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INTRODUCAO

De acordo com o Artigo 9° do Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, o
Farmacéutico é um agente de saide ao qual compete, entre outras valéncias, a execugao de
todas as tarefas que concernem ao medicamento. Cabe também ao farmacéutico contribuir
para a salvaguarda da saude publica e educagao dirigidas a comunidade no @mbito da promogao

da saude. (I)

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria (FC) € uma unidade obrigatéria do plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), tendo lugar no ultimo
semestre do curso, podendo ou nao ser acompanhado por um outro estagio numa outra area
de atuacio farmacéutica. E nesta fase que o estudante aplica e consolida os conhecimentos
teodricos obtidos ao longo dos semestres anteriores, através do confronto com o ambiente e
as situagoes inerentes a pratica profissional. Este contacto com a realidade profissional
reveste-se de uma importancia crucial para o estudante que em breve se tornara num
farmacéutico na medida em que contribui para a construgao de uma base de formagao sélida
para conseguir exercer de forma autonoma, confiante, responsavel e segura o seu papel junto

da populagao.

Assim sendo e tendo como base o plano de estudos do MICF, realizei o meu estagio
de FC entre o periodo de |2 de abril e 30 de julho como parte da equipa da Farmacia do
Bairro, em Coimbra, no qual tive a orientagao da diretora técnica Dra. Ana Paula Aires, bem
como o apoio e acompanhamento da restante equipa técnica. A escolha do local de realizagao
do estagio baseou-se sobretudo na area onde se situa a farmacia, o Bairro Norton de Matos,
que lhe confere a possibilidade de ser uma tipica farmacia de bairro, e por isso frequentada,
acima de tudo, por utentes habituais permitindo-me estabelecer uma maior relagao de
proximidade com os utentes e facilitando a comunicagado com estes através de um

acompanhamento mais facil e adequado dos mesmos.

Assim sendo, serve o presente relatorio, elaborado sob a forma de analise SWOT, do
inglés (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), como forma de resumir de forma
introspetiva e critica os aspetos mais relevantes que decorreram ao longo do meu estagio na

Farmacia do Bairro.



Farmacia do Bairro

A Farmacia do Bairro localiza-se em Coimbra, na Rua Praceta Infante D. Henrique, no
Bairro Norton de Matos. Esta farmacia exerce fungdes ha mais de sessenta anos, tendo ja
alterado de nome e de estabelecimento, no entanto, como se manteve sempre em locais
proximos no bairro conseguiu assegurar uma forte e duradoura relagao entre os utentes e a
equipa. A Farmdcia do Bairro possui uma equipa de trabalho bastante competente e
profissional, onde se verifica uma grande dindmica e espirito de entreajuda e sacrificio o que

que transparece na qualidade de prestagao de servigos para a comunidade.

Tabela | - Enquadramento da Farmacia.

Localizacao Bairro Norton de Matos

Segunda a Sexta: 8:30h — 20h
Horario de Funcionamento
Sabado: 9h — 19h

Direcdao Técnica Dra. Ana Paula Aires

Farmacéutico Substituto Dra. Catarina Heleno

Dr. Joao André Gongalves (proprietario)

Dra. Camila Carvalho
Farmacéuticos
Dra. Catarina Rodrigues

Dra. Joana Matos

Sr. Fernando Gongalves
Técnicos de Farmacia
Adriana Ferreira

Nos dias de servigo permanente, a Farmacia do Bairro pratica o horario de acordo
com o Decreto-Lei n.° 172/2012, de | de agosto, cumprindo o horario de abertura

permanente durante 24 horas, garantindo assim o acesso continuo ao medicamento. (2)



Analise SWOT

Em conformidade com as normas orientadoras, o presente relatorio toma a forma de
uma analise SWOT, onde sao discutidos, na dimensao interna, os Pontos Fortes e os Pontos

Fracos e, na dimensao externa, as Oportunidades e as Ameagas.

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos

Localizagao

Equipa

Fidelizagao dos Utentes
Organizagao do Espago
Servicos Farmacéuticos
Protocolos Valormed / Cartao
Salda

Horario de Funcionamento

e Formagao Continua

e [nexperiéncia / Inseguranga iniciais
e lacunas de conhecimento
e Preparacoes de Uso Veterinario

Analise
Dimensao Externa
SWOT
Oportunidades Ameacas
e Aplicagao de conhecimentos e Medicamentos Genéricos e Marcas
e Valorizagao do papel do e Locais de Venda de MNSRM
farmacéutico e Ruturas de stock
e Cross-Selling e Oscilagio do preco dos
e Numero de estagiarios medicamentos
e COVID-19
Figura | — Representagiao esquematica da Analise SWOT do Estagio em Farmacia Comunitaria.

Pontos Fortes

Localizagao

A Farmacia do Bairro localiza-se num bairro habitacional, tendo uma localizacao
privilegiada muito préxima de unidades de saide como o centro de saide Norton de Matos,
laboratérios de analises clinicas, clinicas dentarias e veterinarias. A par disso, nas redondezas
situam-se varios cafés e outros comércios que permitem uma grande afluéncia de utentes
oriundos de variados estratos sociais e econémicos e com uma grande abrangéncia etaria. A

farmacia possui assim um grande numero de utentes fidelizados residentes nas redondezas e



outros utentes que se encontram de passagem e acabam por escolher a farmacia devido a
comodidade da localizagao, ja que se encontra a frente de uma paragem de autocarros e tem
bastantes lugares para os utentes com transporte proprio conseguirem estacionar. Uma
grande porcao dos utentes que frequentam a farmacia tem poder de compra, nao havendo
grandes constrangimentos econdémicos aquando do aconselhamento de produtos,

nomeadamente os de venda livre, como é o caso por exemplo dos dermocosméticos.

Tudo isso, possibilitou que eu me deparasse com diversas situagoes aumentando a
variedade de atendimentos e, com isso, estimulando a minha capacidade de adaptagao e de

resposta a variadas situagoes e contextos.

Equipa da Farmacia do Bairro

Iniciar um estagio é, por si s6, um momento desafiante que nos prepara para a
integracao no mundo de trabalho e quando o fazemos num ambiente desconhecido pode
tornar-se ainda mais complicado. Como tal, a equipa que nos recebe desempenha um papel
fundamental para a nossa integragao inicial. A equipa da Farmacia do Bairro define-se pelo seu
profissionalismo, competéncia e pela grande vontade de todos os membros de ultrapassar as

adversidades e obstaculos.

Este foi um ano atipico para todos devido a COVID-19 e, apesar de todos os
constrangimentos sofridos, a equipa manteve-se sempre unida e a custa de alguns sacrificios
pessoais e de um grande espirito de interajuda, conseguiram ser uma presenga constante
passando sempre um sentimento de confianca, estabilidade e seguranga tao fundamentais para
todos os utentes. Todas as qualidades referidas anteriormente aliadas a permanente simpatia
e disponibilidade da equipa para comigo permitiram a criagao de um 6timo ambiente no qual

me consegui integrar e evoluir com bastante facilidade.

Fidelizacao dos utentes

Apesar da localizagao da farmacia permitir a afluéncia de utentes de diferentes faixas
etarias, a maior fatia é preenchida pela populagao idosa que habita nas redondezas da farmacia.
Esse facto permite que haja um grande niumero de utentes fidelizados, o que é uma vantagem
tanto para a farmacia, e para mim como estagidria, como para os proprios utentes. Sendo
utentes da farmacia ha ja bastantes anos é possivel termos acesso a sua ficha no software
Sifarma®, onde conseguimos consultar a lista de medicagio habitual e guardar dados pessoais
que facilitam todo o atendimento. Ter acesso ao historico do utente &, assim, uma mais-valia

na medida em que possibilita um conhecimento maior do utente que temos a nossa frente, o
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que permite um acompanhamento mais eficiente e adequado e possibilita a venda de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) destinados a doengas cronicas através da
dispensa a crédito dos medicamentos, regularizada posteriormente, evitando a suspensao da

terapéutica por uma falta momentanea de receita.

Organizacao do espaco

Toda a Farmacia do Bairro dispoe de uma grande organizagao, comegando no back
office e acabando no front office, em parte devido a organiza¢ao da propria equipa onde cada
membro tem tarefas e responsabilidades estabelecidas e em parte devido a uma constante

procura de oportunidades de melhoria.

Os MSRM encontram-se todos devidamente arrumados e acondicionados na parte do
back office da farmacia onde é também realizada a rececao de todas as encomendas. Quando
iniciei o meu estagio, estes medicamentos encontravam-se separados por forma farmacéutica
e por original e genérico, mas, entretanto, a sua organizagao foi alterada encontrando-se
atualmente apenas divididos por forma farmacéutica. Esta mudanga surgiu como forma de
melhorar os erros de stock derivados de uma ma arrumagao, facilitando a adaptacao de novos
membros da equipa, estagiarios e nao estagiarios. Os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) permanecem inacessiveis aos utentes, embora alguns se encontrem visiveis
em prateleiras na parte traseira dos balcoes de atendimento. Na drea de passagem dos utentes,
encontram-se varios produtos de salde e bem-estar, que se encontram ao alcance dos
utentes. No caso da dermocosmética, os produtos estio organizados por marcas que se

encontram dispostas por gamas.

Apar disso, ha uma grande preocupagao com os prazos de validade de todos os
produtos que entram na farmacia, sendo que, todos os produtos expostos respeitam a regra
do first expire first out, assegurando que os que sao vendidos primeiro serao sempre os que
tém menor prazo de validade. Além disto, a farmacia contém um armazém, onde sao
organizados todos os excessos, havendo uma clara separagao entre os MSRM e os MNSRM e

dermocosmeéticos.

Servicos Farmacéuticos

Tal como descrito em Diario da Republica as farmacias foram evoluindo e deixaram de
ser “meros locais de venda de medicamentos”, passando a ter a possibilidade de prestar

“servigos farmacéuticos de promocgao da salide e do bem-estar dos utentes.” (3)



No caso da Farmacia do Bairro encontram-se disponiveis varios desses servigos,

nomeadamente:

- Medicao de parametros biogquimicos e nao bioquimicos: como peso, altura, pressao

arterial, glicémia e colesterol total. Este tipo de servigo permite um maior acompanhamento
do utente, sensibilizando-o para a importancia destes parametros como forma de controlo
e/ou prevengao das patologias cronicas inerentes aos mesmos. Por sua vez, a formagao que
realizei no ano de 2018 na Fundagao Portuguesa de Cardiologia, mostrou-se bastante util
permitindo-me uma maior facilidade e confianga na realizagdio das medigoes e nos

aconselhamentos prestados.

- Administracao de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional

de Vacinacao.

- Servicos simples de enfermagem.

- Servicos de Nutricao e Podologia: através do recurso a um nutricionista e a um

podologista especializado na area do pé diabético, a Farmacia do Bairro oferece aos seus
utentes a possibilidade de uma vez por més terem este acompanhamento especializado na sua

farmacia.

- Preparacao de medicacao individualizada: enquanto estagiaria tive a oportunidade de

preparar a medicagao de uma doente polimedicada, facilitando a sua gestao e toma didria de

medicamentos e contribuindo para uma toma segura, correta e eficaz dos medicamentos.

- Preparacio de medicamentos manipulados e preparacdes extemporaneas: embora

nao haja uma grande afluéncia de prescricoes de manipulados por parte dos utentes que
chegam a farmacia, tive oportunidade de participar na preparagao de um destes medicamentos
no laboratoério que a farmacia dispoe para esse efeito e posteriormente no calculo do PVP
desse manipulado, tendo como base “o valor dos honorarios de preparagao, o valor das
matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem”. E também nesse laboratério que se
realiza a reconstituicao de preparagoes extemporaneas imediatamente antes de serem

dispensadas ao utente, assegurando, assim, a sua estabilidade. (4)

Protocolos Valormed / Cartiao Sauda

A Farmacia do Bairro dispoe de um protocolo com o Valormed, cujo objetivo passa
pela recolha de medicamentos fora do prazo e dos residuos existentes nas embalagens vazias,
impedindo que estes fiquem acessiveis ao publico e nao tratados no meio ambiente. (5) Cabe-

nos também a nos enquanto farmacéuticos passar esta informagao, sensibilizando a populagao
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para a sua importancia. Durante o meu estagio, tive oportunidade de confirmar que a farmacia
fazia um bom trabalho de sensibilizacao da populagao, uma vez que verifiquei, por diversas

vezes, a deslocagao de utentes a farmacia exclusivamente para esse fim.

A farmacia pertence também ao programa de Farmacias Portuguesas, encontrando-se
associada ao Cartao Sauda que permite aos utentes arrecadar pontos através da compra de
produtos de salide e bem-estar e de medicamentos em qualquer farmacia aderente, trocando-
os posteriormente por produtos presentes no catidlogo das Farmacias Portuguesas ou
descontando monetariamente em futuras compras. Esta € uma iniciativa que para além de
representar um incentivo a compra em farmacias, especialmente de produtos de saude e bem-

estar, permite uniformizar esse incentivo a todas as farmacias aderentes.

Horario de Funcionamento

A Farmacia do Bairro pratica um horario entre as 8:30h e as 20h durante os dias Uteis
e entre as 9h e as |9h aos sabados, estando de acordo com o Decreto-Lei n.° 172/2012, de |

de agosto, legislagao que regula o horario de funcionamento das farmacias comunitarias. (2)

Este tipo de horario consegue, assim, responder as necessidades de toda a comunidade,
garantindo o acesso aos medicamentos e a produtos de venda livre. A par disso, tornou-se
também uma mais-valia no meu caso ja que me permitiu fazer uma melhor gestao do meu
horario de estagio conseguindo assim atingir as 810 horas requeridas de uma forma mais

célere.

Formacao Continua

Durante o estagio foi-me dada a oportunidade de assistir a todas as formacgoes
possiveis, quer presencialmente na farmacia, como online, alargando assim os meus
conhecimentos nos mais variados dominios. A formagao continua € indispensavel na carreira
de qualquer profissional, e na drea da salde esta toma uma dimensao ainda mais relevante uma
vez que é fundamental para assegurar que os doentes retiram o maior beneficio possivel com

os menores riscos para o seu bem-estar, de toda e qualquer terapéutica.

Pontos Fracos

Inexperiéncia e Inseguranca iniciais no atendimento

Tendo este estagio sido o primeiro contacto com mundo do trabalho em farmacia

comunitaria é expectavel que surjam erros associados a inexperiéncia e insegurangas.

