim, quero destacar que todos os desafios superados ao longo destes quatro
meses contribuiram para a minha evolugao enquanto futura farmacéutica, ficando assim com
total certeza de que é esta a profissio que vou querer desempenhar no futuro que se

avizinha.
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Resumo

Trilices de microorganismos habitam o intestino humano e constituem a microbiota
intestinal, cuja composi¢cao é muito diversa e variavel ao longo do trato gastrointestinal. As
bactérias intestinais fornecem nao sé nutrientes e energia ao hospedeiro, a partir da
alimentagao, mas conferem também protecao ao organismo contra potenciais patogénios,
asseguram a manutengao da barreira intestinal e regulam o sistema imunologico.

Sabe-se que o conteldo bacteriano intestinal pode ser influenciado por diversos
fatores, internos e externos, que tém uma grande influéncia tanto na composicao da
microbiota intestinal, como nas fungoes por esta desempenhadas.

Ha cada vez mais evidéncias de que alteragoes na composi¢ao da microbiota podem
conduzir a um estado de disbiose, que aumenta a suscetibilidade para o desenvolvimento de
varias doengas, entre as quais se destacam as Doengas Cardiovasculares (DCV), uma das
principais causas de morte no mundo, que podem ser influenciadas por varios fatores.

Diversos estudos revelaram que, para além das alteragoes na composi¢ao da
microbiota intestinal, que podem modificar a permeabilidade da barreira intestinal,
permitindo a entrada de bactérias intestinais, ou de componentes destas, como os
lipopolissacarideos, o potencial metabolico da microbiota é igualmente determinante no
desenvolvimento das DCV, podendo ser originados metabolitos bioativos como as toxinas
urémicas e os acidos biliares secundarios, que podem ser promotores da sua ocorréncia. A
microbiota intestinal pode ainda originar metabolitos que influenciam positivamente as DCYV,
como os acidos gordos de cadeia curta, o coprostanol e os derivados da metabolizagao dos
fitoestrogénios e das antocianinas, entre outros.

Uma melhor compreensio da fung¢ao e dinamica dos referidos compostos, pode
contribuir para a descoberta de biomarcadores preditivos das DCV e de intervengoes
terapéuticas e preventivas, baseadas no conhecimento dos microorganismos intestinais.
Neste Gltimo caso € necessaria uma abordagem interdisciplinar no sentido de esclarecer os
mecanismos mediados pelas bactérias intestinais, de modo a aumentar a eficacia e precisao

das referidas estratégias.
Palavras-chave: Microbiota intestinal; doengas cardiovasculares; metabolitos produzidos

pelas bactérias intestinais; associagdo entre a microbiota intestinal e doencas

cardiovasculares.
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Abstract

Trillions of microorganisms inhabit the human intestine and constitute the intestinal
microbiota, the composition of which is very diverse and variable throughout the
gastrointestinal tract. Intestinal bacteria not only provide the host with nutrients and energy
from food, but also confer protection to the body against potential pathogens, ensure the
maintenance of the intestinal barrier and regulate the immune system.

It is known that gut bacterial content can be influenced by a number of factors, both
internal and external, which have a major influence on both the composition of the gut
microbiota and the functions it performs.

There is increasing evidence that alterations in the composition of the microbiota can
lead to a state of dysbiosis, which increases susceptibility to the development of various
diseases, including Cardiovascular Disease (CVD), one of the main causes of death
worldwide, which can be influenced by various factors.

Several studies have revealed that, besides alterations in the composition of the
intestinal microbiota, which may modify the permeability of the intestinal barrier, allowing
the entry of intestinal bacteria, or components thereof, such as lipopolysaccharides, the
metabolic potential of the microbiota is also a determining factor in the development of
CVD, with bioactive metabolites such as uremic toxins and secondary bile acids, which may
be promoters of their occurrence. The intestinal microbiota may also originate metabolites
that positively influence CVD, such as short-chain fatty acids, coprostanol, metabolised
phytoestrogens and anthocyanins, among others.

A better understanding of the function and dynamics of these compounds may
contribute to the discovery of predictive biomarkers of CVD and of therapeutic and
preventive interventions, based on the knowledge of intestinal microorganisms. In the latter
case, an interdisciplinary approach is needed to clarify the mechanisms mediated by gut

bacteria, in order to increase the efficacy and precision of these strategies.

Keywords: Gut microbiota; cardiovascular diseases; metabolites produced by gut bacteria;

association between gut microbiota and cardiovascular diseases.
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l. Introducao

O intestino humano é habitado por cerca de 100 trilices de microorganismos, sendo
a grande maioria bactérias e arqueobactérias, fungos e outros microorganismos eucariotas.'
Embora, no passado, se tenha pensado que estes microorganismos eram meros inquilinos da
pele, intestino e superficies mucosas, tem-se tornado cada vez mais evidente o seu impacto
na saude e bem-estar de cada um de nés.?

Até aos dias de hoje, ja foram descobertos cerca de 10 milhdes de genes
codificadores da microbiota, sendo este conjunto de genes conhecido como microbioma.' O
microbioma humano tem evoluido com o homem ao longo do tempo, com o
desenvolvimento de comunidades especificas de microorganismos, que ocupam nichos
anatémicos especificos do corpo humano.?

A microbiota intestinal mantém uma relagao de simbiose com a mucosa intestinal, e
desempenha fungoes metabdlicas, imunolodgicas e protetoras do intestino, evitando o
crescimento de microorganismos patogénicos, o que permite manter a sua homeostase em
individuos saudéveis." *> Os microorganismos intestinais contribuem ainda para a biossintese
de diversos compostos bioativos, que intervém na manutengao das fungoes fisioldgicas
humanas, mas que, perante uma condi¢ao de disbiose, podem desencadear o aparecimento
de doencas.' Entre as causas que provocam disbiose destacam-se a predisposi¢io genética, as
infecgoes, as alteragoes da dieta e do estado nutricional, o uso de antibidticos, de agentes
que diminuem a acidez gastrica e de anticancerigenos.” O estado de disbiose corresponde a
uma alteragao da composicao microbiana, e, consequentemente, a uma alteragao da
homeostase, o que pode contribuir para o aparecimento de diversas doencas, entre as quais
as doengas cardiovasculares (DCV).>*

As DCV s3ao um dos problemas de saude mais comuns em todo o mundo, sendo
estas uma importante causa de morbilidade e mortalidade. Nos ultimos anos, tornou-se
claro que a microbiota intestinal desempenha um papel essencial no nosso organismo, e tém
sido demonstradas relagoes causais entre o estado da microbiota e as DCV. Esta descoberta
da relagao causal entre a microbiota intestinal e o aparecimento de DCV pode promover o
desenvolvimento de novas intervencdes terapéuticas e preventivas baseadas no microbioma.®

A presente monografia tem como objetivo fornecer uma analise geral e atualizada da
relagao entre a microbiota intestinal e as DCV, procurando realgar o seu impacto na salde e

na doenga.
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2. Microbiota intestinal

Em cada individuo existem cerca de 150 a 170 espécies bacterianas que constituem a
microbiota intestinal, tornando-a dindmica e de facil adaptagio. O conjunto de genes
constituintes da microbiota intestinal é conhecido como microbioma, sendo este 150 vezes
maior que o genoma humano. Estas bactérias, ao colonizarem o trato gastrointestinal,
beneficiam de um ambiente quente e rico em nutrientes e desempenham fung¢oes protetoras,
metabdlicas, estruturais, imunoldgicas e neurolédgicas, nomeadamente, manutengao da
barreira epitelial, inibicdo da adesao dos patogénios as superficies intestinais, modulagao e
maturagao do sistema imunolégico, degradagao de fontes de carbono nao digeriveis, como
polissacarideos vegetais, e a produgio de diferentes metabolitos.” ® Entre o hospedeiro e
estes microorganismos existem relagoes de comensalismo, em que um parceiro beneficia e o
outro nio é afetado, e de mutualismo, onde ambos os parceiros beneficiam um do outro.”

