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Notas Introdutérias

O presente relatorio € relativo a unidade de estagio curricular integrado no programa
de 5°ano, 2°semestre do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). Nos meses de janeiro e fevereiro, realizei
a primeira parte deste estagio na area de Farmacia Hospitalar no Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra, E.P.E (CHUC) sob a orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha.

As finalidades deste estagio curricular foram apresentadas logo de inicio e como
descritas no caderno do estagiario fornecido foram “Proporcionar uma visao global do circuito
do medicamento (Anexo 1) e a sua utilizagdo correta e racional em meio hospitalar;
Desenvolver uma filosofia de atuagao direcionada para o doente e competéncias de
comunicagao entre os diferentes elementos da equipa clinica; E proporcionar ao estagiario a
aplicagao pratica, dos seus conhecimentos tedricos, as diferentes situagoes clinicas.”

(REVISAO et al., 2022).

O CHUC é uma “instituicao do Servigo Nacional de Saude (SNS) de referéncia a nivel
nacional e internacional.” (CHUC, E.P.E - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, n.d.)
e sendo um hospital central possui uma enorme estrutura de servicos que outros nao
possuem. O seu principal objetivo centra-se na “prestagao de cuidados de saude de elevada
qualidade e diferenciagao” seguindo um dos seus fulcrais principios “a pratica multidisciplinar
e multiprofissional centrada no doente, no acesso aos cuidados de saude e na valorizagao dos
seus profissionais.” (CHUC, E.P.E - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, n.d.)

equipas multidisciplinares essas nas quais estao integrados os farmacéuticos hospitalares (FH).

Os servigos farmacéuticos no CHUC sao coordenados pelo Dr. José Feio e, envolvem
atualmente para além do CHUC, o hospital pediatrico (HP), o hospital geral (HG), as
maternidades Bissaya-barreto e Daniel de Matos e o hospital psiquiatrico Sobral Cid. As
fungoes deste servigo sao diversas e marcadamente importantes para o bom funcionamento
das instituicoes. Sao responsabilidade dos SFH, “gerir o medicamento, nas vertentes da
utilizagdo clinica e da gestio econdmica, integrando procedimentos inerentes a selegao,
produgao, distribuicao e monitorizagao, de forma a garantir a seguranga, eficacia e eficiéncia
da sua utilizagdo, garantir o cumprimento do plano terapéutico, no que respeita as
necessidades em medicamentos, a todos os doentes do hospital, em regime de internamento
e de ambulatorio, neste caso, sempre que a legislagao o determinar” (CHUC, EPE - Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, n.d.). Para permitir a satisfagdo de todas estas
responsabilidades, os SFH sao divididos por areas de atuagao, apresentando o CHUC sete
setores fundamentais, sendo cinco destes os setores obrigatorios pela legislagio em vigor,
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artigo 6°, intitulado “Regulamento geral da Farmacia hospitalar” (Decreto-Lei n.°44204-
196222, [s.d.]) e alguns outros que nao compoe esse lote, mas que aparecem no quadro desta
instituicao. Sendo estes, a Gestao e Logistica, a Farmacotecnia constituida pela Radiofarmacia,
a Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC), a Unidade de preparagao de Misturas
Intravenosas (UMIV) estéreis e a unidade de preparagao de misturas nao estéreis (UPMNE), a
Distribuicao, os Cuidados Farmacéuticos e, por fim, os Ensaios Clinicos. Para além disso, os
farmacéuticos hospitalares participam ainda de comissoes técnicas do hospital onde possuem

diversas fungoes fundamentais (Anexo 2).

Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)

Sumariamente, ao longo deste relatério, abordarei através de uma anailise SWOT
relativa a visao global do estagio realizado, os pontos positivos e negativos do mesmo e

abordarei um pouco mais relativamente a cada um dos setores dos SFH mencionados.

Pontos Fortes Pontos Fracos
— Planificagao do estagio; — Duragao do estagio;
— Passagem por um elevado nimero de — Impossibilidade de passagem pelo setor da
setores farmacéuticos; unidade de produgao de citotoxicos (UPC);
— Orientadores de estagio dispostos; — Impossibilidade de observar todas as

— Manual do estagiario e trabalhos de grupo; atividades dos setores;

—  Consolidacio dos conhecimentos teéricos | ~ EStagio com pouca componente pratica e

adquiridos no curso e contacto direto com falta de autonomia.

o mundo de trabalho.

Oportunidades Ameacgas
— Possibilidade de integrar visitas — Falta de comunicagao relativamente ao
multidisciplinares aos servigos de estagio entre setores;

queimados e cirurgia vascular; — Falta de conhecimento teérico sobre o

— Contacto com farmacos diferentes; ambiente hospitalar e sobre os servigos

—  Conhecimento da legislacdo hospitalar; farmacéuticos e papel do farmacéutico.

— Participagao de uma sessao clinica plenaria e
reunioes de qualidade.

Pontos Fortes

Planificacdo do estagio

Foi-nos, logo de inicio, fornecido um plano de estigio onde constava a area onde
estariamos, a duragao, as atividades a observar e/ou realizar e algumas tarefas a preencher em

cada setor, o que nos permitiu uma maior organizagao e um seguimento mais facilitado do
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mesmo. Este plano, foi desenvolvido de uma forma muito organizada, o que permitiu que
passassemos por um grande numero de setores dentro do hospital no tempo dedicado ao

estagio.

Passagem por um elevado nimero de setores farmacéuticos

Ao longo deste estagio, percorri seis dos sete setores, ficando a faltar apenas, a unidade
de produgao de citotoxicos, na qual tive ainda assim a oportunidade de visitar a produgao para

observar o seu funcionamento.

De inicio, passei pelo setor dos ensaios clinicos onde tive a possibilidade de visualizar
a grande parte das atividades diarias que este setor efetua, desde a visita com os doentes,
visitas de monitorizagao, rececao da medicagao dos estudos e respetiva marcagao e
armazenamento, preenchimento de fichas de preparagao da medicagao, ocultagao da
medicagao em estudos blinding e ainda tive a oportunidade de conhecer a legislagao deste

mesmo setor e de observar as bases de dados aqui utilizadas (Anexo 3).

Posteriormente, passei na unidade de cuidados farmacéuticos onde inicialmente me foi
proposto conhecer a legislagao relativamente ao ambulatério de farmacia hospitalar, sobre as
doencgas e medicamentos que fazem parte desta para cedéncia hospitalar autorizada e as suas
especificidades. Ainda no ambulatério tive a oportunidade de visualizar e realizar com auxilio
a validagao de prescrigoes e cedéncia de medicagao ao doente, que foi uma experiéncia muito
motivadora pelo contacto direto com estes. Para além disso, tive a oportunidade de participar
de visitas multidisciplinares a alguns servigos o que me permitiu ter uma nogao mais ampla da
organizagao geral hospitalar, da medicagao nas salas de enfermagem, dos carros de urgéncia e
também a oportunidade de contactar com uma area muito importante da farmacia clinica que

é a reconciliagdo da medicagao na admissao, internamento e alta (Anexos 4 e 5).

De seguida, passei pelo setor de gestao e logistica onde observei as fungoes desta area
essencialmente relacionadas com a aquisigao e gestao de stocks dos medicamentos do hospital
conferentes ao formuldrio nacional do medicamento e extra-formulario, pedidos de AUE,
entre outras. Também tive oportunidade de auxiliar na rece¢ao de medicagao especial como

os estupefacientes e hemoderivados (Anexo 6).

Na semana seguinte, passei pela area da distribuicao, onde pude observar os diferentes
tipos de distribuicio de medicagao realizada no hospital e respetivas especificidades, as
particularidades de medicamentos especiais como é o caso dos estupefacientes e também o
seu circuito, os hemoderivados em que tive a oportunidade de executar o preenchimento das

requisicoes e ainda a possibilidade de trabalhar com o programa nascido na pandemia de



COVID-19 no CHUC, o pemproxi, que permite o envio da medicagao hospitalar até a farmacia
da zona de residéncia dos doentes, onde pude realizar a preparagao da medicagao para este
respetivo envio. Ainda nesta area, observei o funcionamento das urgéncias farmacéuticas no
que diz respeito a distribuicao de medicamentos urgentes e extraordinarios para os variados

servicos hospitalares (Anexos 7 e 8).