I5



Inicialmente o receio de falhar é inevitavel e, quando isso se pode repercutir na saude e bem-
estar dos utentes, a pressao aumenta. No entanto, mediante o meu esfor¢o e empenho e a
disponibilidade de toda a equipa da farmacia tornou-se possivel ultrapassar esses receios e

aumentar a minha confianca no atendimento.

Lacunas de conhecimento

Apesar da aprendizagem adquirida ao longo do curso conferir uma base soélida a nivel
técnico-cientifico para a realizagao do estagio, senti que, em algumas situagoes mais praticas,
existiam algumas lacunas de conhecimento. Tal verificou-se principalmente aquando do
atendimento, no que dizia respeito aos regimes especiais de comparticipagao, despachos e
portarias, cedéncia de MSRM com receitas manuais e o proprio funcionamento do software
Sifarma®, principalmente tendo em conta que o contacto proporcionado pela faculdade foi
com o Sifarma2000®e que atualmente a Farmacia do Bairro utiliza o médulo de atendimento
do novo Sifarma®. A utilizagio tanto do programa antigo como do novo mediante as diferentes
situagoes e tarefas gerou também alguma confusao inicial. No caso dos organismos de
comparticipagao essa lacuna torna-se ainda mais evidente uma vez que em momento algum
do MICF se faz referéncia aos mesmos, acontecendo-me muitas vezes ter tido de recorrer a
ajuda dos colaboradores da farmacia, por vezes a meio de um atendimento. Também estas
dificuldades, com o passar do tempo foram ultrapassadas, mediante a minha persisténcia,

vontade de aprender e questionamento da equipa técnica.

Preparacoes de Uso Veterinario

Ao longo de toda a minha formagao académica, os conhecimentos adquiridos nesta
area nao sao de todo os mais adequados a realidade da maioria das farmacias comunitarias.
Deste modo, considero que a cadeira de Preparagoes de Uso Veterinario (PUV) deveria sofrer
uma remodelagao, direcionando-se mais para as formulagoes presentes no mercado para as

principais condi¢oes veterinarias que levam os utentes a procurar as farmacias.

A Farmacia do Bairro possui um stock adequado de PUV de forma a satisfazer as
necessidades dos utentes, no entanto, senti algumas dificuldades no aconselhamento de
determinados produtos, tendo sido necessario recorrer a equipa da farmacia de forma a

conseguir proporcionar um atendimento mais especializado.



Oportunidades

Aplicacao dos conhecimentos adquiridos

O estégio curricular é a melhor forma de aplicar todos os conhecimentos teéricos
adquiridos ao longo do MICF, que nos da as competéncias necessarias para iniciar a nossa vida
profissional na 4rea farmacéutica. E no estagio que, aplicando essas bases, conseguimos
consolidar e ver a aplicabilidade dos conceitos teéricos adquiridos. E também nesta fase que
obtemos a confianga necessaria para proporcionar o melhor atendimento para a populagao,

possibilitando-nos ultrapassar a inexperiéncia e inseguranga iniciais.

Valorizacio do papel do farmacéutico

E cada vez mais evidente que a populagio demonstra uma valorizagio do papel do
farmacéutico, tanto como agente de saude publica como especialista do medicamento. Os
utentes da Farmacia do Bairro valorizam bastante o farmacéutico, sendo que, muitas vezes,
recorrem a nos para obterem uma melhor informagao sobre a medicagao que lhes foi
prescrita. Para além do aconselhamento farmacoterapéutico nota-se uma procura crescente

por aconselhamento na area de dermocosmética.

Portanto, é da nossa responsabilidade estar a altura desse papel e da confianga

depositada em nos pelos utentes, através de uma atualizagao constante da nossa formagao.

Cross-Selling

Entenda-se por cross-selling a “oferta ao cliente de produtos complementares aqueles
que o cliente esta disposto a comprar”, sendo esta uma das estratégias a ser utilizada na
farmacia de oficina de forma crescente. (7) Esta técnica de marketing deve ser usada de forma
ética e, como tal, apenas quando traz beneficio para o utente. Representa uma forma do
farmacéutico se diferenciar enquanto agente e profissional de salide acrescentando valor ao
atendimento e é, também, fundamental para aumentar a satisfagao e fidelizar os utentes,
diferenciando-nos da concorréncia. A populagao que frequenta a Farmacia do Bairro tem um
poder de compra razoavel o que me permitiu, em algumas ocasides, cruzar alguns produtos

novos com aqueles solicitados pelo utente.

Numero de estagiarios

Durante o periodo de estagio, de abril a julho, fui, na maior parte do tempo a Unica
estagiaria a frequentar estagio na Farmacia do Bairro, uma vez que a minha colega estagiaria,

também ela da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, acabou o seu estagio em
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meados de abril. Desta forma esteve apenas presente nas minhas primeiras duas semanas, o
que se mostrou muito benéfico tanto porque estando ela ja no fim do estigio ja nao
necessitava de tanto apoio por parte da equipa fazendo com que o foco deles fosse mais
dedicado a mim e porque, tendo ela passado pelo meu lugar, conseguia ajudar-me em algumas
situagoes de back office. No final do meu estagio, a farmacia recebeu uma estagiaria de verao,
a qual acabei por também conseguir ajudar nas questoes de entrada de encomendas e

arrumacao de medicamentos.

Ameacas

Medicamentos Genéricos e Marcas

A diferenga entre medicamento genérico e medicamento de marca € algo que consigo
sem duvida apontar como sendo uma duvida constante entre a maioria dos utentes da
farmacia. Uma grande parte da populagao, em especial a idosa, ainda nao consegue
compreender que se tratam de farmacos bioequivalentes, em muito devido a diferenga de
pregos em alguns casos ser bastante notdria. Todas essas incertezas trazem desconfianga para
o momento do atendimento relativamente a eficacia e seguranga dos genéricos, as quais devem

e sao esclarecidas por todos os elementos da equipa.

Outro aspeto relevante é a gestao de stock necessaria de forma a garantir que mediante
as inumeras opgoes de genéricos, a farmacia consegue ter, ao dispor do utente, os genéricos

dos laboratorios que este costuma eleger, primando assim pela sua satisfagao.

Locais de Venda de MNSRM

A aprovacao do Decreto-Lei n.° 134/2005 de |6 de agosto, tornou possivel a venda de
MNSRM fora das farmacias. (6) Se antes as farmacias ja se deparavam com concorréncia na
venda de produtos de dermocosmética, higiene, puericultura e outros, encontram agora
também competicao na venda de MNSRM. A venda destes produtos em grandes superficies
comerciais representam um grande prejuizo para as farmacias uma vez que muitas vezes essas
superficies conseguem praticar pregos de venda ao publico (PVP) mais reduzidos devido a
compras em grandes quantidades, acabando por aliciar os utentes, fragilizando assim a
faturagao das farmacias e levando a uma banalizacao do medicamento e a uma dispensa isenta
de aconselhamento farmacéutico especializado, contribuindo, assim, para o aumento da

automedicacao irresponsavel.



Ruturas de stock / Medicamentos esgotados

A escassez de alguns medicamentos &, infelizmente, uma realidade da area farmacéutica.
Ao longo do estagio fui-me deparando com alguns casos de farmacos para condigdes cronicas
que se encontravam esgotados durante largos periodos de tempo e de outros que apenas
podiam ser fornecidos as farmacias em quantidades reduzidas e previamente estabelecidas.
Como consequéncia disso, ocorriam falhas de stock nas farmacias, impedindo o acesso a esses

medicamentos por parte dos doentes, o que constitui um aspeto muito preocupante.

Perante isso, toda a equipa da Farmacia do Bairro, incluindo eu, desempenhava um
esforco adicional para tentar obter respostas junto dos distribuidores e laboratorios de forma
a haver atualizagoes quanto a essas questoes, tentando sempre diminuir os constrangimentos

para os utentes.

Oscilacao constante do preco dos medicamentos

O surgimento de novos genéricos no mercado e a alteracao do prego dos
medicamentos de referéncia levam inevitavelmente a uma constante alteracio das
comparticipagoes. Como consequéncia disso, verificam-se alteragdes ao preco dos

medicamentos, a pagar pelo utente, causando uma situagao incomoda para os estes.

Perante isso, é necessario esclarecer os utentes para a razao dessas alteragoes, no
entanto, ha situacoes em que alguns utentes tém dificuldade em perceber e podem mesmo
sentir alguma desconfianca, o que acaba por afetar o atendimento e a relagao utente —

farmacéutico.

COVID-19

O surgimento do SARS-COV-2 e toda a situagao de pandemia e confinamento vividos ao
longo de 2020 e 2021 levaram a uma adaptagao forgada por parte de todos, nomeadamente por
parte das farmacias que sempre estiveram na linha da frente durante todo esse periodo, nunca
tendo fechado as portas para a populagao. Embora nao tenha ficado impedida de realizar o meu
estagio curricular, notei ainda algum receio por parte dos utentes no momento em que se
deslocavam a farmacia, o que por vezes resultava em que pudesse haver uma menor abertura para
esclarecimentos terapéuticos ou atendimentos mais personalizados devido ao desejo de alguns
utentes de passarem pouco tempo na farmacia. No entanto, com o passar do tempo e com a
melhoria do panorama geral da pandemia, esses constrangimentos foram diminuindo. Apesar de
todas as mudancgas e sacrificios necessarios, a Farmacia do Bairro manteve-se sempre aberta tendo

como foco principal transmitir estabilidade, seguranga e esperanga a todos os seus utentes.



Casos Praticos

Caso Pratico |

Uma utente do sexo feminino, por volta dos seus 20 anos, dirige-se a farmacia
queixando-se de desconforto urinario. Apds uma conversa com a utente percebi que esta
manifestava uma constante necessidade de urinar (urgéncia miccional) e algum ardor no
momento. Uma vez que ja o tinha experienciado antes e, portanto, encontrava-se desconfiada
de um possivel inicio de infecao urinaria, perguntou se existia algo que pudesse tomar de
forma a aliviar a situagao e impedir que progredisse para um quadro mais exacerbado. Assim
sendo, recomendei-lhe a toma do RoterCysti®, um MNSRM 2 base de extratos de folhas de
uva-ursina, com a toma de 2 comprimidos duas vezes por dia durante 5 dias. Adicionalmente,
recomendei a adogao de algumas medidas nao farmacologicas de forma a aumentar a eficacia
do tratamento, como a ingestao abundante de agua, a evicgao do uso de pensos diarios, o nao

uso de roupas apertadas e a preferéncia por roupa interior de algodao.

Uma vez que a utente referiu ja nao ser a primeira vez que experienciava estes
sintomas, achei importante questionar que produto utilizava durante a higiene intima, ao que
me respondeu que nao utilizava nenhum produto especifico. Como tal, recomendei-lhe o
Woman Isdin Higiene Intima, um gel para higiene intima da mulher de uso diario, como forma
de a ajudar ao equilibrio do pH da flora vaginal e promover uma melhor higienizagao, ajudando

também a prevenir o aparecimento de infegoes.

Numa vinda posterior a farmacia tive oportunidade de questionar se se sentia melhor
ao que a utente respondeu afirmativamente, mostrando uma grande satisfagio com a solugao

oferecida para o seu problema.
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Caso Pratico 2

Um utente do sexo masculino, com cerca de 50 anos dirigiu-se a farmacia com uma
prescricao de amoxicilina + acido clavulanico. Reconheci imediatamente o utente por ja ter

procurado a farmacia noutras ocasioes devido a afegoes menores do trato gastrointestinal.

Recordando que anteriormente a esta situagao tive a possibilidade de constatar que
muitas prescrigoes trazem probioticos associados a toma de antibiéticos como forma de
prevencao da diarreia induzida por estes, e considerando o historial do utente e o facto de
este antibidtico provocar frequentemente diarreia devida a uma desregulagio da flora
intestinal, questiono se o utente nao quer acrescentar a venda um probidtico para prevenir
este efeito secundario. O utente aceita e acaba por levar, juntamente com o antibidtico, uma

embalagem de UL-250%, um probidtico contendo Saccharomyces boulardii.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O estagio curricular é sem davida uma mais-valia para o encerramento de cinco anos
de conhecimentos tedricos nas mais variadas areas, proporcionados pelo MICF, uma vez que
é a oportunidade perfeita para a consolidagio de conhecimentos e aprendizagem de novas

valéncias importantes no exercicio da profissao.

Este estagio possibilita que fiquemos a par de todos os processos que fazem parte da
rotina de uma farmacia comunitaria, desde tudo o que se passa no back office, ao atendimento,
faturagao, regimes de comparticipagao, receituario e gestao de stocks, trazendo com isso uma

abertura para a realidade do mundo de trabalho e enriquecendo-nos como profissionais.

Esta experiéncia foi também fundamental para assegurar a minha convicgao de que a
farmacia comunitaria se encontra no mesmo patamar de importancia que outras areas de
atuagao farmacéutica, como a investigagao e industria e que o farmacéutico comunitario tem
um papel de extrema importancia junto das populagoes, principalmente tendo em conta que
a farmacia € muitas vezes o primeiro local a que os utentes recorrem com os mais diversos
problemas e duvidas. Para isso, a realizagao do estagio na Farmacia do Bairro foi um fator
decisivo devido ao profissionalismo e disponibilidade de toda a equipa para comigo, uma vez
que sempre tiveram total disponibilidade para esclarecer todas as minhas duvidas e ajudar-me,
assim, a obter a confianga necessaria para conseguir oferecer o melhor atendimento e

acompanhamento possiveis.