O primeiro passo para entender a relagao simbidtica entre os microorganismos
intestinais e o seu hospedeiro é caracterizar uma microbiota saudavel “base”, o que
permitira perceber as diferengas associadas a doenga. Neste sentido, foram desenvolvidos
projetos de grande escala, que tém contribuido para a nossa compreensio sobre a
microbiota intestinal, como a “Metagendmica do Trato Intestinal Humano” (MetaHIT) e o
“Projeto do Microbioma Humano” (HMP), na Europa e nos Estados Unidos,
respetivamente.” As pesquisas realizadas no ambito destes projetos, evidenciaram a
importancia qualitativa dos microorganismos que colonizam o intestino, principalmente
através da caracterizagao das comunidades microbianas que estio associadas a diferentes
doengas humanas, a definicao de fatores ambientais que afetam a sua dinamica e também pela
criagao de um “catadlogo genético”, compilando todos os genes de referéncia com origem

microbiana.?

2.1 Constituicao da microbiota intestinal

A microbiota intestinal humana é constituida por varios tipos de microorganismos,
incluindo bactérias, arqueas, eucariontes, virus, entre outros.

O microambiente intestinal favorece o crescimento de bactérias de sete filos
predominantes  (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia e Cianobacteria). Entre os filos referidos, Bacteroidetes e Firmicutes constituem

mais de 90% da populagao total.
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A maioria das espécies do filo Bacteroidetes pertencem aos géneros Bacteroides e
Prevotella. As espécies bacterianas do filo Firmicutes, incluem os géneros Clostridium,

Eubacterium e Ruminococcus, sendo estes predominantes no intestino.’

O trato gastrointestinal divide-se funcional e anatomicamente em estémago, intestino
delgado e intestino grosso, sendo que a barreira microambiental e fisico-quimica
caracteristica de cada compartimento, € que influencia o crescimento de uma microbiota
especifica.” O nimero e a diversidade de bactérias aumentam exponencialmente do
estomago para o intestino grosso, sendo o célon a reserva da maior parte da microbiota
intestinal’, tal como esquematizado na Figura |.

Estomago
Produgdo de acido; peristaltismo gastrico
pH 12

< 10 UFC/mL
Streptococcus, Lactobacillus, Helicobacter pylori

7 filos bacterianas Aerdbios
Eirmi Intestino delgado: Duodeno; jejuno
irmicutes Enzimas pancreiticas; ides bicarbonato; acidos
. biliares
Bacteroidetes pH 5,0-7,0
. . 3 4
Actinobacteria 10°-107 UFC/mL
Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus
Cianobacteria
Proteobacteria Intestino delgado: ileo
) Producdo de acido
Fusobacteria pH 7,0-8,0
. . 107-10° UFC/mL
Verrucomicrobia Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium,

Bacteroides, Corynebacterium
Intestino grosso: Cego; colon
Producgdo de acido

pH 5,0-7,0

10'°-10"2 UFC/mL

Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium,

Streptococcus, Eubacterium, Fusobacterium,
Enterobacter

Figura | — Distribuicao da flora intestinal normal nas diferentes partes do trato gastrointestinal.
Adaptado de 7. 10,

Anteriormente acreditava-se que o estomago era estéril e nao recetivo ao
crescimento bacteriano devido a sua barreira bactericida, ao refluxo de acidos biliares, a
espessura da mucosa e ao peristaltismo gastrico. No entanto, foram posteriormente
identificadas estirpes bacterianas resistentes a acidos, tais como Streptococcus e Lactobacillus e

Helicobacter pylori.
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O intestino delgado intervém na digestao e absorgao dos alimentos e nutrientes,
estando dividido em trés partes: duodeno, jejuno e ileo. O microambiente do duodeno é
caracterizado pela secrecao dos dacidos biliares, secregoes pancredticas e agentes
antimicrobianos, onde o transito rapido dos alimentos e a presenca de oxigénio limitam a
densidade e a diversidade bacteriana, sendo Firmicutes e Actinobacteria os filos predominantes.
O duodeno e o jejuno favorecem principalmente o crescimento de microorganismos
aerobios e anaerdbios facultativos incluindo Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus.

Na transicio para o ileo, a densidade bacteriana atinge até 10° UFC/ml com
predominancia das espécies aerobias na parte proximal, e de espécies anaerdbias,
semelhantes as presentes no célon, na parte distal.

O intestino grosso é o local onde predomina a absorgao de agua e a fermentacao de
alimentos nao digeridos, devido ao transito mais lento dos alimentos e ao seu estado
anaerobio. Neste local, o nimero de anaerdbios ultrapassa os aerobios e a densidade
bacteriana atinge 10'> UFC/ml. Os géneros bacterianos presentes no intestino grosso sio
Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Streptococcus, Eubacterium, Fusobacterium, Enterobacter,
entre outros, podendo ainda estar presentes alguns agentes patogénicos como Campylobacter

jejuni, Salmonella enterica, Célera Vibrio ou Escherichia coli, mas em menor abundancia." "

2.2  Fatores que influenciam a microbiota intestinal

A microbiota intestinal, como parte integrante do corpo humano, evoluiu com o seu
hospedeiro ao longo da vida, sendo formada no nascimento e desenvolvendo-se com o
passar dos anos.

Inicialmente, a sua composicao € influenciada pela duragao gestacional, pelo tipo de
parto, pelo tipo de leite usado na amamentagao e pelo periodo de desmame. Esta microbiota
nativa permanece relativamente estavel na idade adulta, mas difere entre os individuos
devido a influéncia de varios fatores como a genética caracteristica de cada um, fatores
ambientais, habitos dietéticos e culturais, indice de Massa Corporal (IMC), pritica de

exercicio fisico e pelo uso de fArmacos, como por exemplo os antibiéticos."* "

2.3 Recém-nascidos

A duragao da gestacao é uma das principais determinantes da colonizagao da
microbiota intestinal. A composicao da microbiota dos bebés prematuros ¢ influenciada pela

imaturidade dos o6rgaos, pelo internamento hospitalar e pela alimentagao via entérica,
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podendo afetar gravemente a maturagao intestinal pos-natal e a imunidade sistémica do
bebé.

Diversos estudos mostraram que o tipo de parto é igualmente decisivo na formagao
da microbiota intestinal dos bebés, sendo que quando nasce por parto vaginal, o bebé
adquire os microorganismos que colonizam a vagina da mae, e quando nasce por cesariana,
adquire os microorganismos da pele da mae. Sabe-se também que dependendo do tipo de
amamentacao, a microflora intestinal dos bebés vai diferir entre os que sio amamentados
com leite materno e os que sao alimentados por formula.

A introducao de alimentos sélidos e o término da amamentagao coincidem com
grandes mudangas na microbiota intestinal, sendo que a microbiota das criangas
amamentadas com leite materno e a das criangas previamente alimentadas com leite artificial

tornam-se mais proximas nesta fase."