De seguida, passei pela area da farmacotecnia, iniciando o percurso pela radiofarmacia
localizada no servigo de medicina nuclear, onde tive a oportunidade de aprendizagem teorica
sobre a utilizagao de radiofarmacos para diagnostico e tratamento, quais os radiofarmacos
existentes e mais utilizados no CHUC e a sua indicagao, observei a sua preparagao, na
totalidade, desde a obtengao do eluente, registo e rotulagem e ainda observei a realizagao de
controlos de qualidade. Para além disso, tive a oportunidade de visualizar a sua utilizagao em

diagnosticos por imagens médicas, especificamente em uma cintigrafia pulmonar (Anexo 9).

Por fim, passei pela unidade de preparagao de misturas intravenosas e pelo laboratorio
de nao estéreis onde observei a produgao de medicagao como antiflngicos, soro autoélogo,
nutricao parentérica para adultos e recém-nascidos, anticorpos monoclonais para a doenga de
crohn, antivirais para o COVID-19 e enzimas para doengas enzimaticas, tendo tido a
oportunidade de entrar nas camaras de fluxo laminar vertical e horizontal para observagao da
preparagao dos mesmos, permitindo-me ainda conhecer as condigoes de assepsia e as boas

praticas de produgao (Anexos [0 e I1).

Orientadores de estagio dispostos

Todas as orientadoras dos diversos setores farmacéuticos por onde passei assim como
os demais farmacéuticos, técnicos de farmacia e assistentes operacionais com que contactei,
sempre se mostraram muito dispostos, partilhando o seu conhecimento e mostrando-se
sempre totalmente disponiveis para todas as duvidas colocadas, melhorando assim o processo

de adaptagao e aprendizagem.

Caderno do estagiario e trabalhos de grupo

O caderno do estagiario foi uma grande mais-valia uma vez que, mencionava para cada
um dos setores o ambito do mesmo, os objetivos e as atividades a observar e/ou realizar,
permitindo uma melhor orientagao ao longo do estagio, e ainda possuia atividades propostas
a realizar em cada drea que auxiliaram na compreensao dos topicos mais relevantes (Anexo

12).



Também o trabalho de grupo proposto que apresentava como tema “Fichas de
monitorizagao sérica de antifungicos” (Anexo |2) que realizamos relativamente aos seguintes
antifungicos, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e 5-flucitosina e posterior
apresentagao, se demonstrou uma excelente oportunidade, pois permitiu-nos alargar o nosso
conhecimento relativamente a matérias de crescente relevancia como a utilizagio de
antifingicos no ambito hospitalar e a monitorizagao sérica desde a sua importancia a como
deve ser realizada, que se demonstra marcadamente importante na avaliagao da utilizagao dos

farmacos para garantir que esta é realizada de forma correta.

Consolidacdao dos conhecimentos tedricos adquiridos no curso e contacto

direto com o mundo de trabalho

O estagio permitiu uma grande aprendizagem relativamente ao topico de farmacia
hospitalar, uma vez que é uma das maiores lacunas do programa curricular do curso de MICF
da FFUC, que apresenta apenas uma unidade curricular direcionada a esta area e alguns topicos
breves em algumas outras, ainda assim, possibilitou uma ligagao entre os conhecimentos
tedricos adquiridos nestas e a aplicagao na pratica, permitindo-nos assim o primeiro contacto

real com o mundo do trabalho na farmacia hospitalar.
Oportunidades

Possibilidade de integrar visitas multidisciplinares

Uma das oportunidades deste estagio foi a possibilidade de participar em visitas
integradas em equipas multidisciplinares aos servigos de cirurgia vascular e queimados no
ambito do setor de CF, tendo a oportunidade de contacto direto tanto com outros
profissionais de saude que fazem parte da equipa multidisciplinar centrada no cuidado ao
doente, como com os proprios doentes. E que, possibilitou inclusive a pratica em relagao a
uma drea muito importante da farmacia clinica, a realizagdo de reconciliagoes
farmacoterapéuticas tanto no momento de admissao, como no internamento e também na

alta.

Contacto com farmacos diferentes

Este estdgio também me proporcionou a oportunidade de contactar com iniUmeros
farmacos “diferentes”, que nao conhecia e ainda contactar com indicagoes terapéuticas
“novas” para farmacos dos quais ja tinha conhecimento, alargando assim o meu conhecimento

farmacoldgico e terapéutico.



Conhecimento da legislacdo hospitalar

Tive também a oportunidade de conhecer a legislagao ao longo dos diversos setores o

que se mostrou deveras importante por ser tao especifica entre si.

Participacdao de uma sessao clinica e reunides de qualidade

Tive ainda a possibilidade de participar numa sessao clinica, com o tema “Investigar
num hospital universitario” que agregou ainda mais ao conhecimento adquirido, especialmente
ao setor dos EC. E ainda, a possibilidade de participagao em reunides de qualidade de alguns

dos setores onde tive a oportunidade de observar o seu funcionamento e organizagao.
Pontos Fracos

Duracao do estagio

Apesar do estagio nos ter permitido passar pela maioria dos setores farmacéuticos, a
duracao do estagio é o grande ponto negativo do mesmo, o tempo médio de uma semana
demonstrou nao ser o suficiente para a observagao de todas as atividades realizadas nos

setores e nao permitiu uma grande componente pratica nos mesmos.

Pouca componente pratica e falta de autonomia

Como referido, devido maioritariamente ao pouco tempo de estagio, este nao permite
uma grande componente pratica nos diferentes setores, ficando essas competéncias em falta,

assim como também a autonomia fica comprometida.

Impossibilidade de passagem pelo setor da unidade de producio de

citotoxicos

Ainda devido a curta duragao, levou que no meu caso nao tivesse a possibilidade de
passar pela unidade de produciao de citotoxicos, para completar a minha formagao e
aprendizagem pela area da farmacotecnia. No entanto, apesar disso, tive a possibilidade de
conhecer o setor pela apresentagao da mesma pelos meus colegas o que foi muito relevante
para ter uma nogao basica da mesma e também tive a possibilidade de realizar uma visita a

area de produgao para conhecer a organizagao e o funcionamento.

Impossibilidade de observar todas as atividades dos setores

Em alguns casos, a falta de comunicagao entre os orientadores dos diferentes setores
relativamente ao estagio fez com que observassemos atividades repetidas e que ficassemos

impossibilitados da observagao de outras.



Ameacas

Falta de comunicacdo relativamente ao estagio entre setores

A falta de comunicagao entre os orientadores leva ao ponto fraco ja mencionado da
observagao de atividades repetidas e impossibilidade da observagao de outras, e devido a
alguma falta de uniformizagao observaram-se por setor atividades diferentes entre estagiarios,
o que no entanto, acaba por ser normal devido a divisao de tarefas e horarios dos diferentes

orientadores.

Falta de conhecimento teérico sobre o ambiente hospitalar e sobre os

servicos farmacéuticos e papel do farmacéutico

A falta de conhecimento tedrico relacionado com o ambiente hospitalar, com os
servicos, com o papel do farmacéutico hospitalar, com os diferentes medicamentos existentes
no ambiente hospitalar e entre outras, ficou vincado ao longo do estagio o que dificultou por

VezZes a compreensio.

Consideracoes Finais

Este estdgio permitiu-me compreender a real dimensio da importancia dos
farmacéuticos hospitalares como profissionais de salde com aptidoes e responsabilidades
imprescindiveis sob as intervengoes hospitalares. Foi um estagio muito abrangente, permitindo
uma profunda aprendizagem relacionada com a farmacia hospitalar que possivelmente nao
teria em outras situagoes, permitindo-me conhecer diversas areas de atuagao do farmacéutico
incluindo as que nao possuia tanta fundamentagao teérica mostrando-se assim uma grande

vantagem para o futuro.

Todas as finalidades deste estagio curricular apresentadas logo de inicio e como
descritas nas notas introdutorias foram alcangadas com sucesso e as responsabilidades do
setor farmacéutico também ai mencionadas foram-me apresentadas e instruidas, e, analisando
resumidamente a andlise SWOT realizada concluo que apesar de poder haver algumas
melhorias estruturais do programa de estigio os pontos positivos do mesmo foram
maioritarios relativamente aos pontos negativos e sendo assim, avalio esta oportunidade de

estagio de forma muito positiva.
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Anexos

Anexo ) Circuito do medicamento CHUC.

REQUISICAO

Realizado pelo servigo de
aprovisionamento e logistica, avaliam
as necessidades e o impacto
orcamental e fazem requesicao por
encomendas.

VALIDACAO

Realizado pelos farmacéuticos que
validam as prescricoes médicas e
permitem a utilizagao dos farmacos.