Em suma, este estagio revelou-se uma experiéncia Unica, tendo conseguido superar as
minhas expectativas a todos os niveis. Ao farmacéutico é exigido uma grande diversidade de
valéncias que necessitam de contante atualizagao, interesse e trabalho de forma a que ao
utente chegue sempre um atendimento da maior qualidade possivel, com base em evidéncias
cientificas atualizadas promovendo sempre o bem-estar e seguranca do mesmo. Deste modo,
fico feliz por poder dizer que todos os dias foram uma nova aprendizagem, e que é esse o

meu desejo para o meu percurso no mercado de trabalho.
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PARTE Il. RELATORIO DE ESTAGIO EM

INDUSTRIA FARMACEUTICA

LABORATORIOS BASI



M
ITE
ITL
LSM
LVP
MICF
SVP

SWOT

LISTA DE ABREVIATURAS

Unidade de Produgao de Injetaveis

Instrugao de Trabalho e de Equipamento
Instrugao Técnica de Limpeza

Unidade de Produgao de Liquidos e Semissoélidos
Injetaveis de Grande Volume

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Injetaveis de Pequeno Volume

Do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats
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INTRODUCAO

De acordo com os Artigos 77° e 78° do Decreto-Lei n.° 288/2001, o Ato Farmacéutico
abarca diversas areas e valéncias para além do campo classico da Farmacia de Oficina. (1)
Assim sendo, o farmacéutico enquanto agente de salde publica e especialista do medicamento
tem um papel fulcral para o bem-estar da populagao. Sendo assim, é expectavel que as fungoes
do farmacéutico nao se prendam apenas com a farmacia comunitaria, mas que acompanhem
todas as etapas inerentes ao circuito do medicamento, nomeadamente, ao nivel da farmacia
hospitalar, da inddstria farmacéutica, da investigacao cientifica, distribuicao grossista, assuntos

regulamentares, ensino farmacéutico e andlises clinicas. (2)

Deste modo, e aproveitando a oportunidade oferecida pelo Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na nossa Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
de realizar um segundo estagio, optei por realizar um estagio curricular numa indudstria
farmacéutica, de modo a contactar com uma outra realidade inerente a profissao farmacéutica.
Assim sendo, optei pelos Laboratérios Basi, em Mortagua, para a realizagao do meu estagio,
no qual tive oportunidade de pertencer ao suporte técnico de apoio a produgao. Este estagio
teve a duragao de 3 meses, com inicio a | | de janeiro e término a 9 de abril, sob a orientacao

da Dra. Sénia Garrido Santos.

O presente relatorio, elaborado sob a forma de andlise SWOT, do inglés, (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), tem como objetivo descrever de forma introspetiva e
critica os aspetos mais relevantes que decorreram ao longo do meu estagio nos Laboratorios

Basi, descrevendo os seus pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.
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Laboratorios Basi

Os Laboratorios Basi situam-se no Parque Industrial Lourengo Ferreira, em Mortagua,
e inserem-se no grupo farmacéutico FHC. Deste grupo fazem parte outras entidades como a
FHC Farmacéutica, a Empifarma e a Overpharma que possuem o seu campo de atuagao na
area de distribuicao e logistica, a Zeone e Phagecon na drea de consultoria e informatica e os
Laboratorios Basi e a Paracélsia na area de produgao. (3) Os Laboratorios Basi situam-se
atualmente em Mortagua e sao uma empresa portuguesa com mais de 50 anos de historia e
cuja atividade assente na competitividade, eficiéncia e inovagao lhes tem permitido crescer,
tendo ja conquistado diversos mercados desde a Europa, Africa, Médio Oriente, América

Latina e Sudoeste Asiatico. (4)

A empresa é constituida por cinco departamentos: o departamento de produgao, no
qual realizei o meu estagio, o departamento de controlo de qualidade, o departamento de
garantia da qualidade, o departamento de assuntos regulamentares e o departamento de
desenvolvimento galénico. O departamento de controlo de qualidade assegura a qualidade de
todas as matérias primas, acondicionamentos utilizados e produto acabado através da
realizagao de ensaios fisico-quimicos, microbioldgicos e de estabilidade. O departamento de
garantia da qualidade assegura que todas as operagoes de produgao se encontram
devidamente descritas em procedimentos operacionais, desenvolve programas de validagao
de processos e de limpeza e calibra e qualifica todos os equipamentos e instrumentos usados
na producao e no controlo de qualidade. No departamento de desenvolvimento galénico,
realizam-se estudos com vista tanto ao desenvolvimento de novas formulagées e produtos
farmacéuticos como a melhoria dos processos de fabrico ja existentes. Ja o departamento de
assuntos regulamentares procura resolver todas as questoes relacionadas com a aprovagao

regulamentar do medicamento durante todo o seu ciclo de vida.

Relativamente ao departamento de produgao, este é atualmente dividido em duas
grandes unidades. A unidade de producao de liquidos e semissolidos (LSM) e a unidade de
producao de injetaveis (I[M). Em LSM produzem-se geles, cremes, pomadas, solu¢oes e
suspensoes orais, solugoes cutianeas e emulsoes, enquanto que em IJM temos duas linhas de
producao, uma de injetaveis de pequeno volume (SVP) onde se produzem ampolas e outra de
injetaveis de grande volume (LVP) com a produgao de frascos. Para além destas formulagoes,
os Laboratérios Basi possuem ainda linhas de acondicionamento secundario de formas

farmacéuticas solidas, nomeadamente capsulas e comprimidos. (5)
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Departamento de Producao

Toda a empresa foi pensada e estruturada de forma a evitar a contaminagao cruzada
tendo por base o fluxo logico das diferentes atividades que decorrem no seu interior, em
especial nas areas de produgao e laboratérios do controlo de qualidade. Tanto a zona de
producao de I)JM como de LSM possuem um armazém, uma zona nao classificada de
embalagem, e diversas zonas classificadas consoante a etapa do processo de fabrico. A entrada
em qualquer uma destas areas, desde o armazém até a zona de maior classificagao apenas
pode ser feita por colaboradores autorizados e, com acesso para tal, e com o equipamento
necessario e apropriado. (6) Assim, em LSM temos o armazém, zona nao classificada de
embalagem, zona classificada D e zona classificada C, e, em |JM, para além das zonas existentes

em LSM, existe ainda uma zona classificada B.

O fardamento para a zona de armazém consiste numa t-shirt e num fato de macaco de
cor cinzenta. O fardamento para entrar na zona nao classificada de embalagem, consiste numa
t-shirt e num fato de macaco de algodao de cor branca com gola verde (pessoal da embalagem),
gola vermelha (pessoal da higienizagao) ou gola azul (pessoal da manutengao), sapatos de zona
nao classificada e touca. O fardamento da zona classificada D consiste numa t-shirt € num fato
de macaco de algodao de cor branca com gola branca, sapatos de zona classificada D e touca.
Na zona C, temos uma t-shirt, fato e meias, todos eles de um material apropriado de forma a
reduzir a libertagao indesejada de fibras, sapatos de zona classificada C, duas toucas e luvas. A
zona classificada B possui ja um fato Unico completo dos pés a cabega impedindo qualquer

fenda por onde possa haver libertacao de fibras, células ou outra matéria indesejada.

Por razdes obvias de seguranca e seguindo sempre as boas praticas de fabrico de
medicamentos, o acesso a todas estas zonas é feito apenas mediante acessos restritos e
formacoes regulares a todos os colaboradores. (6) Também por essas razoes e por serem as
zonas de maior interesse e de maior necessidade do meu trabalho, o meu acesso consistia
apenas na zona de embalagem e na area classificada D, tendo, no entanto, também tido a
oportunidade de entrar acompanhada em zonas de classe C de forma a contactar tanto com
o fardamento como com os processos de fabrico realizados nessas areas, nomeadamente, na

pesagem de matérias primas e no enchimento de injetaveis de grande volume.

Uma vez que a unidade de injetaveis se encontra ainda no inicio do seu crescimento e,
como tal, é o local onde ha mais melhorias a implementar, a maior parte do meu tempo de
estagio foi passado I3, inicialmente na produgao propriamente dita, ou seja, na zona classificada

D, onde fui acompanhada pelo Dr. Joao Laranjeira, e sensivelmente a meio, na parte da
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embalagem, sob orientagao da Dra. Sonia Garrido Santos. Deste modo, consegui acompanhar
de forma logica todos os processos, desde a pesagem de matérias primas, a preparagao e
mistura das mesmas, enchimento e esterilizagao e, posteriormente, rotulagem, inspegao e
embalamento, tanto da linha de injetaveis de grande volume como da linha de injetaveis de
pequeno volume. Tive também a oportunidade de durante dois dias acompanhar os processos
de producgao da unidade de liquidos e semissolidos, o que me permitiu ver as diferengas
existentes nos processos de fabrico. Diferencas essas devidas tanto as proéprias formas
farmacéuticas, como devidas as diferengas nas instalagoes uma vez que, como a unidade de
IJM foi construida mais recentemente que a unidade de LSM, se encontra muito mais moderna

€ com Os processos muito mais automatizados.

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de realizar diversas tarefas, das quais

destaco as seguintes:

- Leitura dos procedimentos operacionais relativos a cada uma das etapas de produgao
com posterior observagao no local dos processos em agao. Para isso foi-me dada a
oportunidade de a cada dia acompanhar um operador diferente no seu dia de trabalho normal,
tendo, assim, conseguido aperceber-me das rotinas e procedimentos a seguir bem como de

alguns problemas mais comuns que podem surgir e condicionar a produgao.

- Realizagao de inventarios do material existente, mais especificamente dos filtros

usados na etapa de mistura das linhas de SVP e LVP.

- Implementagao de um software de Tracking de tempos e niUmeros de produgao para
IJM semelhante ao que ja se encontrava em vigor em LSM, onde para isso contei com o apoio
da pessoa responsavel por essa tarefa em LSM. O meu trabalho consistiu fundamentalmente
em elaborar folhas de tracking nas quais os colaboradores preenchiam o nimero de unidades
produzidas no seu turno e o numero de unidades que foram rejeitadas pelos diversos pontos
de controlo da linha em questao, dados esses que depois de tratados permitiam obter os
rendimentos e as percentagens de rejei¢ao. Para além disso elaborei também quadros com
diversos pontos nomeadamente, o tempo de produgao e os diversos motivos de paragens,
desde motivos humanos, como refei¢oes, atrasos, ou trocas de turno; motivos inerentes ao
processo, como lavagem e esterilizagao dos reatores; e ainda motivos intrinsecos aos
equipamentos, como falhas e avarias técnicas. Desta forma foi-me necessario tentar perceber
junto dos colaboradores quais os principais motivos de paragem para conseguir elaborar
tabelas o mais corretas e apropriadas possivel. Depois disso, fiz o tratamento dos dados
através da passagem destes para uma folha de excel, permitindo assim identificar quais os

motivos de paragem mais frequentes e dai conseguir tirar conclusdoes do que se tem de
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melhorar. Posteriormente, estava também responsavel por elaborar reports diarios e semanais
desses mesmos dados de forma a apresenta-los aos responsaveis de cada linha numa pequena

reuniao de equipa.

- Elaboragao de diversos procedimentos que estavam ainda em falta devido ao reduzido

tempo em funcionamento da unidade de IJM, dos quais destaco:

a) Instrugoes de Trabalho e Equipamento (ITE) de maquinas que se encontram nas
linhas da produgao, nomeadamente, para a Estagao de inspegao Seidenader, que faz
a inspecao semi-manual de ampolas, e da Camara de Fluxo Laminar onde os trays

com ampolas ficam a secar em trolleys apos a sua esterilizagao em autoclave.

b) Instrugoes Técnicas de Limpeza (ITL), por exemplo, da Maquina de inspegao Lynx,
que faz a inspegao dos injetaveis de grande volume, e do Autoclave de Grandes

Volumes.

- Acompanhamento da produgao de um lote de Investigacao e Desenvolvimento de

Ciprofloxacina, como forma de avaliar a sua viabilidade de produgao em larga escala.

- Analise critica de uma proposta de fabrico de um novo produto, ampolas de 20 mL
de Propofol 10 mg/mL, na qual me foi confiada a responsabilidade de analise do processo de
fabrico proposto pelo cliente e avaliagao da sua exequibilidade. Nessa analise foi necessario
avaliar quais os desafios tecnologicos mais relevantes e a capacidade e disponibilidade dos
nossos equipamentos tendo em conta o processo sugerido. Apos discussao e aprovagao inicial
do processo de fabrico que melhor se adaptou ao produto e as instalagoes dos Laboratorios
Basi, passou-se para os estudos de Investigagao e Desenvolvimento com producao de lotes
laboratoriais para avaliagao da sua viabilidade em pequena escala. Para isso acompanhei todo
o processo de fabrico no laboratoério de Investigagao e Desenvolvimento, o que foi muito
benéfico uma vez que me permitiu contactar com outra realidade e etapa anterior a produgao

em escala industrial.
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Analise SWOT

Respeitando as normas orientadoras, o presente relatorio toma a forma de uma analise
SWOT, onde sao discutidos, na dimensao interna, os Pontos Fortes e os Pontos Fracos e, na

dimensao externa, as Oportunidades e as Ameagas.

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Formacgao académica e Inseguranca inicial
e Instalagoes e Auséncia de um plano de estdgio
e Entidade acolhedora
e Consciencializagao ambiental e
gestao de residuos
Analise
Dimensao Externa SWOT
Oportunidades Ameacas
o Estagio diferenciador e Peso do Farmacéutico na
e Enriquecimento pessoal e Producao
profissional e Inexisténcia de linhas de produgao
e Polivaléncia das tarefas realizadas de formas farmacéuticas sélidas
e Empresa em crescimento e COVID-19
Figura | — Representagiao esquematica da Analise SWOT do estagio em Industria Farmacéutica.

Pontos Fortes

Formacao Académica

O MICF da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra proporciona aos seus
estudantes vastos conhecimentos que se revelam extremamente Uteis aquando da realizagao
deste estagio curricular em industria farmacéutica, através de variadas unidades curriculares,
tais como Farmacia Galénica, Métodos Instrumentais de Analise, Tecnologia Farmacéutica,
Assuntos Regulamentares e Gestiao e Garantia da Qualidade. Ao longo destes quatro anos e
meio de formagao, o contacto com as dimensdes teodrica e pratica das varias unidades

curriculares, permitiu-me uma integragao mais facil na area de produgao de uma industria
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farmacéutica, uma vez que estava ja familiarizada com alguns dos termos e técnicas com que

me deparei no decurso do estagio.

Instalacoes

Os Laboratorios Basi sao constituidos por duas grandes unidades, a de LSM e a de |JM.
Ambas se encontram dentro de um complexo fechado com seguranga e estacionamento
proprios. Na unidade de LSM, podemos encontrar os departamentos de produgao de liquidos
e semissolidos, de controlo de qualidade e de desenvolvimento galénico, e ainda, associado ao
espaco da produgao, uma zona de cargas e descargas de matérias primas e produto acabado.
Na unidade de I)JM temos uma zona de produgao de injetaveis e uma zona de armazém. Esta
unidade esta agregada as instalacoes do edificio principal, onde encontramos a recegao,
cantina, zona de descanso e Open Space, uma area estilo escritorio onde trabalham equipas
dos diferentes sectores, nomeadamente, a garantia da qualidade, assuntos regulamentares,

logistica e compras.

A presenca e o livre acesso a cantina foi também uma mais-valia visto que me permitiu
ter acesso, durante todos os dias do meu estagio, a uma refeicao de almogo de forma gratuita,
a qual se revelou bastante completa tanto a nivel nutricional como de oferta de escolhas. E

sem duvida um fator de satisfagao para todos os colaboradores.