2.4 Idade adulta

Durante o periodo dos 3 aos 5 anos, a estrutura e composicao da microbiota
comeca a diferenciar-se e a adquirir semelhanca com a dos adultos, isto se nao houver
alteragodes significativas dos habitos alimentares a longo prazo, uso recorrente de farmacos,
mudangas geograficas e alteragoes fisiopatologicas. A microbiota de um individuo adulto &,

desta forma, dominada por duas filos bacterianas: Firmicutes e Bacteroidetes.” "'

2.5 Idosos

Nos idosos, a composigao da microbiota intestinal pode ser afetada por alteragoes na
digestao e absorgao dos nutrientes e pela fraca atividade imunoldgica. As mudangas nos
habitos alimentares, que se tornam mais monoétonos, podem também diminuir a diversidade
da microbiota intestinal. Verificou-se uma diminuigao nas bactérias do género Bifidobacterium,
que dado o seu importante papel na estimulagao do sistema imunologico e no metabolismo,
pode estar associada a alteragao do estado inflamatério sistémico e a desnutrigao nos

idosos.'

2.6 Genética

Alguns estudos tém associado o perfil genético do hospedeiro as diferengas na
composigao do microbioma, sugerindo que a genética caracteristica de cada um pode moldar

o microbioma intestinal. No entanto, os mecanismos que justificam essa ligagao ainda nao
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sao claros, sendo que o impacto consideravel de outros fatores pode compensar o efeito
genético de cada individuo.

Sao necessarios mais estudos para a compreensao da relagao entre o perfil genético
do hospedeiro e a composicao do microbioma intestinal, associados a salde do

hospedeiro.'?

2.7 Dieta e estilo de vida

Uma das maiores preocupagoes da atualidade siao as alteragoes no estilo de vida,
nomeadamente as mudangas na nossa dieta, que passou a ter um maior teor de gordura e
acUcar, influenciando a estrutura e atividade dos microrganismos intestinais. Essas alteragoes
contribuem para o desenvolvimento de doengas croénicas, incluindo as doengas
cardiovasculares e a obesidade.” HA estudos que relatam uma alteracio na composicio da
microbiota humana em individuos obesos, com uma diminuicao acentuada da diversidade
bacteriana e com uma maior propor¢ao do filo Firmicutes, relativamente a Bacteroidetes,
estando estes fatores relacionados com uma maior resisténcia a insulina, adiposidade, e
inflamagio'®, enquanto que outros autores demonstraram que um nivel de IMC abaixo do
normal também provoca variagdes profundas da microbiota intestinal."

Sabe-se ainda, que a manutenc¢ao de uma dieta a longo prazo influencia a estrutura e a
atividade dos microorganismos que habitam o intestino humano. No entanto, estudos
recentes tém vindo a confirmar que a curto prazo, qualquer alteragao na nossa alimentagao,
seja pelo consumo de produtos de origem animal ou vegetal, pode de igual forma alterar a
estrutura da comunidade microbiana.”’ Diversos estudos demonstraram que a geografia
também tem uma forte influéncia na composicao das populagoes microbianas intestinais,
devido as diferencas dietéticas caracteristicas de cada local.'® "’

A pratica regular de exercicio fisico tem demonstrado um impacto benéfico sobre a
diversidade microbiana intestinal, mas a relagao exercicio fisico/diversidade microbiana esta
também associada a adocio de habitos alimentares saudaveis.''

Em relagao ao tabaco e a poluicao ambiental, estes podem influenciar negativamente
a composicao da microbiota intestinal devido as alteragoes induzidas pelo fumo e pelo ar
contaminado nas populagoes microbianas, sendo que as particulas toxicas transportadas pelo
ar podem atingir o trato gastrointestinal, através da depuragio mucociliar dos pulmdes.'®

O stress pode também causar uma alteragao dos microorganismos da microbiota
intestinal, contribuindo para a diminuicao da quantidade de Lactobacillus, potencialmente

benéficos.'’
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A alteragao do ritmo circadiano, consequéncia de viagens frequentes ou prolongadas,
podem afetar de igual forma o microambiente intestinal. Viajar para diferentes destinos
aumenta o risco de contrair doencas infeciosas, que podem provocar problemas

gastrointestinais a longo prazo.'®

2.8 Farmacos

O impacto dos antibioticos na composicao da microbiota intestinal ja é conhecido ha
algum tempo, e varios grupos de farmacos tém sido associados a alteragdes dos
microorganismos intestinais. O uso de Inibidores da Bomba de Protdes, que inibem a
producao do acido gastrico, tém sido associados a um aumento de bactérias tipicamente
orais no intestino. A metformina, usada no tratamento da Diabetes Mellitus tipo Il (DMII),
tem sido associada a alteragoes na composicao da microbiota intestinal, com um aumento de
bactérias produtoras de Acidos Gordos de Cadeia Curta (SCFAs). Para além do referido
anteriormente, uma analise in vitro de mais de 1000 medicamentos comercializados mostrou
que os medicamentos nao antibidticos também podem inibir o crescimento de varias
estirpes de bactérias intestinais.”

Relativamente aos antibidticos, dependendo dos seus diferentes modos de agao,
verificou-se que estes modificam a composicao da microbiota intestinal, com o
favorecimento de certas espécies e com o desfavorecimento de outras, podendo variar de

individuo para individuo."

Com o passar dos anos tem-se tornado evidente que a ocorréncia de alteragoes ao
nivel da composigao da microbiota intestinal, pode aumentar a suscetibilidade, a longo prazo,
para o desenvolvimento de doengas varias, nomeadamente as doengas cardiovasculares.
Neste sentido, uma reflexao sobre esta associagao pode permitir uma melhor compreensao
sobre a patogenia das DCV, tal como explorar novas abordagens terapéuticas, sendo a

microbiota intestinal um alvo cada vez mais relevante.

3. Doencas cardiovasculares

As DCV s3ao um conjunto de patologias que causam danos no coragao e nos vasos
sanguineos, e incluem:
e Doen¢a cardiaca coronaria (DCC), que afeta os vasos sanguineos que irrigam o

musculo cardiaco;

e Doenga cerebrovascular, que afeta os vasos sanguineos que irrigam o cérebro;
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e Doenga arterial periférica, que afeta os vasos sanguineos que irrigam os bragos e as
pernas;

e Doenca cardiaca reumatica, que causa danos no musculo cardiaco e nas valvulas
cardiacas causados pela febre reumatica, provocada por bactérias estreptocécicas;

e Doenca cardiaca congénita, resultante de malformagoes na estrutura cardiaca;

e Trombose venosa profunda e embolia pulmonar, que resultam da formagao de
coagulos sanguineos nas veias das pernas, que se podem deslocar para o coragao ou

para os pulmoes.

Estas doengas sao geralmente assintomaticas e manifestam-se maioritariamente por
eventos agudos subitos, que se caracterizam pela sua gravidade, podendo ser fatais. Estes
eventos incluem enfarte agudo do miocardio, Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou morte

subita.?" 2

As DCV sao a principal causa de morte em todo o mundo, sendo que anualmente,
morrem mais pessoas destas doencas do que por qualquer outra causa. Estima-se que
anualmente morram cerca de |8 milhdes de pessoas por DCV, representando 31% de todas
as mortes a nivel global.?