DISTRIBUICAO

Realizado pelo setor da distribuigao;
Por distribuicao tradicional ou unitaria
e individual.

RECECAO E
ARMAZENAMENTO

Realizado pelo mesmo setor;
Recepcao nos cais destinados aos SFH,
verificagdo e armazenamento
(armazéns piso -2 e -4).

PRODUCAO

Realizado pelos setores da
farmacotecnia, preparacao de
medicagao nao esta na sua forma final;
Como misturas intravenosas, nao
estéreis, citotoxicos, radiofarmacos.

CEDENCIA

Para internamentos, pelos servicos de
enfermagem; Para ambulatério
externo, pelos cuidados farmacéuticos.
Para doentes em participagao em
ensaios clinicos pelos ensaios clinicos.




Anexo 2) Comissoes técnicas com participagao farmacéutica.

Comissoes

Segundo
legislagao nomear

(Decreto-Lei n.°
18/2017, n.d.)

Obrigatorias Opcionais

Comissio de Etica; Podem ser criadas pelo conselho
Comissdo de Qualidade e seguranga de administragao outras comissoes
do doente; de apoio técnico que, nos termos
Unidade de coordenacio local do da lei, da atividade do hospital e da
Programa de Prevencao e Controlo de legis artis, se justifiquem, devendo a
Infecdes e de Resisténcia aos|Sua estrutura, composicio e
Antimicrobianos (UPCIRA);

Comissao de Farmacia e terapéutica.

funcionamento constar do

regulamento interno.

Presentes no
CHUC

Todas as comissdes de caracter|— Comissao de Catastrofe e

obrigatorio; Planeamento Hospitalar de
Emergéncia;

— Comissao de Coordenacao
Oncologica;

— Comissao de Nutricao

Hospitalar;

— Comissao de Informatica;

Enumere a
constituicao de
cada uma e as
suas fungoes

(Regulamento
Interno CHUC,

[s.d])

Comissdo da Qualidade e Seguranca do Doente: Constituido pelo
diretor clinico, um enfermeiro diretor, o coordenador do grupo UPCIRA e
outros responsaveis de areas relevantes; Elaboram o plano anual da
qualidade e seguranca do doente e o respetivo relatério de atividades,
avaliagao continua das diferentes dimensoes da qualidade.

Comissio de Etica: Constituido por médicos, um jurista, um enfermeiro,
o administrador do hospital, um assiste social e um farmacéutico; Da apoio
ao conselho de administragao, aos profissionais de saide e aos doentes,
competindo-lhes pronunciar-se sobre aspetos de natureza bioética
proprios.

Comissdo de Farmacia e Terapéutica: Constituido por 5 médicos e 5
farmacéuticos. Propoe orientagoes terapéuticas e a utilizagao mais eficiente
dos medicamentos no ambito da politica do medicamento, monitoriza a
prescrigao e utilizagao.

Unidade de Prevenciao e Controlo de Infecoes e de Resisténcias
aos Antimicrobianos (UPCIRA): Tem o objetivo de reduzir da taxa de
infecao associada aos cuidados de saide; a promogao do uso correto de
antimicrobianos; a diminuigao da taxa de microrganismos com resisténcia a
antimicrobianos; Constituido por médicos, farmacéuticos, técnicos de
diagnéstico, enfermeiros, administradores.

Comissdo de Nutricio Hospitalar: Médico formado em nutrigao
clinica, especialidade médica e cirdrgica, um pediatra, o diretor do servigo
de nutrigao e dietética, um técnico superior de salide de qualidade e higiene
alimentar, um farmacéutico e um enfermeiro.




— Comissdao de Informatica — Da parecer, harmoniza, elabora planos
sobre a evolugao da arquitetura dos sistemas de informagao e a organizagao
de processos. E constituido pelo vogal do conselho de administragio, um
médico, um enfermeiro, o diretor dos servicos farmacéuticos, o diretor do
servigo de tecnologias e sistemas de informagao, o diretor do servico de
gestao de doentes, o diretor do gabinete de planeamento e controlo de
gestao e um administrador hospitalar.

— Comissdo de Catastrofe e Planeamento Hospitalar de
Emergéncia: Constituido pelo presidente do conselho de administragao,
diretor clinico, enfermeiro diretor, gestor de risco e os diretores dos
servicos de urgéncia, SFH, instalagdes e equipamentos, tecnologias e
sistemas de informagao de gestio hoteleira. Organiza os meios de
intervengao, elabora os planos de catastrofe e de planeamento de
emergéncia, mantém-nos atualizados e operacionais e promove o
conhecimento, formagao e treino dos profissionais.

— Comissdo de Coordenacdao Oncolégica: Diretor clinico, 5 a 8
membros de oncologia médica, radio-oncologia e outras e servico de
farmacia hospitalar; Apoia o conselho de administragao nas matérias
relacionadas com o diagnéstico e a terapéutica da doenga oncologica,
promove e acompanha o funcionamento do registo nacional e acompanha
a criagao e o funcionamento dos centros de referéncia das varias patologias
oncoldgicas.

Anexo 3) Avaliagao de EC de medicamentos.

Nome do Ensaio Clinico | YO42137 (SKYSCRAPER-07) 20160250 (FOURIER)
, Oncologia (C d &lul
Area de estudo neologia (Cancro ,as celutas Cardiologia (Dislipidémias, cLDL)
escamosas do eséfago)

Fasede Fase Il Fase Illb
desenvolvimento
Tarefas elaboradas NA Devolugao
Tarefas el d

artAe as' elaboradas na NA NA
cedéncia
Assisti —

SS|st|u.a algunla visita Sim Nio
de monitorizagao?
Nome do Ensaio Clinico RPCO01-3001 (Ozanimod) 221AD304 (EMBARK)
Area de estudo Esclerose Multipla Neurologia (Alzheimer)
Fasede Fase Il Fase Illb
desenvolvimento

Recepgao, confirmagao e Recepgao, Armazenamento,
Tarefas elaboradas devolucio, Calculo da taxa de Preenchimento da ficha de
adesao preparagao e envio para UMIV

Tarefas elaborad

ar(Ae as' claboradas na Confirmacao dos Kits NA
cedéncia
Assisti —

SS|st|u.a algunla visita Nio Nio
de monitorizacao?




Anexo 4) Avaliagao da Terapéutica com Insulina ou antidiabético oral.

Tipo/ Insulina Antidiabético Oral
Classe Insulina Lantus (Glargina) - 100U/ml de | Metformina (Biguanida)
solugao, caneta injetavel 3ml SC (Agao | Dapagliflozina (iDPP4)
prolongada)
Insulina Humulin - 100U/ml de
solugao, caneta injetavel 10ml SC (Agao
curta, pré-pandrial).
Pauta Lantus 14U lid ; Humulin 4U SOS. Metformina 1000mg i.d.; Dapagliflozina
Posolégica [0mg i.d.; Glargina 12U SOS.
Glicémias 174(9h) 236(13h) 364(19h) -
HbAIc (2020) 6,8% 6,7%
Outros Obeso, IMC: 31,52 mg/Kg; Diabetes Diabetes Mellitus tipo 2
dados Mellitus tipo 2 ha 10 Anos; Complicagoes | Peso 58,1kg; Idade:79 Anos; Cr:1,6; TFG
relevantes | associadas a DM: Nefropatia diabética - (Formula crockoft-gault): 30,7;
>DRC (Cr: 1,82); Microangiopatia.
Discussd@o/ | A insulina Lantus contém glargina, um | A combinagao metformina + sitagliptina que
Andlise analogo da insulina com agao prolongada, | que o doente fazia quando deu entrada no

deve ser administrada uma vez por dia
todos os dias a mesma hora. Em doentes
com compromisso renal, as necessidades
de insulina podem estar diminuidas,
devido ao metabolismo da insulina
reduzido. A dose de insulina Lantus que
utiliza é de 14U. Verifica-se assim que esta
de acordo com a pauta posologica
realizada. A insulina Humulin é um
analogo da insulina de accao rapida e esta
indicado para administracao pré-prandial.
Neste caso, sera utilizada em SOS para
controlo do pico de glicémia pés-pandrial.
A dose desta insulina é de 4U e pode ser

usada no maximo 4.i.d.

hospital nao esta disponivel na adenda do

hospital pelo que, o doente

iniciou

metformina 1000mg 2i.d. e dapagliflozina
I0mg. Calculando a TFG do doente
observamos que é de 30.7mg/ml e para

valores de TFG entre 30-44 a dose maxima

de metformina é

I000mg diarios e a

dapagliflozina é contra-indicada. Por isso,

aconselha-se um ajuste na pauta posologica

da metformina e suspensao do inibidor

DPP4, devendo ser substituido por um

antidiabético oral de classe diferente e de

acorco com a TFG, ou, introducio de

insulina associada a metformina. Em SOS

este doente pode utilizar a insulina Humulin

de Acao prolongada, indicada

administracao pré-prandial, 12U.

para
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Anexo 5) Elaboragao de um caso clinico.