Entidade Acolhedora

Desde o primeiro dia de estagio que se notou um esfor¢o por parte de todos os
colaboradores da empresa de forma a receberem e integrarem os estagiarios da melhor forma
possivel. No primeiro dia fui recebida por um colaborador dos recursos humanos, tendo tido
uma recegao igual a de um novo colaborador. Foram-me mostradas as instalagoes principais
como a cantina, zona de convivio e descanso e rececao e fui posteriormente encaminhada
para uma pessoa da produgao, o Dr. Joao Laranjeira, que me apresentou o sitio e alguns dos
colaboradores, nomeadamente a minha orientadora e responsavel pelo departamento de
produgao, a Dra. Sénia Garrido Santos, com quem iria contactar ao longo do meu estagio. O
resto da manha foi passado a ler normas e procedimentos da empresa como forma de

integragao nas rotinas da mesma.

Da parte da tarde e no dia seguinte assisti, em conjunto com os restantes estagiarios, a
formagoes de integragao que me permitiram perceber o enquadramento da empresa, os
respetivos cargos e hierarquias e o tipo de tarefas desempenhadas em cada setor. Foi-nos também
proporcionada uma visita as instalagoes dos Basi, onde ficimos a conhecer ambas unidades, de

LSM e de I)M.
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Consciencializacao ambiental e gsestao de residuos

Desde o inicio do estagio, comegando logo pelas formagoes, que nos foi incutido, pela
empresa, um espirito ativo no que toca a preservagao do meio ambiente e a uma gestao
responsavel de todos os residuos. Em cada sala tinhamos ao nosso dispor diversos
contentores com vista a separagao dos residuos, tais como, plastico, papel, vidro, residuos
halogenados, residuos nao-halogenados e residuos indiferenciados. Os contentores
encontravam-se assim diferenciados com sacos de cores diferentes e devidamente
identificados. Devido ao facto de a industria farmacéutica muitas vezes utilizar substancias
toxicas para o meio ambiente e para os seres vivos € importante que haja esta preocupagao
como forma de os reduzir ao maximo e de lhes dar o tratamento adequado. Sendo o
farmacéutico um agente de saude publica, tem a obrigacao e o dever de cuidar do meio

ambiente.

Pontos Fracos

Inseguranca inicial

Uma vez que este estagio serviu como primeiro contacto com uma industria
farmacéutica e, como tal, a experiéncia no meio era inexistente surgiu inicialmente alguma
inseguranga da minha parte face a exposigao a esta nova realidade. Sendo o departamento de
produgao o departamento que mais contacta diretamente com o produto e por isso um dos
que tem procedimentos mais restritos, por exemplo no que toca ao vestuario, a
responsabilidade sentida foi ainda maior. Apesar disso, mediante o meu esforgo e empenho e
a disponibilidade de toda a equipa da produgao tornou-se possivel ultrapassar esses receios e

maximizar a minha experiéncia de estagio.

Auséncia de um plano de estagio

Desde o inicio do estagio, que me apercebi da auséncia de um plano de atividades. Tal
facto, tornou-se um fator limitante ja que, tendo em conta o tempo reduzido, teria sido
importante delinear as atividades de forma a permitir usufruir ao maximo deste estagio. A
auséncia de um plano de estagio e talvez alguma falta de orientagao da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra para com os Laboratérios Basi, resultaram em que, muitas vezes,
especialmente no inicio do meu estagio me sentisse um pouco perdida. A meu ver, tal deveu-
se também ao facto de inicialmente quem me estar a acompanhar nao ser um farmacéutico e
como tal nao estar a par dos objetivos do meu estagio, resultando em que muitas vezes ele

proprio nao soubesse que tarefas me deveria incutir.
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Como forma de contornar essa situagao procurei sempre ter uma postura proativa e
tentar propor atividades que complementassem a minha experiéncia de estagio, o que permitiu
que conseguisse ultrapassar essa situagao. Apos algum tempo de estagio, e com a passagem
para a zona de embalagem, o contacto mais proximo com a minha orientadora, Dra. Sénia
Garrido Santos, também permitiu um maior acompanhamento e usufruto do meu estagio, com

tarefas mais desafiantes e adaptadas ao meu papel como futura farmacéutica.

Oportunidades

Estagio diferenciador

A realizagao de um estagio curricular € uma fase do percurso académico de todos os
estudantes do curso de MICF, no entanto, na maior parte das faculdades apenas é permitido
realizar estagio em farmacia comunitaria e/ou hospitalar, enquanto que a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra nos oferece a oportunidade de realizar estagio noutras
areas, nomeadamente na industria farmacéutica. Como tal, trata-se de uma oportunidade dificil
de desperdicar, especialmente quando existe um interesse prévio na area como era o meu
caso. Estes trés meses de estagio nos Laboratorios Basi contribuiram indubitavelmente de
forma positiva para o desenvolvimento de competéncias tanto pessoais como profissionais e,
como tal, estou certa de que estas serao uma mais-valia aquando do ingresso no mundo do

trabalho.

Enriguecimento pessoal e profissional

O rigor e a exigéncia presentes em todo o trabalho realizado diariamente no
departamento de produgao permitiram colocar as minhas competéncias a prova. Como tal,
foi notério que com o evoluir do tempo houve um ganho de confianga e autonomia no meu
trabalho, onde o fomento ao meu espirito critico e a valorizagao da minha opiniao e trabalho
por parte da minha orientadora e restantes colaboradores com que contactei,
desempenharam um papel fundamental. Este estagio foi assim uma oportunidade de elevada
importancia para a minha formagao, tanto pessoal como profissionalmente, pelo que posso
apenas agradecer a disponibilidade e atencao demonstradas por todos, ja que me permitiu

adquirir alguma experiéncia e competéncias que de outra forma nao teria conseguido.

Polivaléncia das tarefas realizadas

Tal como ja tive oportunidade de referir, embora com alguma falta de

acompanhamento inicial, o meu estagio revelou-se bastante variado no que toca as tarefas
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realizadas, desde o acompanhamento de todos os processos, a implementagao de softwares de
melhoria de produgao, a elaboragao de procedimentos em falta que se encontram atualmente
em uso pela empresa e correcao de outros que se encontravam desatualizados, ao
acompanhamento das etapas iniciais inerentes a producao industrial de novos produtos,
realizagao de inventarios de produtos, elaboragao de ferramentas e esquemas de
sistematizagao dos passos a dar durante uma validagao de linha, entre outros. Esta polivaléncia
das tarefas realizadas foi sem duvida uma vantagem pois permitiu que, no curto espago de

tempo de trés meses, pudesse ter contacto com as mais variadas tarefas.

Empresa em crescimento

A inauguracao relativamente recente da unidade de injetaveis é um claro sinal de que
a empresa se encontra numa fase de expansao tendo em vista o crescimento no mercado
nacional e internacional. No atual contexto socioeconémico, este € um indicador bastante
positivo de recuperagao econdémica e de investimento na area da saude que podera deixar
uma porta aberta para uma possivel integragao profissional no futuro. O contacto com uma
unidade de produgao que se encontra ainda numa fase inicial e na qual ainda é necessario fazer
muitos ajustes, foi sem ddvida alguma uma mais-valia porque permitiu-me ter um papel ativo
nessa melhoria e perceber quais sio os maiores obstaculos sentidos e as melhores formas

para os detetar e posteriormente corrigir.

Ameacas

Peso do farmacéutico na Producao

Durante todo o percurso letivo no MICF, o farmacéutico é apresentado como tendo
um papel imprescindivel no seio da indlstria farmacéutica. E, de facto, em alguns
departamentos dos Basi conseguimos encontrar um elevado nimero destes profissionais, em
particular nos assuntos regulamentares e nos cargos de diregao técnica. No entanto, ao
contrario do que pode acontecer noutros departamentos, na unidade fabril de producao
encontramos um ndmero muito reduzido de farmacéuticos comparativamente com outros
profissionais nomeadamente engenheiros, cujas competéncias de gestao e tecnologia acabam

por ser uma mais-valia no momento de contratagao para determinadas fungoes.

Apesar de nos farmacéuticos, termos formagao em tecnologia farmacéutica, penso que
essa formagao é mais focada em aspetos quimicos como nas caracteristicas, vantagens e
desvantagens das diferentes formas farmacéuticas e fungoes dos excipientes, e nao tanto na

parte mais tecnoldgica dos equipamentos utilizados na produgao dessas mesmas formas
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farmacéuticas. Embora alguns conhecimentos venham depois com os anos de pratica
profissional, penso que poderao existir algumas lacunas ao nivel do funcionamento dos
equipamentos mais utilizados em indUstria e que isso possa resultar numa ocupagao de cargos,
a primeira vista feitos para farmacéuticos, por outros profissionais. Por esse motivo, penso
que o peso do farmacéutico na parte da produgao de uma industria farmacéutica, podera estar
de certa forma ameagado, no entanto, cabe-nos a nés mudar isso e mostrarmos o nosso valor
como especialistas do medicamento e mudar o cenario atual, através de uma valorizagao

pessoal e profissional, com recurso a formagoes ou pos-graduagoes na area.

Inexisténcia de uma linha de producao de formas farmacéuticas solidas

Os Laboratorios Basi sao uma industria farmacéutica, que embora se encontre em
franco crescimento, apresenta ainda reduzidas dimensoes. Embora as linhas de produgao de
injetaveis tenham sido uma otima adigao, a inexisténcia de linhas de producao de formas
farmacéuticas solidas foi notada, dado que, em todo o meu estdgio nao consegui ter contacto
com essa realidade. Apenas contactei com a realidade de linhas de produgao de liquidos
(solugoes, emulsoes, suspensoes e xaropes), semissolidos (cremes, pomadas e geles), injetaveis
de pequeno volume (ampolas) e injetaveis de grande volume (frascos), ficando assim a faltar
experiéncia com linhas de produgiao de solidos, como capsulas ou comprimidos, que
constituem atualmente uma grande percentagem de todas as formas farmacéuticas mais

produzidas e comercializadas.

COVID-19

Nao poderia deixar de mencionar a pandemia da COVID-19 que, embora nao me tenha
impossibilitado de realizar um estagio presencial em industria, acabou por condicionar a
experiéncia de alguma forma. Desde a limitagdo de pessoas a espagos comuns com o
distanciamento social e a inseguranga sentida, que levaram a que algumas vezes se tornasse
mais dificil a integragdo e o convivio entre colaboradores especialmente de outros
departamentos, até ao facto de alguns estagios noutros departamentos terem sido passados
para o regime de teletrabalho o que dificultou a minha deslocagao visto que fazia o trajeto
Coimbra-Mortagua e Mortagua-Coimbra todos os dias e que, com isso, perdi a possibilidade

de compartilhar boleias com esses colegas.

Apesar disso revelou-se também, numa oportunidade de crescimento pessoal e
profissional que me trara certamente beneficios no futuro, ja que a nossa profissao, seja ela

em que area for, é pautada de mudancga e é nossa obrigagao estarmos aptos a lidar com ela.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagao de um estagio em indlstria farmacéutica, mais particularmente nos
Laboratorios Basi, € sem duvida uma grande oportunidade que a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra nos oferece. Ao longo deste estagio tive a possibilidade de perceber
o funcionamento e dinamica de uma industria farmacéutica, em especial da area de produgao,

que sempre foi uma das areas de maior interesse da minha parte.

Os trés meses de estagio permitiram-me contactar com diversas situagoes e ser
confrontada com novas realidades que puseram a prova as minhas capacidades e das quais sai
enriquecida tanto pessoal como profissionalmente. A fase inicial de crescimento em que se
encontra a linha de injetaveis foi sem ddvida alguma uma mais-valia uma vez que me permitiu
ter um papel ativo na melhoria tanto dos processos, com a implementagao de ferramentas de
avaliagao de produtividade, como das questoes mais logisticas com a criagao de procedimentos
em falta. Estou certa de que este contacto inicial com uma industria farmacéutica sera algo a
ter em conta como fator diferenciador no acesso ao mercado de trabalho nesta area, quando
em comparagao com outros farmacéuticos recém-formados sem qualquer contacto com a

mesma.

Deste modo, o estagio curricular nos Laboratorios Basi, pode sem duvida ser
considerado como uma oportunidade que em muito contribuiu para o meu futuro como
farmacéutica e profissional de saide e para a minha percec¢ao do seu papel e importancia nesta

grande area de atuagao do farmacéutico que € a industria.
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PARTE lll. MONOGRAFIA

“INFLUENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL NO

ENVELHECIMENTO”



ADN

AMP’s

DC

FOS

GOS

IL-6

IL-12

MAMP’s

mTL

NF-kB

OMS

PAMP’s

PCR

SCFA'’s

SNE

TGI

TL

TMAO

TNF-a

LISTA DE ABREVIATURAS

Acido Desoxirribonucleico

Peptideos Antimicrobianos. Do inglés, Antimicrobian Peptides
Doenga Cardiovascular

Fruto-oligossacarideos

Galacto-oligossacarideos

Interleucina 6

Interleucina 12

Padroes Moleculares Associados a Micrébios. Do inglés, Microbe

Associated Molecular Patterns

Comprimento dos Telomeros Metilados. Do inglés, Methylated Telomere

Length

Fator Nuclear Kappa B nuclear. Do inglés, Factor Kappa-Light-Chain-
Enhancer Of Activated B Cells
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RESUMO

O microbioma humano define-se como o conjunto de todos os microrganismos e dos
seus genes que habitam o corpo humano, e, o seu desenvolvimento ocorre de forma dinamica
e continua ao longo da vida. O trato gastrointestinal, e mais precisamente, o intestino, é o
local do organismo humano onde se verifica uma maior diversidade e abundancia de
microrganismos, pelo que a microbiota intestinal adquire um papel de destaque nos estudos

referentes ao microbioma humano.

A relagao existente entre a microbiota e o hospedeiro que esta habita leva a que
situagoes de desequilibrio na composicao e fungoes da microbiota, conhecidas como disbiose,
se traduzam num desequilibrio da homeostasia do hospedeiro e, em alguns casos, no

desenvolvimento de patologias.

Durante o envelhecimento, sao varios os aspetos que se alteram, verificando-se um
aumento da vulnerabilidade e a instalagao de um estado denominado de inflammaging, que se
caracteriza por uma resposta inflamatoria crénica e sistémica de baixo grau. Sao varias as
causas apontadas para o desenvolvimento desse estado inflamatorio crénico, destacando-se a
senescéncia celular, o aumento do stress oxidativo, o encurtamento dos teldmeros e a propria

microbiota intestinal.