Os dados do European Heart Network revelam que as DCV sao a principal causa de
mortalidade na Europa, sendo responsaveis por mais de 4 milhes de mortes anuais, ou seja,
45% de todas as mortes. Nos homens, as DCV sao responsaveis por |,8 milhoes de mortes
(40% de todas as mortes), e nas mulheres provocam cerca de 2,I milhdes de mortes (49%
de todas as mortes).”

A semelhanca dos dados internacionais, Portugal também regista como principal
causa de morte as DCV, ainda que se tenha vindo a registar nos Ultimos anos um

decréscimo no nimero de dbitos por causas cardiovasculares.”**

3.1 Fatores de risco

O Framingham Heart Study definiu o conceito de fator de risco como sendo uma
caracteristica individual inata ou adquirida, associada ao aumento da probabilidade de o
individuo poder sofrer ou morrer de determinada doenga. Os fatores de risco
cardiovasculares, sao entao, comportamentos, circunstancias ou condigoes especificas que

aumentam a probabilidade de cada individuo desenvolver DCV.”
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Os fatores de risco que cada individuo apresenta podem ser identificados por
profissionais de salde, com o objetivo de reduzir a incidéncia, a morbilidade e a
mortalidade.”" *

Na Figura 2 estao representados os principais fatores de risco cardiovascular, que
podem ser nao modificaveis - relacionados com caracteristicas individuais, ou modificaveis -

quando podem sofrer uma intervencao, visando alterar o curso da doenga e a redugao da

mortalidade.”

Estilo de vida Condigbes de satde

* Idade * Tabagismo * Hipertensao
« Sexo « Dieta arterial
« Histérico familiar desiquilibrada * Diabetes mellitus
* Inatividade fisica * Alteragdes lipidicas
* Obesidade
Fatores de risco nio modificaveis Fatores de risco

modificaveis

Figura 2 — Fatores de risco para o desenvolvimento de DCV. Adaptado de 77.

4, Relacao entre a microbiota intestinal e as DCV

Os microorganismos intestinais estao envolvidos na biossintese de diversos
compostos bioativos, que contribuem para as fungoes fisiologicas humanas normais, mas que
podem desencadear o desenvolvimento de doengas. A associagio das DCV com a
microbiota intestinal foi estabelecida nos ultimos anos, sendo a microbiota intestinal
responsavel por uma variedade de processos que podem por um lado desencadear efeitos
benéficos e preventivos no desenvolvimento das DCV, e por outro lado, efeitos prejudiciais
que podem contribuir para a progressio destas.'

Entre os principais responsaveis pelo desenvolvimento das DCV destacam-se as
toxinas urémicas — N-Oxido de Trimetilamina (TMAO), Sulfato de Indoxilo (S) e Sulfato de
p-Cresilo (SPC), os Lipopolissacarideos (LPS) — componentes estruturais dos
microorganismos que constituem a microbiota intestinal e os acidos biliares secundarios, que

resultam da metabolizagao dos acidos biliares primarios a partir da microbiota intestinal.
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Os acidos gordos de cadeia curta, o coprostanol e os compostos que derivam da
metabolizagao dos fitoestrogénios e das antocianinas pelos microorganismos intestinais,

apresentam efeitos benéficos e preventivos no desenvolvimento das DCV.

4.1 Toxinas urémicas

A microbiota esta ativamente envolvida na biossintese de toxinas urémicas, que sao
metabolitos de aminoacidos derivados da microbiota intestinal, destacando-se o sulfato de

indoxilo, o sulfato de p-cresilo e o N-6xido de trimetilamina.”**°

4.1.1 N-Oxido de Trimetilamina

O N-o6xido de trimetilamina € um composto organico resultante da oxidagao da
Trimetilamina (TMA), por sua vez proveniente da metabolizagao pela microbiota intestinal
de alguns compostos abundantes na dieta de origem animal, incluindo a colina,
fosfatidilcolina, carnitina, y-butirobetaina, betaina, crotonobetaina, glicerofosfocolina e o
proprio TMAO. Entre as enzimas envolvidas na formagao de TMA destacam-se a colina-
TMA liase (cutC/D), a carnitina mono-oxigenase (cntA/B) e a sua homodloga yeaW/X, a
betaina redutase e a TMAO redutase. A oxidagao da TMA em TMAO ocorre no figado do
hospedeiro, por acao da enzima hepatica Flavina Monooxigenase-3 (FMO;), tal como
representado na Figura 3. O TMAO ¢é posteriormente libertado para a circulagao sanguinea,

podendo ser absorvido pelos tecidos extra-hepaticos ou excretado na urina."*"*

Atherosclerosis
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Figura 3 — Representagio da biossintese de TMAO e a sua relagdo com as DCV. Retirado de "
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Entre as bactérias produtoras de trimetilamina destacam-se Anaerococcus hydrogenalis,
Clostridium asparagiforme, Clostridium hathewayi, Clostridium sporogenes, Escherichia fergusonii,

Proteus penneri, Providencia rettgeri, e Edwardsiella tarda.*

O N-oxido de trimetilamina tem ganho uma atengao consideravel por ser
considerado um potencial promotor de aterosclerose, e, consequentemente de doengas
cardiometabdlicas. Os mecanismos através dos quais TMAO pode promover o
desenvolvimento de DCV foram estudados a nivel molecular, e incluem:

e Ativacao da expressao dos recetores SR-Al e CD36 em macrofagos, que captam

as LDL oxidadas, contribuindo para a formagao de placa ateroesclerética;

e Ativacao do inflamassoma NLRP3, um complexo proteico oligomérico,
responsavel por desencadear respostas inflamatorias, estando associado a
disturbios inflamatorios como a aterosclerose;

e Aumento da expressao de citocinas pro-inflamatérias e diminuigao da expressao
de citocinas anti-inflamatorias;

e Inibicao da sintese de acidos biliares e, consequentemente, do transporte reverso
de colesterol, contribuindo para o desenvolvimento de aterosclerose, favorecendo
o risco de trombose;

e Ativacao da Proteina Cinase Ativada por Mitogénio (MAPK) da célula endotelial e
ativagao do Fator Nuclear-kB (NF-kB), levando a expressao de genes inflamatorios
e adesao de leucocitos as células endoteliais adrticas e células musculares lisas;

e Aumento da libertagao de calcio das plaquetas, e consequentemente agregacao
plaquetar, com risco de trombose." ** **

Estes mecanismos estao esquematicamente representados na Figura 4.

52



/™ Resposta inflamatéria
Ativagéio do e imunoldgica

inflamassoma
M Expresséo de citocinas

pré-inflamatérias

de NLRP3

- Expressdo de citocinas

anti-inflamatdrias

N Libertagéo
de CA%, apos
ativagdo das
plaquetas

Adeséo de leucdcitos

ativados as células

endoteliais

Figura 4 — Representacio esquematica dos processos consequentes do aumento da TMAO no
organismo humano. Adaptado de **.

A quantidade de TMAO circulante esta associada a prevaléncia de DCV e permite
prever, de forma independente, o risco de ocorrerem eventos cardiacos maiores, incluindo
enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e risco de morte." *' Estudos
realizados por diversos autores revelam que ha potencial para intervengao nos niveis
circulantes de TMAO, no sentido de controlar o desenvolvimento das DCYV, especialmente
atuando ao nivel da sua biossintese, podendo ser feitas intervengoes em algumas etapas
principais, quer controlando a ingestao de alimentos ricos em precursores de TMA, quer
inibindo a sua formagao ou ainda inibindo a oxidagao de TMA a TMAO. Foi descoberto um
analogo da colina, o 3,3-dimetilbutanol que possui um efeito inibitério na atividade da colina
TMA-liase, diminuindo o TMAO circulante e, portanto, atenuando o papel da colina na
promocao da aterosclerose. O 3,3-dimetilbutanol é um composto natural, presente no
vinagre balsamico, vinho tinto, azeite virgem extra prensado a frio e no 6leo da semente de
uva. Recentemente foram descobertos outros andlogos da colina que se mostraram mais
potentes na inibicao da atividade da colina TMA-liase, mas ainda é necessario descobrir

outros inibidores para as restantes enzimas que clivam os outros substratos, precursores de

TMA.'