I. Data Nascimento: 1948-09-14 (73 Anos)
2. Servico Internamento: Neurologia C Entrada: 05/01/2022 Saida: -
Recorre ao SU por quadro identificado ao acordar de défice motor direito + desiquilibrio UAL;
3. Diagnéstico: Enfarte Cerebral, Sem outras especificagoes.
4. Sinais Vitais
* Tensao Arterial: 201/67 mmHg
*  Frequéncia Cardiaca: 82 bpm
* Escala de coma de glasgow: |5 pontos
*  Glicémia: 207 mg/dL
5. Exames Complementares
* Exame Neurologico
+ ECG
* NIHSS- (7)
* TC-Cranio-encefalico
* Eletrocardiograma
* Analise de parimetros bioquimicos:
Analicamente no dia de admissao na urgéncia (5/01/22)
e  Creatinina: 1,6 (4ImL/min)
*  Glicémia: 207 mg/dL
e K+:54
« Hb: 11,0
» Coagulagao e restantes analises sem alteragoes de relevo
Exames complementares no internamento (6/01/22)
*  Glicémia: 198 mg/dL
e HbAIlc: 9,9% + Glicosuria

* Ureia: 23
e Uratos: 6
* Na+: 138
e K+:5,3
e CI-: 103

 Albumina: 3,8
Outros diagnésticos complementares: Diabetes Mellitus tipo | com complicagdes vasculares
associadas (sensor de glicémia); Doenga arterial periférica; HTA; Dislipidémia; Cirurgia a ambas as
maos; Covid-19 em janeiro 2021; Transtornos de humor e do sono.
6. Tratamento médico

Sem alergias medicamentosas conhecidas.

*  Acido acetilsalicilico 100mg
e Crestor® (Rosuvastatina |0mg);
* Copalia® (Amlodipina 5mg + Valsartan 80mg)
* Insulina Lantus® (Ajuste de acordo com a glicémia) e Insulina Apidra®
» Serenal® (Oxazepam)

e Stillnoite®

21



7. Tabela Terapéutica—- INTERNAMENTO

Metoclopramida Solugao SOS
10 v - 2mL -
10mg/2mL injetavel me 3iid. m
Oxazepam Comprimidos | 50mg Oral l.id. Noite lcp -
50mg
Carvedilol - ;
6,25mg Comprimidos | 6,25mg Oral 2.id 9h-19h lcp -
Furosemida | o orimidos | 40mg | Oral | lid I9h | Ic
40mg p g Jdd. p
Amlodipi
miocipina Comprimidos | 10mg Oral l.id. 19h lcp -
10mg
valsaran | orimidos | 160mg | Oral | lid %h lc
160mg P g e P
Insuli
nsu- |.na Aumentar/diminuir
Glulisina
100U/mL agio |  Solugdo 'L por cada 40
i e 6U SC | 2id. | 9h-12h | - |acimajabaixo de
-c.u ’a solugdo injetave 180, se <80 ndo
injetavel caneta n
administrar-.
3mL
Insulina
Glulisina
100U/mL acdo | Solugdo 4U sC lid. 19h . “
curta solugao injetavel
injetavel caneta
3mL
Insulina
|ooGul7rlmlqs|in: do | Solugio 205 se a0 lanche
« JoT 3U SC | At : - | glicémia>200
curta solugao injetavel .
o, l.i.d. mg/dL.
injetavel caneta
3mL
Apixabano 5mg | CCTPrIMide | g Oral | 2id. | 9h-2lh | |
ixabano 5m m ra Jd.d. - C -
P g revestido J P
Lactulose
[0g/15mL 9h-12h-
g7>m Xarope 15mL Oral 3.i.d. Isaq -
xarope saqueta 19h
I5mL
Espessante
alimentar SOS
instantaneo Po U Oral Até - - -
isento de amido 5.i.d.
de milho
Escitalopram Comprimido
10 Oral lid. 9h I -
10mg Revestido me re I P
. . - S.0.S
Bisacodilo 5mg | Comprimido 5mg Oral Lid - lcp -
Jdd.
A :
torvastatina Comprimido | 40mg Oral l.id. 22h 2cp -

20mg
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Docusato de
sodio 10mg +
Soluga S.0S
Sorbitol S| e7sml | Recaal | O . ! .
13400mg o
Fré67,5ml
Cloreto de
sodio Img/ml Solucs
Solucio olucao 500ml IV l.id. 21h | ;
s injetavel
injetavel Fr
500/1000ml IV
Trazodona Comprimido
150 Oral lid. 22h I -
150mg LM me re ' P
Ol i C imid
anzapina Ompr‘lTT\I ° 2,5mg Oral l.id. 22h Icp | Se agitado/insénia
2,5mg revestido
Paracetamol L. S.0.S
500mg Comprimido | 1000mg | Oral 3id. - 2cp -
Insulina Glargina
100U/mL agao
prolongada Solugao 20U sC lid 9h - ;
solugao injetavel
injetavel FR
10mL SC
Orientagdes terapéuticas
Achados Recomendacoes

Interacdo Major Trazadona-
Escitalopram
Ha risco de sindrome serotoninérgica,
pode levar a confusdo, alucinagdes,
convulsoes, alteragoes extremas na PA,
da FC,

excessiva, calafrios ou tremores, visao

aumento febre, sudorese

turva, espasmos, diarréia,

nausea, vomito, colica, rigidez muscular.

A toma concomitante de trazadona com escitalopram de
forma fixa, como esta a ser feita de acordo com a prescrigao
pode levar a situagoes de risco de sindrome serotoninérgica
agravada pela questio da idade do doente em questao e
ainda pelas combinagoes metoclopramida-
escitalopram/trazadona, é recomendada a substituicao por
exemplo da trazodona por um antidepressivo de uma classe
diferente que nao seja inibidor seletivo da recaptacao de

serotonina como por exemplo a bupropiona.

Diabetes mellitus descontrolada
Apresenta valores de glicémia elevados
(>140 mg/dL), tanto no momento de
(208 mg/dL)
primeiras analises no internamento (198

admissao como nas

mg/dL), nas analises verificou-se ainda
que a hemoglobina glicada também esta
(9,9%) e ainda

elevada apresenta

glicosuria.

Monitorizar continuamente as glicémias ao longo do dia e
propor o aumento da dose de insulina diaria de agao
prolongada. Atencdo a combinacio da olanzapina e da
furosemida com as insulinas, porque podem estar reduzir a
eficacia desta.

Verificou-se ainda um risco com as seguintes associagoes. A
toma conjunta de Carvedilol, valsartan e/ou escitalopram
com as insulinas, podem levar a hipoglicémias e para além
disso o carvedilol, pode mascarar os sintomas. Nao é no
momento relevante devido aos valores de glicémia que

apresenta, mas recomenda-se monitorizar.

Hipertensao sistolica isolada
Apresenta um aumento da pressao
arterial sistolica (201/67) e um valor

O doente apresenta um valor de pressao arterial sistolica
elevada, o que pode dever-se ao aumento da frequéncia
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normal/ligeiramente baixo na pressao
diastolica, de acordo com as guidelines e
com a idade e com as
associadas (135/85).

patologias

cardiaca 82bpm. Avaliar se permanece elevado ou se
regressa a valores normais.

Ha possibilidade de efeitos aditivos das substancias
reguladoras da pressao arterial Olanzapina, valsartan,
oxazepam, furosemida, trazadona, carvedilol, amlodipina.
De momento nao apresenta problema, apesar da pressao
diastolica estar ligeiramente baixa, no entanto deve ser
vigiada.

Risco de complicacées
hemorragicas
Combinagao amlodipina /escitalopram -
apixabano, a Amlodipina pode aumentar

os niveis sanguineos de apixabano.

Avaliagao risco hemorragico. Aconselha-se uma redugao de
dose para 2,5 mg por via oral duas vezes por dia (Cr 21,5
mg/dL) e monitorizagao frequente. Ter em atengao que nao
ha nenhum agente de reversio disponivel em caso de
sobredosagem.