Com um envelhecimento da populagao mundial cada vez mais presente, torna-se
fundamental perceber o processo de envelhecimento e desenvolver mecanismos que o
possam vir a retardar, e, a manipulagao da microbiota intestinal parece, cada vez mais, ser uma

boa estratégia.

Palavras-chave: Microbioma Humano, Microbiota Intestinal, Disbiose, Envelhecimento,

Inflammaging, Manipulagao da Microbiota Intestinal.
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ABSTRACT

The term human microbiome refers to all microorganisms and its genetic code, that
inhabit the human body. Its development occurs dynamically and continuously throughout the
host’s lifetime. The gastrointestinal tract, and more precisely the gut, it’s the place in the
human organism where we find a greater diversity and abundance of microorganisms. For that
reason, the gut microbiota acquires a prominent role in studies related to the human

microbiome.

The relationship between the microbiota and the host leads to situations of imbalance
in the composition and functions of the microbiota, known as dysbiosis, leading to the

disruption of the host's homeostasis and, in some cases, to the development of pathologies.

During aging there are several aspects that change, such as the increase in vulnerability
and the settlement of a state called inflammaging, which is characterized by a low-grade chronic
and systemic inflammatory response. There are several causes for the development of that
chronic inflammatory state, highlighting cell senescence, increased oxidative stress, shortening

of telomeres and the gut microbiota itself.

As the aging rates of the elderly world population increase, it becomes more imperative
to understand the aging process and develop mechanisms that are able to slow down that
same process. The gut microbiota manipulation seems to be one of the best strategies to be

considered.

Keywords: Human Microbiome, Gut Microbiota, Dysbiosis, Aging, Inflammaging, Gut

Microbiota Manipulation.
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INTRODUCAO

Recuando umas décadas, facilmente recordamos que o fator que nos distinguia
enquanto individuos era a nossa carga genética. E embora isso continue a ser, ainda que
parcialmente, verdade, temos hoje algo ainda mais Unico e caracteristico da nossa

individualidade, o nosso microbioma.

O termo microbioma abarca toda a comunidade de microrganismos comensais,
patobiontes e até mesmo patogénicos que habitam o nosso organismo sejam eles bactérias,

virus, archae e alguns eucariotas unicelulares, bem como os genes a eles associados.

Falando em nimeros, um microbioma humano saudavel é constituido por dezenas de
bilices de microrganismos e por mais de 3 milhoes de genes, o que comparado com o niumero
de genes humanos equivale a qualquer coisa como |50 vezes mais. Para além desta diferenga
estonteante, algo que pode ajudar a perceber ainda melhor a singularidade do nosso
microbioma € a analise de casos como o de gémeos verdadeiros que podem chegar a partilhar
cerca de 99,9% do seu genoma, mas que no que toca ao microbioma a percentagem nao €

superior a 30%.

E no intestino que se concentra a maior atengio quando estudamos a microbiota, quer
por ser onde se encontra o maior numero e diversidade de microrganismos quer pelo cada
vez maior destaque que o intestino tem vindo a adquirir, nomeadamente ao nivel da
correlagao intestino-cérebro. Como tal, esta monografia recai sobre a microbiota intestinal
em particular. Esta, como ja foi dito, compreende uma comunidade extremamente diversa e
nao estdtica de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal. De facto, ao longo da
vida existem desvios ao nivel da composicao da microbiota, sendo esses, na sua maioria,
inevitaveis, normais e benignos. No entanto, cada vez mais estudos apontam que, alteragoes

na microbiota intestinal tém um forte impacto em estados de saude e doenga do hospedeiro.

A microbiota humana sofre os desvios mais proeminentes durante a infincia e o
envelhecimento e, curiosamente, € também nessas etapas que o sistema imunoldgico se
apresenta no seu estado mais fragil e instavel, o que parece indicar que a nossa microbiota e

saude andam de maos dadas.

Quanto ao envelhecimento, é do conhecimento geral que siao varios os aspetos
fisiologicos que se alteram, tanto a nivel celular e molecular como fisico e social. A maior
fragilidade sentida nessa altura da vida é aqui abordada na tentativa de perceber se sera a

origem ou a consequéncia de alteragoes ao nivel do microbioma intestinal humano.
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Ora, com o aumento da duragao média de vida, e com o envelhecimento da populagao
mundial cada vez mais presente, torna-se fundamental perceber o envelhecimento humano e
desenvolver mecanismos que permitam prevenir e atuar no sentido de tornar esta

inevitabilidade o mais confortavel e saudavel possivel.

Assim sendo, a presente monografia tem como objetivo explorar um pouco mais desta
relacio entre a microbiota intestinal e o envelhecimento e tentar estabelecer relagoes de
causa e efeito que possam contribuir para um envelhecimento saudavel. Para além disso,
pretende-se apontar algumas estratégias que possam vir a ser a solugao para o prolongamento
e qualidade da vida, quer por diminuicao da incidéncia de determinadas doencas quer pela

possibilidade de reversao das mesmas.
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A Microbiota Humana

A microbiota define-se como o conjunto de todos os microrganismos (bactérias,
archae, virus e pequenos eucariotas) que habitam um determinado ambiente. J4 o microbioma,
é um termo que surgiu como forma de referéncia do genoma dos microrganismos que

constituem essa mesma microbiota. (Cani, 2018)

Durante o processo evolutivo estabeleceu-se uma forte ligagao entre o hospedeiro e
estes microrganismos tendo-se desenvolvido diversas relagoes mutuamente benéficas. No
entanto essas relagoes nao se criaram aleatoriamente estando dependentes de diversos
fatores, uns intrinsecos ao hospedeiro, outros intrinsecos aos microrganismos e outros ainda
dependentes do meio ambiente. Sendo assim, sao necessarias algumas caracteristicas para que
essa colonizagao ocorra, tais como, a existéncia de um conjunto de enzimas especificas para
a degradagao dos nutrientes disponiveis no meio, um padrao molecular proprio para a ligagao
da superficie celular ao habitat certo, como por exemplo, o limen intestinal e a capacidade de

escapar a ataques do sistema imunoldgico do hospedeiro. (Adak e Khan, 2019)

O Microbioma Intestinal Humano

O ser humano possui microrganismos em diferentes partes do corpo, mas € no trato
gastrointestinal (TGI) que se concentra a maior diversidade e densidade populacional. A nossa
microbiota intestinal é composta por bilides de microrganismos, entre eles mais de 1000
espécies de bactérias conhecidas até hoje. Apesar de uma percentagem desses microrganismos
ser comum a maioria das pessoas, a maior parte € especifica de cada individuo nao existindo

duas pessoas com mais do que 30% de semelhangas ao nivel da microbiota. (Sommer e

Backhed, 2013)

O trato gastrointestinal é o local que apresenta maior diversidade e densidade
populacional de todo o corpo humano, mas essas diferengas em nimero e em espécie também

se verificam ao longo do proprio TGI (Fig.1). (Adak e Khan, 2019)
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Figura | — Representagdo esquematica da distribuicdo normal da microbiota ao longo do TGI.
[Adaptado de Adak e Khan, 2019]

Primeiramente, nota-se um aumento do nimero de microrganismos a medida que
descemos ao longo do TGIl, comecando no estdmago onde temos cerca de |0
microrganismos por grama de conteudo intestinal e terminando no célon onde o nimero de

microrganismos por grama de contetdo intestinal atinge os 10'2. (Sommer e Bickhed, 2013)

No que concerne as proprias espécies que habitam as diferentes porgoes do TGl
notam-se também diferengas. Ao nivel do estdomago encontramos um grande numero de
bactérias resistentes ao conteudo acido deste local, e cerca de 65% dessas sao provenientes
da boca. Um estomago saudavel é normalmente habitado por 5 grandes filos, com especial
destaque para os filos Firmicutes e Proteobacteria e para os géneros Lactobacillus, Streptococcus
e Veillonella (Firmicutes), Prevotella, (Bacteroidetes), Rothia (Actinobacteria) e Haemophilus

(Proteobacteria). (Adak e Khan, 2019)

Ao nivel do intestino delgado a microbiota varia consoante as diferentes por¢oes. No
duodeno, devido as secregoes pancreaticas e biliares e a presenca de alimentos e oxigénio, os
filos predominantes sao os Firmicutes e Actinobacteria; no jejuno encontramos uma densidade

3.7 . . , . .
na ordem dos |0"" microrganismos por grama de conteldo intestinal, sendo estes

predominantemente aerdbios e anaerodbios facultativos, gram-positivo; e no ileo, 2 medida que
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nos aproximamos da valvula ileocecal aumenta a proporg¢ao de organismos gram-negativo e

anaerobios. (Adak e Khan, 2019)(Sommer e Backhed, 2013)

No intestino grosso, devido ao baixo transito intestinal e a elevada absorc¢ao de agua
e fermentagao, encontramos a maior proporg¢ao de organismos anaerébios de todo o TGl e
os filos dominantes sao os Firmicutes e Bacteroidetes. A razao entre estes dois filos varia ao
longo da vida e com as condigoes fisiopatoldgicas, por isso € considerado um bom marcador

preditivo de estados de salde e doenga. (Adak e Khan, 2019)

Colonizacao

Para além da diversidade de espécies e do numero verificadas ao longo do TGl,
encontramos também uma evolugao temporal na colonizagao do intestino por estes
microrganismos. O facto de a colonizagdo microbiana se iniciar com o nascimento e estar
dependente do tipo de parto, ja se encontra estabelecido ha alguns anos, no entanto, estudos
recentes apontam para que essa colonizagao comece ainda antes do nascimento, na fase pré-

natal.

A observagao de micrébios na placenta, cordao umbilical e mecénio de recém-nascidos
veio abalar a teoria de que o ambiente intrauterino seria estéril até ao momento do
nascimento. Assim, surgem as primeiras evidéncias de que a relagao entre a microbiota

materna e a microbiota fetal comega antes do nascimento. (Collado et al., 2016)

Posteriormente, o momento do parto abarca também uma grande relevancia no
desenvolvimento do microbioma do recém-nascido, notando-se diferencas entre bebés
nascidos por parto natural que acabam por apresentar maiores semelhangas com a microbiota
vaginal da mae, enquanto que bebés nascidos por cesariana apresentam mais semelhangas com
a microbiota presente na pele da mae. Assim, nos primeiros identificam-se bactérias dos
géneros Bifidobacterium, Ruminococcus, Enterococcus, Clostridium e Enterobacter, enquanto que
nos segundos predominam bactérias dos géneros Propionibacterium e Staphylococcus. Estas

diferencgas deixam de ser significativas aos 6 meses de idade. (Xu e Knight, 2015)

A microbiota intestinal de bebés e lactentes, apesar de ter uma baixa diversidade é
muito dindmica e facilmente afetada pela alimentagao, em especial pelo leite materno,
verificando-se largas diferengas na microbiota de criangas alimentadas com leite materno
quando comparadas com criangas alimentadas com leite de féormula. Também o tempo de
gestacao reflete diferencas ao nivel da microbiota, uma vez que bebés prematuros apresentam

uma maior percentagem de anaerobios facultativos e de bactérias potencialmente patogénicas
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como C. difficille ou K. pneumoniae, enquanto que bebés nascidos apos as 40 semanas tém uma
maior diversidade com uma presenga mais acentuada dos organismos mais comuns

Bifidobacterium, Lactobacillus e Streptococcus. (Castanys-munoz et al., 2016)

Por volta dos 2 a 3 anos a comunidade microbiana intestinal torna-se mais estavel
assemelhando-se a de um adulto saudavel, mantendo-se estavel até uma determinada idade
que varia muito de pessoa para pessoa e de acordo com um conjunto de fatores. (Castanys-

munoz et al., 2016)

As alteragoes derivadas do envelhecimento nao sao tao notdrias como as que ocorrem
na fase inicial da vida, sendo que, apesar de uma clara diminuigao da diversidade bacteriana, os
filos dominantes continuam a ser os Firmicutes e os Bacteroidetes. A par disso, verifica-se um
aumento do nimero de microrganismos do filo Proteobacteria, no qual se incluem muitas
espécies potencialmente patogénicas e uma diminuicio da expressio do género
Bifidobacterium, pertencente ao filo Actinobacteria, e, responsavel por diversos aspetos como a
manutengao da barreira intestinal, a melhoria dos processos digestivos, a produgao de

vitaminas e a estimula¢ao do sistema imunologico (Fig. 2). (Mangiola et al., 2018)
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Figura 2 — Alteragées da microbiota intestinal humana relacionadas com a idade e os potenciais fatores que
podem afetar a sua composicao nos diferentes estagios da vida.

[Adaptado de Nagpadl et al., 2018]

Fatores Condicionantes da Composicdao do Microbioma

Para além da evolucao normal do microbioma com a idade e com o envelhecimento,
existem outros fatores, inerentes ao hospedeiro, aos microrganismos e externos,

responsaveis pela variabilidade interindividual existente.