4.1.2 Sulfato de indoxilo e sulfato de p-cresilo

A desaminagao de aminoacidos aromaticos, como a tirosina e o triptofano (Figura 5),

resulta na produgao de compostos fendlicos, como o p-cresol e o indol, respetivamente, que
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sao posteriormente metabolizados no figado. O p-cresol é convertido em sulfato de p-

cresilo e o indol em sulfato de indoxilo, sendo depois libertados na circulagao.

Dieta Microbiota Circulagdo sulfato de p-cresilo

intestinal portal ~ oS

S
4 (¢
o

tirosina  ¥» | p-cresol

triptofano |=>» indol

sulfato de indoxilo

Figura 5 — Esquema da producao das toxinas urémicas, sulfato de p-cresilo e sulfato de indoxilo, no
organismo humano. Adaptado de 2°.

As DCV e a Doenga Renal Crénica (DRC) estao estreitamente inter-relacionadas,
sendo que os individuos que sofrem de DRC, apresentam um maior risco de mortalidade
relacionada com as DCV.?' A diminuicio da funcio renal na DRC resulta na retencio de
compostos normalmente excretados na urina, mas enquanto alguns destes compostos sao
removidos por hemodidlise, outros nao o sao, como é o caso do Sl e do SPC, que sao
toxinas urémicas que se ligam a proteinas, como a albumina, e nao sao eliminados, o que
provoca um aumento das suas concentragoes no plasma. Lin et al. (2015) relataram um
aumento da mortalidade relacionada com eventos cardiovasculares em doentes com

concentracdes séricas elevadas de SPC e SI.”

Em relagao ao SI, este é destacado como um promotor da aterosclerose por induzir
alguns eventos com grande impacto na patogénese das DCV, podendo ser considerado um
biomarcador preditivo da gravidade da doenga coronaria cardiaca. Diversos estudos
mostraram que o Sl contribui para o agravamento da fibrose cardiaca, da hipertrofia cardiaca
e da fibrilhagao auricular (arritmia clinica mais comum), contribuindo para a morbilidade e
mortalidade cardiovasculares.***

Em termos de mecanismo, o Sl ativa a via de sinalizagio do NF-kB, levando ao
aumento da Molécula de Adesao Intercelular | (ICAM-I) nas células endoteliais e a
expressao da Proteina Quimiotatica de Monodcitos | (MCP-1) nas células do sistema

imunoldgico, que contribuem para a formacio da placa aterosclerética.*” * Para além disso, o

S| sérico aumenta a reatividade das plaquetas, contribuindo para a ocorréncia de trombose;
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promove a calcificagao das células musculares lisas vasculares, inibe a produgao de oxido
nitrico e induz a produgao de espécies reativas de oxigénio, danificando gradualmente a

camada celular endotelial.®**

O sulfato de p-cresilo € um biomarcador preditivo do evento cardiovascular e da
progressio da funcio renal em doentes com DCV.* * O SPC pode induzir a producio de
espécies reactivas de oxigénio, levando a apoptose dos cardiomiocitos e subsequente
disfuncao diastdlica. Para além disso, aumenta a expressao do Factor de Necrose Tumoral a
(TNF-a) das células endoteliais, MCP-1 ICAM-1 e a expressao da Molécula de Adesao

Celular Vascular (VCAM), todos promotores da aterogénese.*® *

Relativamente ao SPC e ao SI, sabe-se que estas toxinas urémicas sao dificilmente
eliminadas por didlise, sendo a intervengao na sua via de biossintese uma potencial

alternativa para atenuar os seus efeitos toxicos.”

4.2 Lipopolissacarideo

O lipopolissacarideo é um componente estrutural da membrana externa das
bactérias gram-negativas, com fungoes de manutencao da integridade estrutural e protecao
contra agentes quimicos. O LPS tem uma formula estrutural complexa, composta por um
lipido e um polissacarideo ligados através de uma ligagao covalente. Quando as bactérias sao
destruidas o LPS liberta-se da membrana bacteriana e fica na corrente sanguinea, tendo a
capacidade de induzir inflamagao sistémica e sepsia. Em individuos saudaveis, a barreira entre
o intestino e a circulagao sanguinea evita que o LPS entre para a corrente sanguinea, no
entanto, quando estamos perante um estado de disbiose, a barreira fica comprometida,
resultando na entrada de bactérias na corrente sanguinea, e consequentemente de LPS.*>'>*

Os LPS induzem a expressao dos recetores CD 14 e SR-Al em macroéfagos, levando a
absor¢ao e acumulagao de LDL, e consequente formacao de ésteres de colesterol e de
células esponjosas, revelando o carater pro-aterogénico dos LPS. Para além disso, quando o
LPS se liga ao seu recetor de membrana, o Recetor de Tolerancia tipo 4 (TLR4), desencadeia
a via de sinalizagdo do NF-kB, produzindo citocinas pro-inflamatorias, que contribuem
positivamente para o desenvolvimento de DCV. O LPS, quando na corrente sanguinea, pode
ligar-se a Proteina de Ligacao do LPS (LBP), que apos ser sintetizada no figado é secretada
para a corrente sanguinea. Os niveis séricos de LBP em pacientes com DCC, sao

significativamente superiores aos dos individuos que nao sofrem desta doenga, sendo esta
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proteina considerada um biomarcador preditivo independente para mortalidade
cardiovascular. Além disso, o complexo de ligagao de alta afinidade LPS-LBP liga-se a
monocitos e macrofagos, desencadeando a secrecao do TNF-a, que pode desencadear uma

vasta gama de a¢des pré-inflamatérias.” >

4.3 Acidos biliares secundarios

Os Acidos Biliares Primarios (ABP), 4cido cdlico e acido quenodesoxicdlico, sio
sintetizados no figado a partir do colesterol, sendo de seguida conjugados com a glicina (via
principal) e com a taurina (via secundaria), tal como representado na Figura 6. Apos
conjugagao os acidos biliares sao armazenados na vesicula biliar.
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Figura 6 — Representacio esquematica da formagiao dos principais acidos biliares no organismo
humano. Retirado de !.

No intestino, os acidos biliares conjugados siao hidrolisados para remover as
moléculas de glicina e de taurina, por acao da enzima Hidrolase dos Sais Biliares (BSH),
sintetizada por um largo espetro de bactérias aerdbias e anaerdbias pertencentes aos
géneros Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus e Bacteroides.'”’ Posteriormente
a hidrolise ocorre a desidroxilagao, mediada por enzimas produzidas por bactérias intestinais
dos géneros Clostridium, Eubacterium, Lactobacillus e Escherichia, sendo originados os acidos
biliares secundarios, acido desoxicdlico e acido litocdlico.