Descompensacdo hidro-eletrolitica
obtidos
observamos que o doente esta no limite

Pelos valores nas analises

para hipercaliémia, que provavelmente se

deve a insuficiéncia renal observada
agravada pela diabetes e
consequentemente em COMPEeNsagao

observamos hiponatrémia e albumindria;
Os niveis de ureia que pode indicar falta
de proteina na alimentagao; Apresenta
ainda hipoalbuminémia que pode levar a
edemas, e pode dever-se a complicagoes
renais.

Monitorizar continuamente os valores dos eletrolitos nas
analises bioquimicas diarias e garantir a hidratagao constante
destes doentes, tentativa de compensagao dos desiquilibrios
com suplementos dos ides em valores inferiores ao
recomendado.

Ha ainda risco de potenciar os desiqulibrios hidro-
eletroliticos com alguns dos medicamentos da pauta
como

terapéutica escitalopram/trazadona-lactulose;

furosemida-escitalopram; furosemida-bisacodilo;
furosemida-lactulose porque pode levar a potenciagao dos
efeitos farmacologicos das substancias com atividade laxante

e dos diuréticos, risco de desidratagao e descompensagao.

Risco de efeitos anti-colinérgicos.
A toma conjunta dos medicamentos
oxazepam-
escitalopram/metoclopramida/trazadona,
pode aumentar os efeitos colaterais
associados e efeitos anti-colinérgicos
problematicos nesta faixa etaria.

No momento, como o doente se encontra em
internamento o risco de quedas entre outros efeitos
previstos como problematicos nao é grande pelo que se
pode manter até o mesmo sair do internamento, no entanto
o oxazepam ele ja estava a fazer em casa pelo que, uma vez
que é um medicamento inapropriado para os idosos, faz
parte do grupo D da lista EURO-FORTA, deveria sofrer
reducio da dose para o maximo de 30 mg/d aliado a
tratamento nao farmacoldgico; ou susbstituir por
benzodiazepinas de agao curta, como lormetazepam (<0,5

mg/d), brotizolam (<0,125 mg/d).

Interacdao Major Metoclopramida-
Olanzapina
um medicamentos

Qualquer dos

sozinhos  pode  causar  sintomas
semelhantes a Parkinson e movimentos
musculares anormais, com a combinagao

ha aumento desse risco.

Apesar de ser uma interagao major, podemos verificar que
tanto a metoclopramida como a olanzapina s6 estiao
prescritos em situagoes de SOS pelo que o risco de
interacao é reduzido e esta controlado. Sendo assim, nao se
indicam modificagbes necessarias nestas terapéuticas
enunciadas, apenas controlo sintomatico quando fizer as
tomas. E, no entanto, indicada a reducao da dose por 50%
quando a CrCl <40 ml/min. Neste caso, o doente apresenta
41 ml/min, pelo que se encontra no limite, sendo a dose

maxima: 20 mg/d ou substituicao pela domperidona.
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Baixo valor da hemoglobina
Os valores de hemoglobina nas analises
bioquimicas estao no limite inferior
(11,0).

E necessario monitorizar de perto e avaliar as possiveis
causas. Dada a idade, pode estar relacionada com o
agravamento da insuficiéncia renal, com a alimentagao ou
com a hipoalbuminémia. Deve ser controlar para que nao
seja mais um problema adjacente.

Risco de sobredosadem por
Atorvastatina
Combinagao amlodipina—atorvastatina, a
amlodipina pode aumentar os niveis
sanguineos de atorvastatina, aumento do
risco de efeitos secundarios, como danos

ao figado e rabdomidlise.

Monitorizagao da fungao hepatica do doente regular para
evitar complicagoes ou ajuste de doses.

8. Tabela Terapéutica— AMBULATORIO EXTERNO

NA
9. Reconciliacdo terapéutica

NA

Anexo 6) Avaliagao de medicamentos em Aprovisionamento e Simed.

Substdncia Ativa Vosoritida Avelumab
Medicamento Voxzogo® Bavencio®
Classificagdo Farmacos para o tratamento de doengas | Outros medicamentos

Farmacoterapéutica | 6sseas, ou outros medicamentos que |antineopldsicos. Anticorpos
afetam a estrutura ou mineralizacio | monoclonais.
oOssea.
Classificagdo ATC MO5BX07 LOIXC3I
Dosagem 0,4mg po6/0,5mL, concentragao
0,8mg/mL 20 mg/mL
0,56mg p6/0,7mL, concentragao
0,8mg/mL

[,2mg p6/0,6mL, concentragao 2mg/mL

Forma farmacéutica

Po e solvente para solugao injetavel

Concentrado solugao para
perfusao.

Via de

Subcutanea

Perfusiao Intravenosa

Posologia e modo de
administracdo

id a mesma hora. Recomenda-se que
comam um lanche e bebam um copo de
liquido cerca de 30 minutos antes.

8 ampolas por meés; 4.id. (800mg)
durante 60mins com intervalo de 2
semanas.
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Mecanismo de agdo

E um peptideo natriurético tipo C
modificado. A ligacio aos recetores dos
peptideos natriuréticos tipo B antagoniza a
sinalizacdo a jusante dos FGFR3 inibindo as
cinases reguladas por sinais extracelulares
na via da proteina cinase ativada por
mitogeno. Como resultado, atua como um
regulador  positivo da  ossificacao
endocondral e promove a proliferacio e
diferenciacio em condrocitos.

E um anticorpo  monoclonal
imunoglobulina humano GI dirigido
contra o ligando!l de morte celular
programada. Liga-se ao PD-LI e
bloqueia a interacao com os recetores
de morte celular programada,
removendo os efeitos supressores

sobre as células T CD8+ citotoxicas,
restabelecendo as respostas
antitumorais das células T. Também
induz a lise direta das células tumorais
mediada pelas células natural killer,
através de citotoxicidade mediada por
células dependente de anticorpos.

Farmacocinética

Observou-se um volume de distribuicao de
2910L e clearance de 79,4mL/min/Kg. O
seu metabolismo ocorre pelas vias
catabolicas. O aumento da exposicao
plasmatica com o aumento da dose foi
superior ao proporcional. O peso é a Unica
variavel significativa para alteragio da
depuracgo, sendo proporcional.

Observou-se  um  volume de
distribuicio de 4,72L e clearance de
0,59 mL/min/Kg. Nao se liga as
proteinas plasmaticas de maneira
especifica. A exposicao a avelumab
aumentou de maneira proporcional a
dose no intervalo de doses de |0
mg/Kg a 20 mg/Kg, em intervalos de 2
semanas.

Indicagoes
Terapéuticas

Acondroplastia em criangas com idade
superior a 2 anos, cujas epifises nao estao
fechadas.

Carcinoma urotelial localmente
avancado ou metastatico, livre de
progressao apos quimioterapia a base
de platina.

Condigoes de
utilizacdo

Autorizagao de Utilizagao Especifica por
doente

Caso a caso mediante justificacao
clinica

Posologia e duragdo
do tratamento

Para toda a vida ou interrompido se houver
confirmacao de que nao existe potencial de
crescimento, velocidade de crescimento
inferior a 1,5 cm/ano e fecho das epifises.

Para toda a vida ou até apresentar
nefrotoxicidade grau 3 ou 4 devida
ao farmaco que n3ao permita
continuar.

Custo unitdrio/dose

Atualmente 0€ (PAP)

790€

Previsdo n°
tratamentos/doente

| injecao/dia por toda a vida ou até nao
haver potencial de crescimento adicional.

8 ampolas/més para a vida toda ou
até apresentar nefrotoxicidade que
nao permita continuar.

Previsdo n° doentes

12

4

Impacto orcamental

0€ atualmente

303 360€

Terapéutica
atualmente utilizada
com a mesma
indicacdo

Nao ha atualmente alternativa para esta
patologia, Unica opgao possivel.

I*linha:Quimioterapia, dupleto de
platino(Carboplatino AUCS5 ou
Cisplatino), associado a Etoposideo.
2%linha e  posteriores, apods
quimioterapia: Topotecano em
monoterapia ou esquema CAYV,
Ciclosfamida; Doxorrubicina;
Vincristina.
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Anexo 7) Avaliagao de Distribuicao de medicamentos.

Medicamento

Enoxaparina sédica

Levotiroxina sédica

Grupo

Antitrombéticos, grupo das heparinas

Hormonas da tirdide e antitiroideus

Apresentagao
Estabilidade
Cuidados

Solugao injetavel em seringas pré-cheias.
Nao conservar acima de 25°C nem
congelar.