48



Quanto aos fatores intrinsecos ao hospedeiro temos desde logo, a idade, sexo e etnia
e todos aqueles relacionados com a sua fisiologia como o pH intestinal, peristaltismo,
secre¢oes digestivas e resposta imunologica a microbiota presente. Ja nos fatores inerentes
aos microrganismos destacam-se a sua capacidade de escapar aos ataques do sistema
imunoldgico do hospedeiro, a sua capacidade de ligagao ao meio onde se encontra, como o
limen intestinal, e ainda a sua capacidade enzimatica de degradacao de nutrientes. (Adak e

Khan, 2019) (Xu e Knight, 2015)

Relativamente aos fatores ambientais destacam-se, a composicao da microbiota
materna, a carga microbiana do ambiente circundante, a dieta e habitos alimentares, estilos de

vida, stress e xenobioticos. (Nagpal et al., 2018)

Importancia e Fung¢des da Microbiota Intestinal Humana

Depois de caracterizar a microbiota intestinal é fundamental entender quais as suas
atividades funcionais e como é que estas afetam a fisiologia e homeostasia do organismo. Sao
varias as fungoes desempenhadas pela microbiota intestinal, mas destacam-se algumas areas
onde a atuagao da microbiota & mais notoriamente benéfica: no metabolismo e digestao de
nutrientes, na protecao do hospedeiro e desenvolvimento do sistema imunoldgico, a nivel da

estrutura intestinal e a nivel neuroldgico. (Adak e Khan, 2019)

Metabolismo e digestao de nutrientes

A microbiota intestinal é essencial para o processo digestivo do hospedeiro, sendo
mesmo capaz de gerar nutrientes a partir de substratos que de outra forma seriam indigestos
para o mesmo, como fibras dietéticas de lignina, polissacarideos nao amido e oligossacarideos,
como fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-oligossacarideos (GOS), que sao resistentes a

digestao pelas enzimas digestivas do hospedeiro. (Xu e Knight, 2015) (Shreiner et al., 2016)

Esta capacidade resulta numa maior producao de energia através da digestao de
aminoacidos essenciais e nao essenciais, hidratos de carbono nao digeriveis e lipidos. A par
desse maior aporte energético, a fermentacao de hidratos de carbono nao digeriveis por
bactérias anaerobias no colon resulta na libertagao de acidos gordos de cadeia curta (SCFA’s).
Os SCFA’s para além de serem uma importante fonte de energia para a mucosa intestinal
desempenham um papel critico ao nivel da modulagao de respostas imunologicas. A produgao
de SCFA’s e diminuigao do pH melhoram a absorgao de alguns nutrientes como o calcio,

magnésio e fosforo. (Adak e Khan, 2019)
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Alguns membros da microbiota intestinal, nomeadamente muitas estirpes de
Bifidobacterium, sao ainda capazes de produzir vitaminas e fornecé-las ao hospedeiro, em

especial a vitamina K e algumas vitaminas do complexo B. (Walsh et al., 2014)

Protecao do hospedeiro e desenvolvimento do sistema imunoldgico

A microbiota intestinal corresponde a maior area do corpo humano que se encontra
em contacto direto com os antigénios que vém do meio externo e as bactérias constituintes
dessa microbiota impedem a colonizagao do intestino por bactérias patogénicas através de
dois mecanismos distintos: quer pela competicao para os mesmos locais de ligagao e pelos
mesmos nutrientes, quer pela producao de varios compostos antimicrobianos, os peptideos
antimicrobianos (AMP) que impedem a proliferacio de microrganismos patogénicos e

transitorios. (Nagpal et al., 2018) (Adak e Khan, 2019)

A par disso, as células do sistema imunolégico na mucosa intestinal possuem uma ampla
gama de recetores de reconhecimento de padroes, como os recetores Toll-like, e encontram-
se em constante comunica¢ao com as restantes células do sistema imunolégico por meio dos
ganglios linfaticos mesentéricos. (Nagpal et al., 2018) Apdés o nascimento e aquando do
desenvolvimento da microbiota intestinal, ha uma exposi¢ao gradual do sistema imunoldgico
inato a essa microbiota e, com isso, vai ocorrer a percegao dessa microbiota como comensal
e a aquisicao de tolerancia a mesma. Tal acontece devido a moléculas denominadas padroes
moleculares associados a microbios (MAMP’s) existentes nessa microbiota que fazem com que
nao se desencadeiem respostas proé-inflamatoérias contra a mesma. Por outro lado, os padroes
moleculares associados a patogénios (PAMP’s) sao reconhecidos ao nivel do epitélio e levam

a ativagao de mecanismos de defesa do hospedeiro. (Shreiner et al.,, 2016)

Funcao estrutural

O intestino é uma das principais interfaces entre o meio externo e substancias
exogenas e o sistema imunoldgico e sao varios os mecanismos de defesa deste local. Desde
as células gastrointestinais que se dispoem de forma perfeita através de tight junctions que
impedem a passagem bidirecional aleatodria, a produgao de secregoes pela mucosa como a
mucina, fosfolipidos surfactantes e peptideos antimicrobianos. Enquanto que alguns patogénios
sao capazes de enfraquecer estas tight junctions e aumentar a permeabilidade intestinal, outros
sao capazes de promover esta impermeabilidade, por exemplo através do aumento da
producao de muco, da aderéncia de bactérias comensais ao epitélio e impedimento da

proliferagao de patogénios. (Adak e Khan, 2019)
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Funcao neuroldégica

O intestino encontra-se conectado com o cérebro através do sistema nervoso
entérico (SNE), por aquele que é conhecido como o eixo intestino-cérebro. A microbiota
intestinal consegue controlar o SNE através de diversos mecanismos, nomeadamente pela
producao, expressao e turnover de neurotransmissores e fatores neurotroficos, pela
manutengao da integridade da barreira intestinal e tight junctions, producao de metabolitos
antimicrobianos, modulagao dos neurénios sensoriais entéricos e pela regulagao imunologica
da mucosa. (Adak e Khan, 2019) Por sua vez, o cérebro consegue influenciar a composigao e
funcao da microbiota intestinal, tanto indiretamente através de alteracoes na motilidade e
permeabilidade intestinal, como de forma direta através da libertagio de moléculas

sinalizadoras no limen intestinal. (Castanys-munoz et al., 2016)

O sistema nervoso entérico, constituido, fundamentalmente, por células gliais entéricas
e neuronios entéricos, consegue detetar mais de 30 neurotransmissores, como a acetilcolina,
dopamina e serotonina. E, de facto, mais de 90% da serotonina e 50% da dopamina tém origem
no intestino, sendo maioritariamente produzidos pela microbiota intestinal. Com isso assente
e tendo em conta que estes dois neurotransmissores desempenham um papel importantissimo
na transmissao de mensagens ao cérebro no que toca ao controlo de emog¢oes como humor,
felicidade e prazer do individuo; e que a serotonina tem a capacidade de estimular o sistema
nervoso simpatico e influenciar a memoria e o processo de aprendizagem, torna-se ainda mais
evidente a existéncia de uma relagao direta entre a saude intestinal, em particular ao nivel da

microbiota intestinal, e as nossas fungoes neuroldgicas. (Adak e Khan, 2019)

Papel da Microbiota Intestinal e dos seus Metabolitos na Saide do Hospedeiro

Diversos estudos realizados em modelos animais estéreis demonstraram que um
grande numero de células do sistema imunolégico se encontra reduzido quando em
comparagao com animais nao estéreis e que quando estes sao tratados com bactérias e
componentes bacterianos especificos ha um aumento e restauro na produgao dessas mesmas

células imunoldgicas. (Bouskra et al., 2008) (Mazmanian et al., 2005)

Ivanov et al, (2008), demonstraram também que algumas bactérias especificas
pertencentes aos géneros Bacteroides e Lactobacillus participam na regulagao de células Thl7 e

células dendriticas, respetivamente.
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Curiosamente, também foi descoberto que os fendtipos da maioria das células
imunoldgicas associadas a mucosa intestinal sao diferentes das células imunologicas sistémicas
mesmo quando se comparam células da mesma linhagem. Tal pode sugerir que se trata de um
mecanismo fisiologico natural necessario para apoiar um ambiente intestinal mais toleravel a

presenca da microbiota que habita no meio. (Nagpal et al., 2018)

Para além da influéncia da microbiota intestinal a diversos niveis (metabolico,
estrutural, imunologico e neuroldgico), esta tem também a capacidade de alterar a saude
humana através da produgao e modificagao de diversos metabolitos. Dentro desses
metabolitos destacam-se os acidos gordos de cadeia curta, o triptofano, algumas vitaminas, a

colina e diversos neurotransmissores, como a serotonina. (Castanys-munoz et al., 2016)

A colina é um nutriente essencial presente em muitas plantas e animais e desempenha
diversos papéis fundamentais, nomeadamente, na manutengao da integridade estrutural das
membranas celulares e na sintese de acetilcolina, um dos neurotransmissores mais
importantes ao nivel do sistema nervoso central e periférico. No entanto, algumas espécies
de bactérias presentes na microbiota intestinal de individuos com um alto consumo de
alimentos ricos em colina, metabolizam a colina em trimetilamina que é absorvida no intestino.
Derivado disso, ocorre, a nivel hepatico, a formagao de N-6xido de trimetilamina (TMAO),
que resulta numa sinalizagao hepatica exacerbada de insulina com consequente tolerancia a
glicose e promogao de inflamagao do tecido adiposo, aterosclerose e doencgas
cardiovasculares. Esta descoberta, permitiu o surgimento de um novo marcador metabdlico
de doencas cardiovasculares, o TMAO, consequéncia da conversao de colina dietética por

bactérias intestinais. (Adak e Khan, 2019)

Os acidos gordos de cadeia curta, produzidos por bactérias anaerobias dos géneros
Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium e Ruminococcus, tém um impacto
positivo em varios aspetos significativos da salde do hospedeiro, nomeadamente, na
manutengao de um pH luminal baixo, na promocao do crescimento da populagao bacteriana
benéfica, na manutengao da integridade da barreira intestinal e na regulagao da produgao de
muco. De entre esses SCFA’s, destacam-se o butirato que parece ter um papel protetor no
desenvolvimento do cancro colorretal, por inibicao da histona deacetilase que de outra forma
estimularia a proliferagao de células cancerigenas; o propionato que tem um papel importante
contribuindo para a gliconeogénese e regulando a sintese de colesterol; e o acetato que
também atua como um substrato para a lipogénese ao nivel do figado. (Nagpal et al., 2018)

(Shreiner et al., 2016) (Castanys-munoz et al., 2016)
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Nagendra et al., (2015), mostraram a importancia do butirato na regulacao das
respostas imunolodgicas e na tumorigénese ao nivel do intestino. No seu estudo, descreveram
que o butirato consegue inibir a tumorigénese uma vez que camundongos deficientes em
Grp109a, um recetor para o butirato, desenvolveram tumores induzidos tanto por estimulos
inflamatorios como por mutagao do gene supressor de tumor APC, enquanto que a sinalizagao

através do recetor Grpl09a inibiu a tumorigénese induzida por esses dois estimulos.

O triptofano € um aminoacido essencial fundamental para o desenvolvimento do
sistema nervoso central numa fase inicial da vida, e constitui um precursor da serotonina, um
neurotransmissor que tal como ja explicitado anteriormente, regula as fungoes
gastrointestinais, humor, apetite, sono e ansiedade. Devido a capacidade de algumas bactérias
de produzir metabolitos neuroativos como a serotonina, a modulagao desses
neurotransmissores € um dos mecanismos de a¢ao por meio do qual a microbiota podera
exercer efeitos no desenvolvimento e funcionamento do cérebro. Outro mecanismo prende-
se com a capacidade da microbiota intestinal de estimular a libertagao de serotonina pelas
células intestinais enterocromafins, influenciando assim o eixo intestino-cérebro. (Castanys-

munoz et al., 2016)
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Envelhecimento

Ao longo do ultimo século verificou-se um aumento da esperanga média de vida da
populagao mundial o que constitui um maior grupo de risco para o desenvolvimento e
aumento da prevaléncia de doengas crénicas associadas a esse aumento do tempo de vida, ou
seja, ao envelhecimento. O envelhecimento é um processo extremamente complexo que afeta
um vasto leque de fungdes fisiologicas, genomicas, metabolicas e imunologicas. Embora seja
um processo natural e comum a todos os organismos esta sujeito a uma elevada variabilidade

interindividual. (Lebrasseur et al., 2015)

Posto isto ha um grande interesse socioecondmico para se tentar perceber o processo
de envelhecimento e de que forma é que se pode diminuir a incidéncia de doengas cronicas a
ele associadas. Atualmente sao varios os mecanismos que conseguem explicar o estado de
envelhecimento e a sua relagao com a incidéncia de doengas croénicas. Entre eles destacam-se
o estado inflamatorio de baixo grau, o processo de imunosenescéncia, a alteragao dos padroes
de metilagao, o encurtamento dos telomeros e o aumento do stress oxidativo. (Lebrasseur et

al, 2015) (Arsenis et al., 2017)

Inflamacgado, Imunosenescéncia e Sindrome de Fragilidade

O estado inflamatério é possivelmente o maior marcador de doengas cronicas e
fragilidade associadas ao aumento da idade. A sindrome de fragilidade, tal como o nome indica
define-se por um aumento global da vulnerabilidade que afeta um determinado grupo de
adultos que ficam em risco de desenvolver declinio funcional, agravamento de doengas
croénicas, incapacidade e mortalidade, sendo este declinio mais visivel ao nivel do sistema

musculo-esquelético e nervoso. (Lebrasseur et al., 2015)

O declinio progressivo e gradual do sistema imunologico com o envelhecimento é
conhecido por imunosenescéncia e afeta tanto o sistema imunolégico adquirido como o inato.
Com o envelhecimento verifica-se uma diminuicao da produgao de linfécitos T e B com
consequente aumento da suscetibilidade a ataques de patogénios e desenvolvimento de
infecoes. Esta maior sensibilidade resulta num aumento da produgao de citocinas pro-
inflamatorias como a interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a proteina
C reativa (PCR). Estes e outros fatores ja se encontram atualmente bem reconhecidos como
fatores patogénicos no desenvolvimento de diversas doengas bem como no desenvolvimento

da sindrome da fragilidade. (Lebrasseur et al.,2015)
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Causas do Inflammaging

O desenvolvimento de um estado inflamatoério crénico sistémico de baixo grau devido
ao envelhecimento tem o nome de inflammaging e é caracterizado por um aumento dos
marcadores de inflamagao. Sao varias as causas apontadas para o desenvolvimento deste
quadro, entre elas, o aumento do tecido adiposo, aumento de células senescentes, estimulagao
de alguns genes pro-inflamatérios, aumento do stress oxidativo, alteragdes na metilagao do

ADN e alteragoes na microbiota intestinal. (Nagpal et al., 2018)

Tecido Adiposo

Com o envelhecimento, o tecido adiposo sofre alteragoes, havendo um aumento
progressivo de massa gorda e a sua redistribuicao, com um aumento da gordura visceral e
uma diminui¢ao da gordura subcutanea. Este incremento leva a secregao de adipocitocinas,
nomeadamente as citocinas pro-inflamatorias IL-6 e TNF-a e a um aumento da produgao de
leptina pelo proprio tecido adiposo que, por sua vez, contribui para o aumento da inflamagao
e estimula os monocitos a produzir mais IL-6, TNF-a e IL-12, contribuindo para o aumento

da inflamagao e do stress oxidativo. (Panickar e Jewell, 2015)

Senescéncia

O processo de senescéncia diz respeito a paragem de crescimento celular e pode ser
induzido por qualquer agente causador de stress durante a mitose, desde encurtamento dos
telomeros, lesoes no ADN, espécies reativas de oxigénio, entre outros. Este € um processo
dependente da ativagao de vias supressoras tumorais que impede o crescimento de células
malignas, constituindo uma grande vantagem para o organismo. No entanto, com o
envelhecimento, ha uma acumulagao de células senescentes que vao afetar a estrutura e fungao

de varios tecidos levando ao desenvolvimento de patologias. (Lebrasseur et al., 2015)