Os acidos biliares primarios sao considerados cardioprotetores, funcionando como
hormonas e ligando-se ao Recetor de Farnesoide X (FXR) e ao Recetor 5 de proteina G

Takeda (TGR5S), diminuindo a acumulagao de triglicéridos, a oxidagao de acidos gordos e a
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expressao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias na aorta através da inativagao do NF-
kB. Contrariamente aos ABP, os acidos biliares secundarios sintetizados a nivel intestinal, sao
considerados cardiotoxicos. O acido desoxicolico e o acido litocodlico sao os ligantes
principais do TGR5 e também se ligam ao FXR, tendo esta ligagao efeitos opostos na saude
cardiaca, em relagao a ligagao dos ABP. Li et al. (2017) associaram concentragoes plasmaticas
elevadas de acido litocolico a um maior risco de doengas cardiacas coronarias, e foi ainda
demonstrado que individuos que sofram de DCC apresentam uma excregao reduzida de
acido desoxicolico e acido litocolico. Charach et al. (2020) consideraram a excregao mais
baixa de 4cidos biliares secundarios um factor de risco independente de AVC e mortalidade.
Os acidos biliares secundarios foram ainda associados ao desenvolvimento da aterosclerose
através da regulagao da atividade da BSH, ao aumento da formagao de células esponjosas e

do tamanho da placa aterosclerética."’

4.4 Acidos gordos de cadeia curta

Os SCFAs sao acidos gordos com um numero de carbonos igual ou inferior a 6,
destacando-se trés SCFAs principais: 4cido acético, 4cido propidnico e acido butirico.' Sao
produzidos através da fermentagao dos hidratos de carbono que nao foram digeridos e a
partir da fermentacao de polissacarideos e oligossacarideos, provenientes da metabolizagao
da fibra dietética pelos microorganismos intestinais.** *'

Tal como ja foi referido, a permeabilidade intestinal esta associada a passagem de
bactérias e/ou de componentes da parede celular destas, o que pode desencadear uma
cascata inflamatoria associada a obesidade e a resisténcia a insulina. O acido butirico
contribui para a manutengao de um intestino saudavel, ao atuar na manutengao da
integridade da barreira intestinal e participando na regulagao da resposta proé-inflamatoria
das células imunolégicas estimuladas por antigénios, protegendo desta forma o organismo
contra os referidos acontecimentos.

Em relagao ao acido acético, uma parte é convertida em acido butirico pelas bactérias
intestinais e a outra parte, ou é usada na lipogénese nos hepatécitos e nos adipocitos, ou
sofre oxidagdo nos musculos periféricos. Este acido atua na regulagao central do apetite,
promove a oxidagao de gordura e melhora a homeostase da glucose e do estado
inflamatorio.

O 4cido propidnico atua a nivel intestinal, especificamente nas células L
enteroendocrinas, estimulando a libertagao das hormonas intestinais Peptideo YY (PYY) e

Peptideo-l Semelhante ao Glucagon (GLP-1), que atuam na diminuicdo do apetite e no
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aumento da saciedade, protegendo o organismo contra um possivel estado de obesidade
induzido pela dieta, um dos fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento das
DCV. O acido propidnico atua ainda na redugao da insulina pds-prandial e melhora a
homeostase da glucose, aprimorando a fungao das células B pancreaticas, tendo um efeito
preventivo no desenvolvimento da DMII, um outro fator de risco das DCV. Sabe-se ainda
que o acido acético e o acido butirico podem também contribuir para a manutengiao da
fungdo das células B pancreaticas.®

Os trés SCFAs sao potenciais reguladores da pressao arterial (o acido acético e o
acido propidnico podem ativar o Recetor Olfativo 78 (Olfr78), que medeia a produgao de
renina ou ligar-se ao Recetor-3 de Acidos Gordos Livres (FFAR3), que atua na contra-
regulacio da pressao arterial; o acido butirico atenua a expressao de recetores renais de
renina, induzida pela angiotensina Il, e para além disso, a abundancia em bactérias produtoras
de butirato, constituintes da microbiota intestinal, foi inversamente associada a pressao
arterial. O contributo dos SCFAs na regulagao da pressao arterial é muito benéfico, no
sentido de que a hipertensao arterial é possivelmente o fator de risco que mais diretamente

se relaciona com o desenvolvimento das DCV.

4.5 Compostos derivados dos fitoestrogénios

Os fitoestrogenios sao compostos naturais presentes em plantas e em alimentos a
base de plantas, sendo estruturalmente idénticos aos estrogénios humanos.

Apobs serem ingeridos, quando chegam ao intestino, os fitoestrogénios podem ser
metabolizados por agao das bactérias intestinais, originando moléculas mais ativas, entre as
quais o equol, o O-desmetilangolensina, a enterolactona e o enterodiol.

Foi destacada uma agao protetora dos fitoestrogénios nas DCV, no sentido em que a
enterolactona produzida na presenca da microbiota intestinal, apresenta uma agao
antioxidante. Vanharanta et al. (2003) relataram que niveis elevados de enterolactona sérica
estao associados a reducao da mortalidade por DCV. Sabe-se também que a enterolactona e
o enterodiol podem diminuir o efeito dos linfocitos ativados por LPS. Estes linfocitos ativam
o NF-kB, resultando assim na produgao de TNF-a, com uma intensa agao proé-inflamatoria.
Além disso, os fitoestrogénios totais e individuais na urina, foram inversamente associados a
proteina C reativa no soro, um biomarcador de inflamagao. Mais ainda, os fitoestrogénios
aumentam a vasodilatacio e o metabolismo do 6xido nitrico, com um impacto favoravel na

salde vascular. Apesar do referido anteriormente, os efeitos dos fitoestrogénios podem ser
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contraditorios, podendo ter alguns efeitos pro-tromboticos ou pro-inflamatérios que podem

neutralizar os beneficios referidos.'

4.6 Compostos derivados das antocianinas

As antocianinas sao pigmentos sollveis, presentes nos vacuolos das plantas,
responsaveis por uma grande variedade de cores observadas em frutos, flores, folhas, caules
e raizes de plantas. Foram relatados efeitos benéficos das antocianinas no controlo da
obesidade, da diabetes e na prevengao de doencas cardiovasculares.

Parte das antocianinas ingeridas através da dieta sao absorvidas e as restantes
degradadas pelas bactérias do coélon, sendo formadas antocianidinas livres e acido

protocatecuico (Figura 7), que apresentam um efeito benéfico na aterosclerose.
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Figura 7 — Contribuicdo dos microorganismos do colon para biossintese de antocianidinas e do
acido protocatecuico a partir das antocianinas da dieta. Adaptado de '.

Sabe-se que a antocianidina-3-glucosido promove o transporte reverso do colesterol
mediado pelo seu metabolito, o Acido Protocatecuico, que pode reduzir a expressio de
macrofagos com miRNA do tipo miR-10b, aumentando desta forma a expressao de ABCAI

e ABCGlI, proteinas reguladoras do efluxo de colesterol. Os miRNAS sao pequenos RNAs
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nao codificadores de proteina, tendo alguns sido descritos como reguladores criticos do
metabolismo das lipoproteinas.

Outro metabolito das antocianinas formado por agao da microbiota intestinal, é o
acido galhico, responsavel pelo aumento dos niveis de éxido nitrico e pela inibicao da enzima
de conversao da angiotensina-l, que contribui para a reducio da pressao arterial,
contribuindo desta forma para a prevencao do desenvolvimento de fatores de risco

cardiovasculares." ¢ ¢

4.7 Coprostanol

Determinados microorganismos intestinais possuem a capacidade de converter
colesterol absorvivel em coprostanol, um esterol nao absorvivel, excretado nas fezes. A
producao de coprostanol no organismo humano comega durante a segunda metade do
primeiro ano de vida e é dependente do sexo, sendo produzido em maior quantidade nas
mulheres jovens em comparagao com os homens da mesma idade.