Solugao oral ou comprimidos; Nao
conservar acima de 25°C, conservar
na embalagem de origem.

Indicacoes
aprovadas
(ITA)

Profilaxia da doenca tromboembdlica
venosa em doentes cirdrgicos de risco
moderado e elevado, em particular

aqueles submetidos a cirurgia ortopédica
ou cirurgia geral incluindo oncoldgica e
em doentes nao cirdrgicos com doenca
aguda e mobilidade reduzida com risco
aumentado. Tratamento da trombose
venosa profunda e embolismo pulmonar.
Prevencio da formacio de trombos na
circulagaio  extracorporal durante a
hemodiilise. Sindrome corondria aguda:
Tratamento da angina instavel e do enfarte
do miocardio sem elevacio do segmento
ST, em combinagao com AAS oral e com
elevagio do segmento ST, incluindo
doentes com tratamento médico ou com
intervengao coronaria percutinea.

Terapia de reposicao ou
suplementagao hormonal em
pacientes com hipotireoidismo de
qualquer etiologia. Supressao do TSH
hipofisario no  tratamento ou
prevencao dos varios tipos de bocios
eutireoidianos, inclusive noédulos
tireoidianos, tireoidite linfocitica
subaguda ou crénica (tireoidite de
Hashimoto) e carcinomas foliculares e
papilares, tireotropino-dependentes
da tiréide. No diagnostico nos testes
de supressao, auxiliando no
diagnoéstico da suspeita de
hipertireoidismo leve ou de glandula
tireoide auténoma.

Pauta
posologica

20mg/0.2mL; 40mg/0.4mL; 60mg/0.6mL;
80mg/0.8mL; 100mg/ImL; Administragao
IV ou SC, id.

Comprimidos: 25, 50, 75, 88, 100, 112,
125, 137, 150, 175 ou 200
microgramas.

Sol. oral 25mcg/5mL; 50mcg/5mL;
100mcg/5mL.

Condigoes
monitorizar

Monitorizagao da contagem de plaquetas.

Monitoracio de acordo com sintomas
clinicos, assim como a monitorizacao
da funcio da tiroide.

RAM mais
frequentes

Hemorragias

Palpitagoes, taquicardia, insonia, dor
de cabega, hipertiroidismo.

Interagoes
mais
frequentes

Nao usar concomitantemente com outros
medicamentos que afetam a homeostase
como Salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico em doses anti-inflamatorias,
AINE's e outros tromboliticos e
anticoagulantes; E, uso concomitante com
precaucio com outros medicamentos,
como inibidores da agregacao plaquetaria,
glucocorticoides sistémicos e
medicamentos que aumentam os niveis de
potassio.

Interage com antidiabéticos, derivados
cumarinicos, inibidores da protease,
fenitoina, colestiramina e colestipol,
sais de aluminio, ferro e calcio,
slicilatos, furosemida, clofibrato, IBP,
orlistato, sevelamero, inibidores da
tirosinacinase, propiltiouracilo,
glucocorticoides, beta simpaticoliticos,
amiodarona e meios de contraste,
sertralina, cloroquina/proguanilo,
indutores enzimaticos, estrogénios.
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Informacoes
pertinente ao

Awvaliar a fungao renal, nao ¢ indicado para
TFG<I5ml/min. Nao pode ser usada com

Usados com precaugao em doentes
com doengas cardiovasculares e

profissional outras HBPM. Contra-indicada em histoéria | diabéticos. Titulada para a dose mais
de TIH >100 dias. baixa possivel.

Tipo de Distribuicao por dose unitaria ou por Distribuigao por dose unitaria ou por

distribuicao reposigao de stock por dose tradicional. reposi¢ao de stock por dose

tradicional.

Anexo 8) Avaliagao de um dos medicamentos mais usados no hospital

Um dos

medicamentos mais

usados

Metamizol magnésico

Grupo

farmacoterapéutico

Sistema Nervoso Central. Analgésicos e Antipiréticos.

Indicacoes
terapéuticas
aprovadas

responde a outras terapeuticas antipiréticas.

Dor aguda intensa, incluindo dor espasmadica e dor tumoral. Febre alta, que nao

Reagoes adversas

Hipotensao; Agrunolocitose.

principais
. : Metotrexato, Cloropromazina, AAS, Bupropiona, Ciclosporina, alcool,
Interagoes major . e .
Interagoes adicionais das pirazolonas.
Alternativa Paracetamol
Anexo 9) Avaliagao da Preparagao de Radiofarmacos.
Farmaco Dose/ Vial Indicacao Compon Lote Técnica de Conserv
Frequéncia terapéutica entes controlo acio
99mTec- Toma Unica Localizacao de - Sestamib | RO03G Cromatografia | 2-8°C;
Sestamib para tecido da - NaCl em camada fina | Prazo de
diagndstico; paratiréiae - 99mTc (CCF) validade
Stamicis® | solugio hiperfuncionante. |0h
injetavel,
administragao
intravenosa.
99mTec- Toma em Estudo da -Tetro- 15672360 | Cromatografia | 2-8°C;
Tetro- esforgo e perfusao do fosfamina em camada fina | Prazo de
fosfamina posteriormente | miocardio, - NaCl (CCF) validade
em repouso auxiliar no - 99mTc [2h
Myoview® | para diagndstico,
diagndstico; localizacao da
solugao isquémia ou
injetavel, enfarte do
administragao miocardio.
intravenosa.
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99mTec- Toma unica Avaliacao de -Meriatido | EP042133 | Avaliagao da 2-8°C;
mertiatido | para disturbios - 99mTc IPT pureza Prazo de
diagnostico; nefrolégicos e - NaCl radioquimica. validade
Mertioscan | solugao urolégicos, - Solugao [2h
® injetavel para estudo da tampao
administragao funcao, fosfato
intravenosa. morfologia e
perfusao dos rins
e caracterizacao
do débito
urinario.
Anexo 10) Avaliagao da Preparagao de medicamentos Magistrais.
. . N° de
Farmaco FF Component Lote | Conservacao Técnica de Unid. e
es controlo
tempo
Acido Solucao Otites Farmaco; - Conservar a Avaliar as 5 frascos
bérico alcodlica | externas Agua T<25°C caracteristicas de 50mL,
hipersatu destilada; organolépticas e | 10min
rada Alcool 70%. homogeneidade
da preparagao.
Fortificante | Po Sulpemento | Farmaco. 22/07 | Conservar a Avaliar as 60
para leite (I,Img) de leite T<25°C caracteristicas | papéis,
materno humano para organolépticas e | 25min
bebés homogeneidade
prematuros da preparagao.
ou baixo
peso
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Anexo | 1) Avaliagao da Preparagoes da UMIV.

Farmaco Dose/ IT Mecanismo | Compon Lote Técnica de Conserv
Frequéncia de acgdo entes controlo acao
/ Via

Infliximab Via Doenca de Anticorpo Farmaco; 1B3N074 Avaliar as A 2-8°C,
intravenosa | Crohn. monoclonal Nacl 9%. caracteristicas | no
5mg/Kg; quimérico que organolépticas | maximo
De oito em liga com e 24 horas.
oito elevada homogeneidade
semanas. afinidade ao da preparagao.

TNF,.

Alglucosidase | Via Terapéutica | Repde a Farmaco; - Avaliar as A 2-8°C,
intravenosa | de atividade GAA | Nacl 9%. caracteristicas | no
20mg/kg; substituicio | lisossomica organolépticas | maximo
De duas em enzimatica - | para ) e 24 horas.
duas Doenga de estabilizacio/ homogeneidade
semanas. Pompe. recuperacio da preparagio.

da funcao do
musculo
cardiaco e
esquelético.

Anexo |2) Fichas de monitorizagao sérica de antifungicos; Exemplo do fluconazol.

Ficha de monitorizacao sérica do fluconazol

Classe: Triazois. Antifungico triazolico.

Grupo farmacoterapéutico: 1.2 Medicamentos Anti-infeciosos; Antiflngicos.

Formas farmacéuticas disponiveis: Solugao para perfusao intravenosa; Capsulas e po para
suspensao para administragao oral.

IndicacGes terapéuticas aprovadas:

Esta indicado para o tratamento nos adultos de:

Coccidioidomicose; Meningite criptocécica; Candidiase invasiva; Candidiase das mucosas (orofaringea,
esofagica, candiduria e a crénica mucocutinea); Candidiase oral cronica atroéfica.