Quando o processo de senescéncia celular ocorre, por exemplo, ao nivel das células
da microglia (células do sistema fagocitico mononuclear residentes a nivel cerebral), conduz a
um aumento da produgao de citocinas proé-inflamatorias pelas células da microglia senescentes,
com consequente neuroinflamagao que, por sua vez, vai promover a deposicao do peptideo

B-amiloide, que esta envolvido no desenvolvimento da doenga de Alzheimer. (Wu et al,, 2016)

O processo de senescéncia constitui, assim, uma vantagem incontestavel nos

organismos jovens, mas uma franca ameaga em organismos envelhecidos.
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Espécies reativas de oxigénio

A semelhanca do processo de senescéncia, também as espécies reativas de oxigénio
sao importantes para a sobrevivéncia da célula, intervindo em varios processos celulares. No
entanto, quando presentes em grandes quantidades como acontece em situagoes de stress
oxidativo inerentes ao processo de envelhecimento, vao conduzir a ativagao da via do fator
nuclear kappa B (NF-kB) levando ao aumento de citocinas pro-inflamatérias. E, se por um lado,
o aumento destas espécies reativas de oxigénio vai agravar o processo de senescéncia, por
outro, com o aumento das citocinas pro-inflamatorias vai haver um aumento da produgao
dessas mesmas espécies reativas devido a ativagao de macroéfagos e inibicao de antioxidantes

como a superoxido dismutase. (Arsenis et al., 2017)

Encurtamento dos telédmeros

Os telomeros localizam-se na porg¢ao terminal dos cromossomas protegendo-os de
danos durante a replicagao do ADN. O encurtamento dos telébmeros é um processo natural
que ocorre apos cada divisao celular, e como tal é normal que ocorra com o processo de

envelhecimento e que contribua para a senescéncia celular. (Arsenis et al., 2017)

Miezzinler et al., (2013), mostraram que o encurtamento dos teldmeros pode
funcionar como um bom indicador do envelhecimento celular, uma vez que nos seus estudos
conseguiram apontar uma relagao inversa entre a idade dos individuos e o comprimento dos
teldmeros. Manchia et al.,, (2020) vieram reforcar essa hipdtese uma vez que mostraram que
para além dos telébmeros diminuirem a cada divisao celular, a taxa de encurtamento é
aumentada pela carga alostitica e inflamagao inerentes ao processo de envelhecimento,
estabelecendo assim uma relagcao mais direta entre o encurtamento dos telomeros e o

processo de envelhecimento bioldgico.

Evidéncias recentes sustentam que o comprimento dos telébmeros de leucécitos e
células do musculo esquelético pode estar positivamente associado a uma vida saudavel e que,
de forma inversa telobmeros mais curtos podem ser associados ao desenvolvimento de
patologias relacionadas com a idade, incluindo cancro, doengas cardiovasculares, obesidade,

diabetes, dor cronica e stress. (Arsenis et al., 2017)

Maeda et al.,, (2021), tentaram perceber qual a relagao entre a microbiota fecal e as
alteragoes dos telomeros em pacientes com doengas cronicas. Os investigadores propuseram
que, a semelhanga do encurtamento dos telémeros, o estado de metilagao do ADN na regiao
do ADN gendmico adjacente ao telomero, ou seja, o estado de metilagao subtelomérica

(mTL), parece ser um indicador da idade genédmica. No entanto, enquanto que o comprimento
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dos telomeros ¢ indicador do grau de envelhecimento, o estado de metilagao subtelomérica
do ADN parece ser um indicador da velocidade desse envelhecimento, onde uma maior
desmetilagao dos subteldbmeros, ou seja, um menor valor de mTL indica uma maior velocidade
do processo de envelhecimento. Os parametros utilizados no estudo foram o comprimento
dos telémeros (TL), o comprimento das sec¢oes metiladas dos telomeros (mTL) e a diferenga
entre eles (mTL — TL). Primeiramente, Maeda e colaboradores, (2021), observaram uma
correlagao negativa entre a idade e o TL e entre a idade e o mTL, tanto em mulheres como
em homens, ou seja, verificaram que com o aumento da idade hd uma diminuicao do
comprimento dos telomeros e uma diminuicao da metilagao subtelomérica. Para além disso,
apuraram que uma diminuicao do comprimento das secgoes metiladas dos subtelomeros esta
relacionado com o aumento de algumas espécies bacterianas nao patogénicas, nomeadamente
de Streptococcus spp. em homens e mulheres e de E. coli em mulheres. A alteracao da
microbiota intestinal com a diminuicao do mTL demonstra que as alteragoes da microbiota e
da imunidade intestinal se alteram nao s6 devido a um envelhecimento biolégico, mas também
devido a velocidade desse envelhecimento. Deste modo, pode concluir-se que desvios ao nivel
da microbiota fecal, nomeadamente com a predominancia de Streptococcus em homens e
mulheres e E. coli em mulheres, podem ser um sinal de detegao precoce de uma aceleracao

do processo de envelhecimento celular.

Tendo em conta que o encurtamento dos telobmeros é um fator de risco para o
desenvolvimento de infegoes e de determinadas doengas e para a diminuicao do tempo de
vida, e que sao varias as doencgas croénicas associadas ao envelhecimento que, por sua vez,
aceleram o encurtamento dos teldmeros, cria-se um ciclo vicioso que apenas pode ser
quebrado através da detegao precoce dos sinais indicadores dessa alteragao de tamanho dos
teldmeros. Como tal, os resultados dos estudos de Maeda e colaboradores, (2021), podem
ser usados para detetar as situagoes clinicas em que ha propensao para o desenvolvimento de
um envelhecimento celular acelerado e tentar evitar essas situagoes. Assim sendo, abre-se a
porta para a instituicao da andlise da microbiota fecal como pratica clinica de rastreio e
prevencao para pessoas, com historial familiar de patologias relacionadas com a idade, como
cancro, doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes, dor cronica e stress que ja se
encontram atualmente associadas com um encurtamento dos teldmeros e com um

envelhecimento celular acelerado. (Arsenis et al., 2017)

Microbiota Intestinal

Com o envelhecimento ocorre uma diminuicao da capacidade de mastigacao e de

produgao de saliva e uma diminuicao da motilidade intestinal, o que, inevitavelmente, vai
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resultar numa diminuicao do aporte e absorgao de nutrientes que suportam a microbiota
intestinal. Por outro lado, fatores intrinsecos ao envelhecimento como o aumento da
fragilidade, tratamentos com antibioticos e antinflamatoérios nao esteroides, internamentos
hospitalares, entre outros, levam também a alteragoes da microbiota intestinal. (Candela et al.,

2014)

Os fendmenos de inflammaging e imunosenescéncia sao dos principais responsaveis
pelas alteragoes da microbiota intestinal decorrentes do envelhecimento, e, a0 mesmo tempo,
o contrario também se verifica, havendo mesmo estudos laboratoriais que sugerem que a
microbiota intestinal podera ter um papel na indugao e manutengao do processo inflamatorio.

(Ostan et al., 2015)

Num desses estudos, os autores analisaram o efeito da transferéncia da microbiota
intestinal de camundongos idosos para camundongos jovens estéreis e encontraram uma
ligacdo importante entre a constituicio da microbiota e o processo de inflammaging.
Observaram que niveis baixos de Akkermansia e o aumento de Proteobacteria caracteristicos
da microbiota dos camundongos idosos estava associado com a ativagao de uma resposta
inflamatoria local e sistémica. Para além disso, verificaram ainda a expressao do marcador de
senescéncia pl6, um aumento dos niveis de LPS, um lipopolissacarideo presente na parede
celular de bactérias de gram-negativo e a ativagao do fator nuclear kappa B (NF-kB),
permitindo inferir que a microbiota intestinal dos camundongos idosos é responsavel por
promover uma resposta inflamatéria a nivel intestinal, promovendo e mantendo o processo

de inflammaging. (Fransen et al., 2017)

Envelhecimento e Altera¢cées da Microbiota: Causa ou Consequéncia?

Embora a microbiota intestinal nao envelheca com a idade, nota-se um aumento da
incidéncia de comorbilidades associadas com a microbiota intestinal a medida que o
hospedeiro envelhece. Apesar disso, nao € ainda claro se essas alteragoes da microbiota sao
a causa ou a consequéncia do tal envelhecimento do hospedeiro. No entanto, € certo que a
homeostasia da microbiota intestinal é fundamental para um envelhecimento saudavel e, como
tal, a restauragao dessa homeostasia parece fornecer um bom alicerce para o prolongamento

da longevidade humana. (Nagpal et al., 2018)

A composicao da microbiota intestinal nos idosos varia muito com os fatores externos
ja expostos anteriormente, como os estilos de vida, o sedentarismo, patologias e medicagao

associada, hospitalizagoes, ambiente geografico, entre outros. Também a dieta e a perda de
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sabor, cheiro e capacidade de mastigacao decorrentes da idade levam muitas vezes a que se
adotem dietas mais ricas em agUcares e gorduras e com uma menor percentagem de fibras,
plantas e proteinas, encontrando-se ja documentado que existe uma relagio entre a
composi¢cao da microbiota e uma dieta com pouca diversidade de alimentos saudaveis.

(Claesson et al., 2012)

Apesar do papel de todos esses fatores, as modificagoes sofridas ao nivel do sistema
imunoldgico do hospedeiro, derivadas do processo de imunosenescéncia, parecem ser uma
das principais causas das alteragoes da microbiota nos idosos, sendo notério que, quando
comparada com a microbiota de um adulto saudavel, ha uma diminuicao dos comensais
Bacteroides (filo Bacteroidetes), Bifidobacterium (filo Actinobacterium) e Lactobacilli (filo Firmicutes)
e um aumento de oportunistas como Enterobacteria (filo Proteobacteria), C. perfringens e C.
difficile (filo Firmicutes). Por sua vez, esse aumento de espécies oportunistas estimula o
desenvolvimento de quadros de inflamagao intestinal que, principalmente no caso dos idosos,

muitas vezes ja se encontravam presentes. (Nagpal et al., 2018) (Mangiola et al., 2018)

Visto que, alteragoes da diversidade e funcionalidade da microbiota, nomeadamente a
reducao da capacidade metabodlica com niveis mais baixos de acidos gordos de cadeia curta
foram ja associadas a varias condigoes inflamatérias como transito intestinal irregular, redugao
do apetite, fragilidade, perda de peso, declinio cognitivo, hipertensao, deficiéncia de vitamina
D, diabetes, artrite, sarcopenia entre muitas outras, torna-se importante olhar para a biologia
humana através da microbiota intestinal e tentar reconhecer padroes de desvios nessa

microbiota que possam ser indicadores do processo de envelhecimento. (Nagpal et al., 2018)

Dentro das alteragoes que ja se encontram estabelecidas, uma das principais € a razao
entre os filos Bacteroidetes e Firmicutes que varia bastante ao longo da vida e com as condigoes
fisiopatologicas e, por isso, é considerado um bom marcador preditivo de estados de doenga
e saude. Nos idosos, a razao Firmicutes / Bacteroidetes encontra-se aumentada, com um nimero
de microrganismos do filo Firmicutes superior ao numero de microrganismos do filo

Bacteroidetes. (Adak e Khan, 2019)

Outra grande diferenca é que os idosos tém significativamente menores quantidades
de butiril-CoA : acetato—CoA transferase em comparagao com individuos jovens. A butiril—
CoA : acetato—CoA transferase, que produz butirato e acetil-CoA a partir de butiril-CoA e
de acetato, € a enzima responsavel pela etapa final da produgao de butirato em bactérias. Esta
redugao esta associada a um menor conteudo em espécies produtoras de butirato como
Eubacterium rectale, Escherichia coli e Faecalibacterium prausnitzii nos idosos. (Rajoka et al., 2018)

(Shinohara et al., 2019) (Mangiola et al, 2018) No célon, o butirato estimula a secregao de
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mucina, uma proteina constituinte da camada de muco que atua como uma barreira fisica que
separa os enterdcitos da microbiota, pelo que uma redugao deste acido gordo parece facilitar
a entrada de patobiontes na mucosa intestinal. Deste modo, a redugao de SCFA’s devido a
alteragoes da microbiota intestinal decorrentes da idade comprometem a integridade da
barreira epitelial, permitindo a passagem tanto de bactérias como de produtos do seu
metabolismo, o que vai inevitavelmente perturbar o sistema imunologico do hospedeiro e
agravar o processo inflamatério associado ao envelhecimento. Um epitélio intestinal
enfraquecido fica especialmente sensivel ao ataque por parte de bactérias da familia
Enterobacteriaceae e outras bactérias gram-negativas que irao provocar uma libertagao
extrema de endotoxinas e, consequentemente, uma resposta inflamatoria exacerbada. (Rajoka

et al, 2018)

Por outro lado, a microbiota tem influéncia nao sé a nivel intestinal, como também a
nivel imunologico sistémico, uma vez que alteragdes relacionadas com a idade, como por
exemplo, niveis aumentados de TNF-a, IL-6 e IL-8, parecem estar relacionadas com a

composigao da microbiota. (Nagpal et al., 2018)

Apesar de ainda nao se ter conseguido decifrar se sao as alteragdes na microbiota
relacionadas com a idade que causam a senescéncia imunolégica ou se é o contrario, é ja
possivel especular que o declinio da integridade do epitélio intestinal que ocorre com o
aumento da idade vai inevitavelmente levar a uma diminuigao da impermeabilidade e a uma
maior entrada de bactérias intestinais na corrente sanguinea. Ora, é l6gico que com isso se
vai despoletar uma resposta inflamatéria nao sé local, mas também sistémica, com um
aumento da carga antigénica muitas vezes presente em doengas bastante comuns na terceira
idade, como doengas autoimunes, hepaticas, cardiovasculares e neuroldgicas. (Nagpal et al.,

2018)

Para além disso, uma ideia importante a reter é que as alteragdes da microbiota
intestinal associadas ao envelhecimento podem nao ser necessariamente despoletadas pela
idade, mas sim pela deterioragao no estado de saude muitas vezes associado a uma ma nutrigao
e a necessidade de toma de medicamentos como antinflamatérios nao esterdides e
antibiéticos. Por essa razio varios estudos especulam que a perda de diversidade microbiana
é devida a fragilidade decorrente da idade e a velocidade com que se instala essa fragilidade, e

a tudo o que esta acarreta, e nao propriamente a idade cronolodgica. (Nagpal et al., 2018)
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Doencas Geriatricas Relacionadas com a Microbiota Intestinal

O conceito de doengas geriatricas € um conceito amplo que se refere a disturbios de
saude multifatoriais que ocorrem quando ha uma acumulagao de danos em varios sistemas
que tornam uma pessoa mais suscetivel ao desenvolvimento dessas doengas. A Doenga de
Parkinson, Imunosenescéncia, Artrite Reumatoide e Sindrome Metabolica sao alguns exemplos
de doencgas geriatricas. Atualmente, ja diversos estudos demonstraram que o desenvolvimento
dessas doengas esta altamente relacionado com o estado e composicao da microbiota

intestinal. (Rajoka et al., 2018)

Analisando, por exemplo, o caso da Artrite Reumatoide. Esta é uma doencga
inflamatoria de longa duragao, cuja progressao esta relacionada com a desregulacao da fungao
imunoldgica normal, nomeadamente através do aumento de linfocitos T pro-inflamatorios.
(Rajoka et al, 2018) A incidéncia de bactérias filamentosas parece regular positivamente a
expressao da interleucina 17 pelas células Th17, resultando numa desregulagao das Células T
CD4" e um aumento do risco de doenga inflamatoria que por sua vez estd intimamente ligado
a patogénese da Artrite Reumatoide. (Zhao et al., 2017) Por outro lado, algumas das alteragoes
da microbiota intestinal que se encontram bem documentadas sao uma redugao das espécies
de Bacteroides fragilis, Clostridium coccoides, Eubacterium rectale e uma sobrerepresentagao de
espécies do género Prevotella, mais especificamente Prevotella copri. Ja as espécies do género
Lactobacillus parecem aumentar significativamente na fase inicial da Artrite Reumatdide.