Até aos dias de hoje, as estirpes isoladas que convertem o colesterol em coprostanol
estao limitadas aos géneros Eubacterium e Bacteroides, mas, provavelmente, ainda nem todas
foram descobertas. Tém sido feitos estudos em modelos humanos sobre o metabolismo do
colesterol no intestino e tem sido sugerida uma relagio inversa entre o colesterol sérico
humano e a relagdo coprostanol/colesterol nas fezes humanas. Contudo, estes estudos
baseiam-se em amostras muito pequenas, com variagao limitada das populagoes das
amostras, e incluiram tentativas mal sucedidas de isolar estirpes microbianas especificas
responsaveis pela conversao coprostanol/colesterol. Além disso, os genes ou enzimas

intestinais envolvidos na conversio permanecem desconhecidos.®

5. Terapéuticas medicamentosas e nao medicamentosas

A relagao entre uma comunidade microbiana intestinal alterada, os metabolitos, e a
suscetibilidade as DCV identificaram a microbiota intestinal como um potencial alvo
terapéutico. Atualmente, a modulagao da dieta é a principal ferramenta terapéutica usada na
pratica clinica, com grande impacto nas doengas metabdlicas cronicas. Abordagens adicionais
para moldar a microbiota intestinal tém-se revelado promissoras e incluem o uso de
probioticos, prebidticos e antibidticos, o transplante de microbiota fecal e terapéuticas

baseadas em nanomedicina.’'
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5.1 Intervencao dietética

Estudos realizados por diversos autores destacam a intervencao ao nivel da dieta
como uma estratégia eficaz na prevengao das DCV. Embora a composicao microbiana
intestinal seja resiliente durante toda a vida, intervengoes dietéticas induzem mudangas
rapidas em certos nutrientes e podem modificar tanto a composicio da microbiota
intestinal, como a sua atividade funcional. Diversas pesquisas revelaram que a adogao da
dieta mediterranea, rica em fibras, diminui a disbiose intestinal ao promover o crescimento
de bactérias intestinais benéficas, limitando o crescimento de agentes patogénicos
oportunistas e aumentando o niimero de bactérias produtoras de acido acético, resultando
numa diminuicdo da pressao arterial, da hipertrofia e fibrose cardiaca, na melhoria da
sensibilidade a insulina e do perfil lipidico.

A dieta mediterranica baseia-se no consumo de hidratos de carbono complexos e
fibras, de uma elevada propor¢ao de gordura monoinsaturada em comparagao com a
saturada, pelo consumo moderado de vinho tinto e de peixe, pelo consumo elevado de
leguminosas, cereais, vegetais, frutas e frutos secos e pelo baixo consumo de leite, produtos
lacteos e carne. Ensaios de intervencao com a adogio desta dieta revelaram ainda uma
diminui¢ao nos valores de parametros inflamatorios circulantes, de marcadores de disfungao
endotelial, e da ocorréncia da sindrome metabdlica, evitando desta forma o desenvolvimento

de DCV."¢5¢

5.2 Intervencao Probiética, Prebiotica e Antibiotica

Os probiodticos sao bactérias "benéficas" vivas administrados para restabelecer um
equilibrio intestinal adequado, podendo atuar através de diferentes mecanismos, incluindo a
manutengao do pH intestinal, a produgao de compostos antibacterianos, a supressao de
agentes patogénicos e pro-inflamatoérios, a remodelagao das comunidades bacterianas e a
promogao da barreira intestinal.’" ¢’

Os probidticos mais comuns pertencem ao género Lactobacillus e Bifidobacterium,
residentes no intestino humano. Estas bactérias estimulam a atividade da enzima BSH, que
atua no metabolismo biliar e na diminuicao dos niveis de colesterol. A desconjugacao dos
acidos biliares faz com que eles nao sejam bem reabsorvidos, o que leva a excregao dos
acidos biliares livres, diminuindo a absorcao de lipidos pelo intestino, reduzindo-se desta

forma os niveis séricos de colesterol, pois um nivel elevado de colesterol no sangue é

considerado um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento de DCV. Embora
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exista uma terapéutica farmacoldgica disponivel e que trata eficazmente esta condigao, esta
acarreta alguns efeitos adversos indesejados principalmente quando usada por doentes
crénicos. Neste caso, a administragao oral de probioticos, pode ajudar a diminuir os niveis
de colesterol, evitando os efeitos adversos da terapéutica convencional. Para além disso,
alguns estudos ja revelaram um efeito igualmente positivo na diminuicao da resisténcia a
insulina " 87

Evidéncias diversas sugerem a utilizagao de bactérias probidticas juntamente com
antibiéticos, no sentido em que os antibioticos podem controlar o crescimento excessivo de
bactérias e, os probioticos para além de suprimirem os patogénios gastrointestinais,
potenciam a eficacia antibiotica através da produgao de fatores antibacterianos, o que pode
contribuir para controlar o desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular, relacionados
com a microbiota intestinal.

A atividade probidtica pode ser melhorada com a microencapsulagao de probiéticos,
que é um método de entrega dirigido que fornece as células vivas uma barreira de protegao
fisica e é utilizada para melhorar a atividade probidtica durante o transito gastrointestinal, ao
mesmo tempo que permite a difusdao de metabolitos e substratos para dentro e para fora da
capsula. Para além disso, constitui um sistema de entrega de bactérias a uma zona especifica
do trato gastrointestinal. A microencapsulagao impede ainda que o sistema imunologico do
hospedeiro interaja com as células bacterianas probioticas aprisionadas, no sentido de
alcancar os melhores beneficios clinicos.®’

Outra estratégia de modulagao da microbiota intestinal € a utilizagao de prebidticos,
que sao componentes alimentares nao digeriveis, como oligossacarideos ou sacarideos
complexos, que apds sofrerem fermentagao bacteriana, estimulam o crescimento e/ou
atividade de bactérias benéficas para o hospedeiro. Diversos estudos demonstraram que a
administragao de prebioticos esta associada tanto a um melhor controlo glicémico como a
melhoria de perfis lipidicos plasmaticos.

Foi colocada ainda a hipotese de que ao combinar o uso de probidticos e prebioticos,
nao sé se obteria os efeitos combinados dos dois componentes, mas também um efeito
sinérgico.

Neste sentido, existem fortes evidéncias de que os probioticos, prebioticos e
antibiéticos podem explorar com sucesso a composigao microbiana natural do intestino, no

sentido de tratar e/ou prevenir as DCV.>" ¢
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5.3 Transplante de microbiota fecal

A regulacao da microbiota intestinal por Transplante de Microbiota Fecal (FMT) é
uma possivel intervengao terapéutica concebida para remover patogénios intestinais, que se
baseia na introdugao de conteudos fecais de individuos saudaveis no trato gastrointestinal
dos pacientes alvo.