Esta indicado para a profilaxia em adultos de:

Recidivas de meningite criptococica em doentes com risco elevado de recorréncia; Recidivas de
candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infetados com VIH com alto risco de recidiva;
Candidiases em doentes com neuropenia prolongada.

Esta indicado em recém-nascidos, lactentes e criancas e adolescentes:

Tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea e esofagica), candidiase invasiva e meningite
criptocécica; Profilaxia de recidivas de meningite criptocécica em doentes com alto risco de

recorréncias de candidiases em doentes imunocomprometidos.

Indicacbes para monitorizacdo farmacocinética: Apesar do fluconazol apresentar uma

farmacocinética relativamente previsivel, excelente perfil de seguranga e ser em geral bem tolerado,

30




certas populagoes com farmacocinética alterada podem ter relagdes dose-exposigao imprevisiveis,
sendo necessario monitorizagao em circunstancias clinicas especificas:

*Fungao renal alterada, incluindo lesao renal aguda; Doentes a receber terapia de substituigao renal de
forma continua ou prolongada ou com clearance >130 mL/min.

*Doencga critica com sépsis.

*Infe¢Ses no SNC.

*Doentes com resposta clinica inadequada ou falha terapéutica; Preocupagoes de nao adesao.

Posologia: Depende da natureza e gravidade da infecao.

Adultos Administragao |V: dose de carga |2mg/Kg e dose de manutengao 6mg/Kg i.d.
Administragao oral: depende da Indicagao terapéutica (RCM).

Compromisso | Requer ajuste posoldgico. Inicialmente deve ser administrada a dose de carga
renal a 100% e posteriormente realizar a redugao nas doses diarias, se a TFG< 50
mL/min é indicado uma reducao da dose em 50%. Pacientes em hemodialise
devem receber 100% da dose diaria recomendada apos cada sessao de
hemodiilise; Nos dias em que nao fazem didlise, devem receber uma dose
reduzida de acordo com a TFG.

Compromisso | Nao é requer ajuste posologico, uma vez que nao sofre metabolismo hepatico
Hepatico significativo.

Gravidez Evitar o uso de fluconazol no caso de existir outra alternativa.

Caracteristicas Farmacocinéticas

Concentracido [,7 mg/L apo6s 100 mg de fluconazol com administragao oral.
maxima 9 mg/L apo6s 400 mg de fluconazol com administragao intravenosa.
Volume de Entre 0,6-0,8 L/kg.

distribuicao

Clearance Entre 15-24 mL/h/kg.

Tempo maximo Entre 0.5-1h.

Tempo de semi- 18h em criancas; 30h em adultos; 46,2h em idosos.

vida

Ligacdo as Apresenta uma baixa afinidade para a ligagao as proteinas, 10-12%.
proteinas

Metabolismo Minimamente metabolizado, 10%, pela CYP3A4. Eliminagao é 80% renal.
Biodisponibilidade Excelente biodisponibilidade (f), cerca de 90%.

Fatores que alteram a farmacocinética do farmaco

O fluconazol é um inibidor moderado da CYP2C9 e CYP3A4 e forte da CYP2CI9A, pelo que pode
resultar em interacoes com outros farmacos. A administracio concomitante do fluconazol com
hidroclorotiazida aumentou a concentragao plasmatica do fluconazol em 40% e com rifampicina
diminuiu 25% a area sobre a curva e 20% a semivida do fluconazol.

O comportamento cinético do fluconazol nao é afetado pela ingestao de alimentos.
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Protocolo de Monitorizacao Farmacocinética Clinica

Estado de Sao necessarios 6 dias para atingir as concentragoes do estado de

equilibrio equilibrio, a menos que seja aplicada uma dose de carga inicial.

Tipo de amostra Soro (Tubo de tampa vermelha) ou Plasma (Tubo de tampa lilas).

Estabilidade da A amostra deve ser conservada a temperatura de refrigeragao, ambiente

amostra ou de congelagao durante |4dias.

Tipo da colheita A colheita deve ser efetuada em pico, |-2h apds da administragao.

Tipo de cinética Cinética linear; Modelo bicompartimental.

Ajuste de dose Como a farmacodindmica sugere que a sua cinética ¢ linear, os ajustes de
dose sao proporcionais aos objetivos terapéuticos.

Otimizacdo da Apesar de nao ser consensual, a determinagao da razao AUC/MIC é a que

terapéutica apresenta melhor correlagao, por isso considera-se como sendo o melhor

preditor de eficacia para monitorizagao; Para se obter esta correlagao é
indicado recolher varias amostras, esta amostragem deve ser realizada aos
tempos |h, 4h e 24h apods a administragao do fluconazol.

Anexo |3) Anexos relativos as atividades realizadas na passagem pelos SFH.
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Ficha de prescrigao, cedéncia e devolugao da medicacao utilizadas nos ensaios clinicos.
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Fichas de preparagao da medicagao dos ensaios clinicos pela UMIV.
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Perfil do doente

e —

Centro: 372 - IP Prof. Isabel Santana

Doente n2:
Titulagao de dose:
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Farmacéutico: \ ‘ ‘
Observagies
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I de dose atual
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3 mg/kg 2 2 jl
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6 mg/kg 2 E |

|Os doentes que suspendam tratamento devido a ARIA j estiverem na dose 10 mg/ kg, retomam o tratamento na mesma dose. |

Ficha de registo das visitas dos doentes dosestudos dos ensaios clinicos para anotar possiveis

ARIA’s.
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Parte |l

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria na Farmacia Sao Sebastiao

FqFarmacia

Sao Sebastido

Sob orientagiao do Dr. Jodo Pinto



Lista de Abreviaturas

ANF — Associagao Nacional de Farmacias

API — Active Pharmaceutical Ingredient

DCI — Denominagao Comum Internacional

FFUC — Faculdade de Farmacia de Universidade de Coimbra
IEFP, I.P. — Instituto do Emprego e Formagao Profissional
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

PVP — Preco de Venda ao Publico

SWOT - Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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Notas Introdutérias

O presente relatorio é relativo a unidade de Estagio curricular integrada no programa
de 5°ano, 2°semestre do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), correspondendo a segunda parte do

mesmo, realizado em farmacia comunitaria.

Esta etapa do Estagio em Farmacia Comunitaria € uma etapa que se demonstra
fundamental para conclusao do curso de MICF, uma vez que, é a partir desta, que iniciamos a
transposicao dos conhecimentos teéricos que foram adquiridos ao longo dos cinco anos para
a realidade profissional e através do qual comegamos a ter a real nogao do papel do
farmacéutico na sociedade enquanto profissional de salde e da sua responsabilidade para com

a mesma.

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, é um pilar fundamental para
um sistema de saude de qualidade, e em particular, o farmacéutico comunitario é muitas vezes
a linha da frente da saude para a populagao, uma vez que, devido a proximidade observada
entre farmacias e utentes, estas sao muitas vezes o primeiro local a que recorrem quando tem
algum problema, demonstrando a confianga depositada nos farmacéuticos que se observa

muitas vezes no dia-a-dia da farmacia comunitaria.

Nos meses entre abril e julho de 2022, realizei a segunda parte do estagio na area de
Farmacia Comunitaria na Farmacia Sao Sebastiao em Coimbra sob a orientagao do Dr. Joao
Pinto. Os objetivos propostos para os quatro meses deste estagio foram apresentados logo
de inicio, numa forma de check-list dividida nos diversos meses e com as variadas tarefas

propostas em cada um (Anexo ).

Quanto a Farmacia Sao Sebastido, a sua equipa técnica é formada por quatro
farmacéuticos, a diretora técnica Dra. Ana Pimentel, a farmacéutica substituta Dra. Cidalia
Roxo, e ainda o Dr. Joao Pinto e a Dra. Mariana Ribeiro. E, para além dos farmacéuticos, ao
longo do meu estagio contactei ainda com varios estagiarios de MICF e do curso de auxiliar

de farmacia do IEFP, I.P.

A Farmacia S3o Sebastiao localiza-se na Rua Vitorino Nemésio e o seu horario de
funcionamento é das 8:30h as 20h interruptamente em dias de semana e das 8:30h as 14h aos
sabados, e ainda, 2 vezes por més, a farmacia esta aberta 24h, inserida no regime de

rotatividade das Farmacias de Coimbra.