(Nakayama et al., 2015)

Outro exemplo é a Doenca Cardiovascular (DCV), decorrente da Sindrome
Metabdlica, em que estudos de amostras fecais de doentes com DCV apresentam um numero
reduzido de Bacteroides e um niimero aumentado de Lactobacilli e Clostridium em comparagao
com amostras fecais de individuos saudaveis. (Jie et al., 2017) Outro estudo envolvendo |12
pacientes mostrou que o aumento da diversidade microbiana esta associado a uma diminuigao
do risco de DCV, e, mais importante ainda, que o perfil da microbiota intestinal esta a emergir

como um potencial marcador de diagndstico para a DCV. (Rajoka et al., 2018)
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Manipulacdao da Microbiota Intestinal como Estratégia para o

Controlo de Doencas Geriatricas

Dado o nimero de estudos que demostram uma correlagao entre a composi¢ao da
microbiota intestinal e a capacidade cognitiva, fragilidade e comorbilidades associadas ao
envelhecimento, a modulagao da microbiota surge como uma nova abordagem para permitir
um envelhecimento o mais fisiolégico e menos patoldgico possivel e, quem sabe, como forma

de travar os processos degenerativos associados ao aumento de idade. (Mangiola et al., 2018)

A microbiota intestinal esta, assim, a tornar-se uma das areas de investigagao mais
vigorosas no que toca a procura de abordagens seguras e eficazes para melhorar e restaurar
a eubiose intestinal e, assim, reverter ou mesmo curar doengas tanto gastrointestinais como
extraintestinais. A modulacdao da microbiota pode passar por diversas estratégias que tém
como objetivo final a obten¢ao de um microbioma melhorado com melhores implicagoes para
a saude humana. Entre essas estratégias destacam-se as intervengoes na dieta, o uso de
probidticos, prebidticos e simbioticos, a nutricao entérica e o transplante da microbiota fecal.

(Rajoka et al., 2018)

Intervencoes na dieta

Dado que uma grande parte das alteragoes da microbiota intestinal podem ser
atribuidas aos habitos alimentares e que sao varias as evidéncias que demonstram que os
nutrientes e outros componentes dietéticos conseguem influenciar os processos
neuroinflamatérios que levam a neurodegeneragao em animais, € plausivel que, dietas ricas em
componentes antinflamatorios atenuem a neuroinflamagao, tanto através de vias neuroldgicas
como através da microbiota intestinal. Os dados preliminares, dos poucos estudos existentes,
parecem indicar uma associagao positiva entre a dieta mediterranica e o aumento do nimero
de espécies benéficas do filo Bacteroidetes e dos seus metabolitos com efeitos antinflamatorios.
No entanto, para além dos estudos em humanos que avaliam os padroes alimentares e a
microbiota intestinal serem poucos, os mecanismos inflamatorios que ligam a dieta a fungao

cognitiva continuam ainda pouco definidos. (McGrattan et al., 2019)

Apesar disso, alteragoes da dieta, em particular a restricao caldrica ja se encontram
atualmente associadas a prevengao e cura da obesidade. Enquanto que a razao Firmicutes /
Bacteroidetes se encontra aumentada em individuos obesos, a perda de peso por restricao

caldrica traduz-se numa diminuicao dessa razao e, consequentemente, num aumento de
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espécies benéficas e positivamente ligadas a um bom envelhecimento e a uma diminui¢ao das

espécies prejudiciais. (Mathur e Barlow, 2015)

Assim sendo, sao necessdrias mais investigacoes nesta area para suportar esta
informagao, no entanto, é inegavel o potencial terapéutico da modulagao da microbiota
intestinal através de intervengoes dietéticas na redugao dos quadros de inflamagao inerentes

ao processo de envelhecimento.

Probidticos, Prebioticos e Simbidticos

Quanto aos probidticos, sao definidos pela Organizagao Mundial de Saude (OMS)
como microrganismos vivos que quando administrados nas quantidades adequadas conferem
beneficios para a saude do hospedeiro. Os prebioticos sao ingredientes que, nao podendo ser
digeridos, permitem alteragoes especificas na composicao e/ou atividade da microbiota
intestinal, conferindo assim beneficios para a salide do hospedeiro. Ja os simbidticos sao uma
associagao de probiodticos e prebioticos. Destes trés, os probioticos parecem apresentar o
maior potencial no que toca a modulagao da microbiota intestinal, em particular no tratamento

de doengas hepaticas. (Guarner et al., 2017) (Milosevic et al., 2019)

Sao varios os mecanismos de a¢ao dos probidticos responsaveis por esses beneficios,
destacando-se o aumento da populagao de bactérias anaerdbias benéficas e diminuicao do
numero de microrganismos potencialmente patogénicos e a estimulagio do sistema
imunoldgico do hospedeiro através de interagdes com microrganismos tanto comensais como
potencialmente patogénicos com produciao de moléculas benéficas como os SCFA’s. Como
consequéncia disso, verifica-se uma melhoria geral do ambiente intestinal, um fortalecimento
da barreira intestinal e uma regulagao negativa da inflamagao e positiva da resposta imunologica

do hospedeiro. (Guarner et al., 2017)

Os probioticos tém um papel atenuante na maioria das alteragdes da microbiota
induzidas pela idade e, como tal, tém uma boa taxa de sucesso na populagao idosa. No entanto,
apesar de serem seguros e eficazes em individuos saudaveis, dados recentes parecem
demonstrar que individuos idosos com danos severos na mucosa intestinal podem

experienciar o desenvolvimento de uma infegao nao desejada. (Rajoka et al., 2018)

Apesar disso, os probioticos continuam a ser uma boa abordagem terapéutica para
diversas condigoes fisiopatologicas sendo os seus beneficios suportados por diversos estudos
clinicos. Os probidticos mais utilizados e estudados sao pertencentes as espécies Lactobacillus
e Bifidobacterium. (Guarner et al, 2017) No entanto, a maioria desses estudos ainda se

mostram muito inconclusivos nao sendo possivel tirar conclusdes de quais as espécies,
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duragao de tratamento e forma de administracdo que promovem os melhores resultados.

(Milosevic et al., 2019)

De facto, Jeong et al., (2016), mostraram que a modulagao da microbiota intestinal tem
um forte impacto no processo inflamatério do hospedeiro. No seu estudo pretenderam avaliar
a possibilidade de melhoria da colite e do comprometimento da memodria associados ao
processo de envelhecimento. Para isso, recorreram a administracao oral de Lactobacillus brevis
OW38 a camundongos idosos e verificaram um fortalecimento das jungoes da barreira
intestinal, uma inibicao da produgao de LPS e da expressao de marcadores inflamatérios e de
senescéncia, como, TNF, COX-2, pl6, p53 e SAMHDI (sterile a-motif domain— and HD
domain—containing protein |) no colon, inibindo, assim, a ativagao da via do NF-kB. Desta
forma, especula-se que a administragao oral deste probiotico consegue melhorar a colite e o
comprometimento da memoria, associados ao envelhecimento, através da inibicao de
produgao de LPS, da expressao de pl6 e da ativagao de NF-kB, no entanto, sao necessarios

mais estudos, nomeadamente em humanos, de forma a tirar conclusdes mais definitivas.

A par disso, Jeong e colaboradores, (2016), analisaram também as diferengas ao nivel
da composigao da microbiota entre os dois grupos de controlo — de camundongos jovens e
de camundongos idosos —, e o grupo de camundongos idosos tratados com Lactobacillus brevis
OWS83, tendo verificado que, em comparagao com o grupo de controlo de camundongos
jovens, o grupo controlo de camundongos idosos possuia uma maior expressao do filo
Firmicutes e do filo Proteobacteria, e uma diminuigao da percentagem relativa de microrganismos
do filo Bacteroidetes, ou seja, a razao Firmicutes / Bacteroidetes encontrava-se aumentada nos
camundongos idosos. Posteriormente, e apos a administragao oral do probidtico Lactobacillus
brevis OW38, verificaram que os camundongos tratados com esse probidtico apresentavam
uma diminuicao da expressao relativa dos filos Firmicutes e Proteobacteria e um aumento dos
Bacteroidetes, o que se traduziu numa diminui¢do da razao Firmicutes / Bacteroidetes que se

encontrava aumentada no grupo controlo dos camundongos idosos.

Transplante da microbiota fecal

S3do varios os estudos onde ja se conseguem estabelecer relagdes muito claras da
influéncia da manipulagio da microbiota intestinal na indugao de estados fisiologicos e
comportamentais indicadores de doenga. Por exemplo, Sharon et al., (2020), transplantaram
a microbiota intestinal humana de voluntarios com transtornos do espetro do autismo em

camundongos estéreis e verificaram que a colonizagao intestinal com essa microbiota era
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suficiente para induzir alteragoes comportamentais indicadoras de transtornos do espetro do

autismo.

Como tal, tem se procurado demonstrar que a relagao inversa também se verifica e
que o transplante da microbiota fecal representa, efetivamente, uma estratégia de modulagao

da microbiota com potencial terapéutico na recuperagao da homeostasia do hospedeiro.

Atualmente as evidéncias experimentais sobre a eficacia do transplante da microbiota
fecal concentram-se no tratamento de infe¢oes por Clostridium difficile, deixando ainda muito
por explorar sobre os restantes distlrbios gastrointestinais e nao gastrointestinais. No
entanto, existem ja evidéncias que o transplante fecal de camundongos selvagens para
camundongos laboratoriais e estéreis melhora a aptidao e resisténcia destes ultimos contra a
inducao de tumorigénese colorretal. Desta forma, a introdug¢ao de uma microbiota saudavel
proveniente dos camundongos selvagens é sugestiva da sua capacidade de alterar a composicao

da microbiota e exercer um efeito protetor contra o cancro colorretal. (Fong et al., 2020)

Apesar dos resultados promissores ao nivel da modulagao da microbiota na prevengao
das doengas geriatricas, nomeadamente neurodegenerativas e metabolicas, existem ainda
inimeros problemas que tém de ser ultrapassados antes de se poder usar o transplante fecal
como pratica clinica. A inexisténcia de praticas clinicas estandardizadas, taxas de seguranga e
sucesso nao definidas, possivel transmissao de patogénios, existéncia de pouca variabilidade
de amostras frescas de dadores e a propria preparagao e administragiao, sao alguns dos
problemas a resolver. A par das reservas existentes comegam também a surgir algumas
solugdes possiveis, como o uso de amostras congeladas em vez de frescas e o uso de
substitutos de amostras de fezes, por exemplo, através do cultivo de comunidades bacterianas

de um dado dador. (Rajoka et al., 2018)
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CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

A microbiota intestinal comeg¢a a desenvolver-se ainda antes do nascimento,
estabelece-se por volta dos trés anos e continua a desenvolver-se até a idade adulta, sofrendo
depois alteragoes decorrentes da idade. A data da realizacio deste trabalho, encontra-se ja
bem estabelecida uma clara relagio entre a microbiota intestinal e a ocorréncia e
desenvolvimento de doengas ou condigoes patologicas relacionadas com o envelhecimento,
como a Doenga de Parkinson, Artrite Reumatoide, Sindrome Metabdlica, Imunosenescéncia,
Infecao por Clostridium difficile e Perda de densidade dssea, bem como algumas abordagens
terapéuticas para essas mesmas doengas e patologias. Como tal, nota-se um interesse e
esforgo crescentes no sentido de prevenir essas e outras doengas através da modulagao da

microbiota intestinal pelas mais diversas estratégias.

Tendo em conta o ritmo notavel a que se realizam novas pesquisas e investigagoes na

area da microbiota intestinal, penso que é seguro afirmar que brevemente iremos conseguir

Ay ~ [ ” . . . . 4 [ 32N 11 ”»
responder as questoes sobre “qual” a microbiota intestinal que esta a fazer “o qué”, “quando

e “como”. Posteriormente a isso surge um mundo de possibilidades, desde a previsao do risco

de desenvolver disbiose intestinal e as respetivas doengas associadas a esse estado, as formas

de a prevenir e todas as terapéuticas com base na modulagao da microbiota que permitirao

um melhor envelhecimento tendo como base uma microbiota saudavel e resiliente.

No entanto, e embora estejamos num bom caminho, existem ainda varias questoes a
necessitar de respostas concretas, sendo que fica por apurar se as alteagoes da microbiota
intestinal sao a causa ou a consequéncia do envelhecimento ou se sendo ambos os casos, quais
as situagoes em que € uma causa e quais as situagoes em que se torna consequéncia. A par
disso, fica também a questio se sera possivel, nao s prevenir o aparecimento de doengas
associadas a idade avangada, mas também retardar o préprio envelhecimento através da

manipulagao do microbioma e, sendo isso possivel, qual a melhor altura para o fazer.

Apesar de todas estas incertezas, uma coisa € certa, a importancia da microbiota
intestinal na saide e no envelhecimento é cada vez mais reconhecida e como tal abre-se uma
porta para as inUmeras intervengoes nutricionais e terapias personalizadas que tenham como
alvo essa mesma microbiota, tais como os probidticos e prebidticos, nutracéuticos, alimentos

funcionais e transplante da microbiota fecal.
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