O FMT tem sido testado como uma terapia emergente no controlo de doengas
cardiometabdlicas. Doentes com peso excessivo e com sindrome metabdlica foram sujeitos
ao FMT e apos seis semanas de seguimento, verificou-se que a sensibilidade hepatica e
periférica a insulina melhorou consideravelmente. A transferéncia fecal induziu um aumento
da riqueza microbiana intestinal, e especificamente, aumentou o numero de bactérias
produtoras de acido butirico, confirmando resultados anteriores que associam estas
bactérias a homeostase da glucose. No entanto, o FMT ¢é atualmente limitado devido aos
efeitos associados, entre eles, a possivel transferéncia de endotoxinas ou agentes infeciosos
que podem provocar outras complicagoes, sendo entao necessarios mais estudos para testar
a eficacia do FMT no tratamento e prevencao das doencas cardiometabdlicas. Em alternativa
ao conteldo fecal, o transplante de um grupo definido de bactérias pode ser uma abordagem

mais racional.’'

5.4 Abordagens terapéuticas baseadas em nanomedicina

A nanomedicina é um ramo da medicina centrado no desenvolvimento de nano-
objetos de diagnéstico e terapéutica que se encontram dentro da gama de 0,1-100 nm.
Ultimamente tem sido demonstrada a sua capacidade crescente no diagndstico e tratamento
de DCV, no entanto a sua aplicagao na modulagao da microbiota intestinal com o objetivo
de controlar o seu desenvolvimento ainda estd em investigagao. Recentemente tém sido
propostas varias estratégias nanotecnoldgicas para regular a composicao da microbiota
intestinal, no sentido de se atingir um estado saudavel, podendo-se atuar diretamente,
intervindo ao nivel dos metabolitos produzidos pelas bactérias intestinais, ou indiretamente,
através da estimulagao do sistema imunoldgico. Neste sentido, as nanoparticulas podem ser
utilizadas para o desenvolvimento de uma microbiota intestinal especifica associada ao
aumento de HDL, de SCFA, a redugao de LPS e a diminuigao das citocinas pro-inflamatorias.
Para além disso, as nanoparticulas também podem ser otimizadas para a absorgao e
circulagao do c-LDL, LPS, citocinas pro-inflamatérias e TMAO. As nanoparticulas tém um

potencial enorme para auxiliar na prevengao, diagnostico e tratamento de DCV, podendo
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num futuro ser utilizados para substituir produtos farmacéuticos ja existentes e agentes

clinicos que apresentam efeitos colaterais negativos.*

6. Perspetivas Futuras

A microbiota intestinal € um alvo com um grande potencial para a investigagao
cientifica, com aplicagoes bioterapéuticas significativas, no entanto, permanece em grande
parte inexplorada devido a sua complexidade e as dificuldades na recolha e analise de dados,
sendo necessaria a otimizagao dos métodos para a sua caracterizagdo e compreensao.

Durante os ultimos anos, chegou-se a conclusao de que quando ocorre uma
alteragao desfavoravel ao nivel da microbiota intestinal sao produzidos metabolitos que se
tém revelado um fator crucial para o desenvolvimento das DCV. Assim, para se poderem
explorar novas abordagens terapéuticas, € necessaria uma melhor compreensao das vias
envolvidas na biossintese dos metabolitos relacionados com as DCV, identificando o seu
papel causal, facilitando desta forma a gestao da saude cardiaca e especialmente a prevengao
das DCV.

Nos estudos que envolvem a microbiota intestinal sio muitas vezes utilizados os
modelos in vitro, que sao essenciais para o rastreio, caracterizagao, desenvolvimento e para
estudar mecanismos com parametros controlados, no entanto, para testar eficazmente
potenciais terapias, tem de se dar especial atengao ao desenvolvimento e otimizagao de
modelos in vivo da microbiota intestinal, pois mimetizam todo o trato gastrointestinal e os
seus compartimentos. Além do referido anteriormente, é sabido que a falta de compreensao
do papel das células microbianas na saide humana e a falta de ensaios clinicos bem definidos
dificultam muito o avango nesta promissora area cientifica.

Em relagao a terapéutica, sabe-se que a dieta é um dos fatores mais importante na
modulagao da dindmica microbiana intestinal, sendo que o desenvolvimento de estudos
focados nas interagoes microbiota-hospedeiro relacionados com a dieta tém potencial para
oferecerem uma nova visao sobre os mecanismos das DCV. Para além disso, prevé-se a
descoberta de outros biomarcadores mecanicistas preditivos de DCV e também se sabe que
a exploragao da terapéutica probiotica e prebidtica continua a ser uma prioridade.

Sendo a microencapsulagao de bactérias probioticas um método de entrega viavel e
seletivo, é facil prever que num futuro préximo, os probiéticos microencapsulados irao estar
disponiveis no mercado, e que a investigacdo a longo prazo se concentre no
desenvolvimento de formulagoes que combinem probidticos microencapsulados, prebidticos

e/ou antibidticos."
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7. Conclusao

A microbiota intestinal humana definida como o conjunto de microrganismos que
colonizam o trato gastrointestinal, juntamente com os seus genes, assume um papel
fundamental na saude do hospedeiro humano, durante todo o seu ciclo de vida, sendo
seriamente influenciada pela genética, dieta, estilo de vida e pelo uso de farmacos.

Em individuos saudaveis os microorganismos intestinais contribuem para a
homeostase do organismo, no entanto, quando ocorre uma alteragao nesta homeostasia,
podem desencadear-se situagoes patologicas, como o desenvolvimento de aterosclerose,
DMII, hipertensao, estados inflamatorios, entre outros, que podem culminar no
desenvolvimento de DCV. Assim sendo, a caracterizagao da comunidade bacteriana nos
diferentes locais do trato gastrointestinal € essencial para se fazer uma associagao com os
estados patolégicos, especificamente os ligados as DCV.

Apesar de serem necessarios mais estudos que impliquem técnicas validadas no
sentido de se obterem provas conclusivas fidveis, parece claro que as diferentes estirpes
bacterianas intestinais contribuem ativamente para aumentar a concentragao de metabolitos
como o N-oxido de trimetilamina, o sulfato de indoxilo e o sulfato de p-cresilo, e para a
metabolizagdo de acidos biliares primarios em acidos biliares secundarios, todos
responsaveis pelo aumento do risco de desenvolvimento de doengas isquémicas e
trombaticas. Para além disso, é evidente que um estado de disbiose intestinal pode alterar a
permeabilidade da barreira intestinal, e favorecer a entrada de constituintes das bactérias
intestinais, como é exemplo o LPS, que podem desencadear mecanismos que favorecem a
formacao de DCV. Ainda assim, é importante realcar que nem todos os metabolitos
produzidos pelas bactérias intestinais sao prejudiciais, pois sao igualmente produzidos
SCFAs, metabolitos provenientes de fitoestrogénios e de antocianinas e coprostanol, que
tém efeitos benéficos no organismo e atuam no combate ao desenvolvimento das DCV.

Neste sentido tém sido estudadas diferentes estratégias de diagnéstico, de prevencao
e de terapéutica com atuagiao ao nivel da microbiota intestinal, que se tém demonstrado
eficazes no tratamento das DCV. Desta forma, a modulacaio da microbiota através de
intervencoes na dieta, do uso de probioticos, prebidticos e antibidticos, do transplante de
microbiota fecal e do uso da nanomedicina, é capaz de prevenir o aparecimento e a
progressio das patologias cardiovasculares, apesar de haver ainda muito para descobrir. E,
entdo, esperado que investigagoes futuras possam ampliar o leque de terapéuticas
disponiveis, no sentido de melhorar a qualidade de vida do ser humano e reduzir a

morbilidade e mortalidade cardiovascular.
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