Ao nivel das instalagoes, a farmacia Sao Sebastidao apresenta um espago muito agradavel,

as areas essenciais dispoe-se em apenas um andar no rés-do-chao, com um tamanho amplo
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adequado as necessidades, com muita luminosidade natural e ainda uma organizagao muito
pratica e funcional. A farmacia, é composta por uma zona de acesso ao publico, contendo 3
balcoes de atendimento individualizados, um gabinete para realizagao de servigos, um
laboratorio para a preparacao dos medicamentos manipulados e preparagao individualizada da
medicagao (PIM), uma area de exposicio em lineares, uma zona de arrumacio de
medicamentos dispostos em gavetas, uma casa de banho, uma area de arrumacio de
medicamentos excedentes funcionando como armazém, uma sala de descanso e uma sala

destinada a realizacao de testes de COVID-19.

Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)

Sumariamente, ao longo deste relatorio, abordarei através de uma analise SWOT, os

pontos positivos e negativos do mesmo e abordarei ainda alguns casos clinicos.

Pontos Fortes Pontos Fracos
— Plano de estagio bem organizado; — Inseguranga e timidez inicial;
— Ambiente profissional; — Dificuldade na interligagao principio ativo-

— Farmacia com utentes fidelizados; nome de marca;

— Aconselhamento de preparagoes de uso
veterinario (PUV);

— Contacto com o novo Sifarma®;

— Autonomia.
— Pouco movimento.
Oportunidades Ameacgas
— Preparagao de medicamentos manipulados; | — Descridibilizagao do estagiario;
— Preparagao individual da medicagao; — Tentativa de aquisicao de medicamentos

—  Medigio de pardmetros bioquimicos e sujeitos a receita médica (MSRM) sem

outros servicos farmacéuticos; receita medica;

—  Cedéncia de estupefacientes e — Medicamentos esgotados e rateados;

psicotropicos; — Reduzida pratica de casos reais no curso.
— Acoes de formacao;

— Aplicagdo de conceitos tedricos e contacto
com mercado de trabalho.

Pontos Fortes

Plano de estagio bem organizado

O plano do estigio foi muito bem estruturado desde inicio, o envolvimento nas
diversas tarefas foi realizado de forma gradual de acordo com o aumento do nivel de

responsabilidade das mesmas. E, dessa forma, foi permitindo o meu crescimento interpessoal
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e profissional ao longo do percurso permitindo-me estar cada vez mais confiante para a

realizagao da tarefa seguinte.

Nos primeiros dias de estagio comecei por me familiarizar com a disposi¢ao dos
produtos e medicamentos na farmacia e, estudar um pouco mais a cerca dos mesmos,
principalmente sobre os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros como
produtos de dermocosmética. De seguida, ao longo do primeiro més, passei para recegao de
encomendas e arrumagao da mesma, marcagao de precos, verificagao de validades e stocks,
realizacio de devolugoes, gestio das reservas, medicdo de parametros bioquimicos,
confirmagao da faturagao mensal e outras tarefas aliadas a gestao da farmacia e finalmente,

apos cerca de um meés, passei para o atendimento ao publico.

Ambiente profissional

Toda a equipa da farmacia Sao Sebastido, formada apenas por farmacéuticos, é
extremamente profissional e todos possuem um grande conhecimento teodrico e pratico. Isso,
permitiu que pela sua experiéncia de anos de trabalho na farmacia comunitaria, nos passassem
diversos conhecimentos importantes de situagoes relacionados com a teoria mais aliada a
pratica do dia-a-dia e de interligagdo com o utente, o que garantiu uma grande aprendizagem
profissional nos mais variados campos de atuagao do farmacéutico e nos incutiu uma grande

responsabilidade perante as tarefas realizadas.

Farmacia com utentes fidelizados

A maioria das pessoas que frequentam a farmacia Sao Sebastiao sao utentes fidelizados,
maioritariamente de idade mais avancada. O facto de os utentes serem fidelizados é uma
grande vantagem uma vez que, através disto, permite um seguimento muito mais facil e
apropriado para nés enquanto profissionais de saide da sua medicagao habitual e respetivas
alteragoes devido ao conhecimento a cerca do utente, permitindo-nos um aconselhamento

mais correto e fidedigno de acordo com a situagao.

A maioria dos utentes possuiam também ficha de utente na farmacia, o que facilitou a
cedéncia da medicagao recorrendo aos dados do historico nao s6 para o reconhecimento da
medicagao habitual, como também, para o aconselhamento em medicagao nao sujeita a receita

médica para evitar potenciais duplicagoes terapéuticas ou interagoes indesejadas.

Contacto com o novo Sifarma®

Na farmécia Sio Sebastido é utilizado o novo Sifarma® para todas as operagoes
necessarias desde a rece¢io de encomendas até ao atendimento ao publico. Pelo que,
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utiliziamos maioritariamente este sistema ao longo de todo o estagio, sé utilizando o Sifarma®
2000 para certas situagdes que o novo Sifarma® nido permitia devido a pequenas falhas que
este ainda possui. A utilizagao deste e exploragao de todas as funcionalidades do mesmo,
permitiu uma boa adaptagao ao sistema, sendo de extrema importancia uma vez que, é o
sistema mais atualizado e ja implementado na maioria das farmacias do territorio nacional e

mais sera ainda no futuro.

Autonomia

Desde cedo quando iniciei este estagio e ao longo das varias tarefas propostas ao longo
dos quatro meses foi-me dado uma enorme autonomia para realizagao das mesmas, fazendo
aumentar assim o grau de responsabilidade mas, também a concentragao e foco para a sua
realizagao com distingao. Essa autonomia foi dada desde a rece¢ao de encomendas passando
pelas restantes tarefas até mesmo ao atendimento ao publico, em que permitiu realizar os
atendimentos por mim com a ajuda necessaria quando facultada a qualquer dos farmacéuticos.
Esta autonomia, ajudou-me a aumentar a minha confianga na realizagao das tarefas e também

a adaptar-me com mais facilidade e tranquilidade as respetivas.
Oportunidades

Preparacao de medicamentos manipulados

Na farmacia Sao Sebastiao, eram preparados diversos medicamentos manipulados
diariamente, o que me permitiu a observagao das preparagoes de diversos manipulados em

diversas formas farmacéuticas, desde capsulas a pomadas.

E, para além disso, também pude observar e relembrar os calculos necessarios para
executar a sua preparagao, os calculos do prego de venda ao publico (PVP) para estes
medicamentos e a realizagao dos seus roétulos e das fichas de preparagao. Tendo tido ainda a

oportunidade de realizar a dispensa de alguns destes aos respetivos utentes.

Preparacao individual da medicacgao

A farmacia Sao Sebastiao, possui ainda um servico de preparagao individual da
medicagao e para este, semanalmente, eram preparadas as caixas de medicagao dividida pelos
dias e pelos diferentes horarios de cada dia, para dois utentes da farmacia. Relativo a este
servigo, tive a oportunidade de inicialmente observar a sua preparagao e todos os cuidados

necessarios para a sua realizagao e posteriormente pude realizar também essa preparagao.
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Medicdo de parametros bioquimicos e outros servigos farmacéuticos

Também tive a oportunidade de realizar a medigao de varios parametros bioquimicos,
desde a medigao da tensao arterial, a glicémia, o colesterol total e os triglicerideos podendo
assim familiarizar-me mais com esta pratica farmacéutica que nao tinha tanta proximidade por

ter realizado poucas vezes.

Para além desses, pude também realizar e observar outros servigos existentes na
farmacia como a cedéncia de kits pelo programa de troca de seringas, a utilizagio do

VALORMED, e ainda observar a administragao de injetaveis.

Cedéncia de estupefacientes e psicotrépicos

Pude também realizar a cedéncia de estupefacientes e psicotropicos que nunca tinha
realizado nem observado antes deste estagio permitindo-me conhecer as especificagoes de

cedéncia em relacao aos restantes medicamentos cedidos.

Acoes de formacio

Para além das oportunidades dentro da farmacia, também me foi permitido realizar
algumas agoes de formagao, desde a formagao da Pharmanord relativa a coenzima QIO0, a
formagao da Caudalie relativa a sua gama completa e a formagao da Eucerin relativa a protecao
solar, fora outras realizadas através de plataformas de e-learning apresentadas também no

estagio, que permitiu consolidar conhecimentos e ainda obter novos.

Aplicacdao de conceitos tedricos e contacto com mercado de trabalho

Este estagio foi uma excelente oportunidade para aplicar os conceitos teodricos obtidos
ao longo do curso de MICF, permitindo perceber a sua aplicagao pratica de acordo com as
necessidades, oferecendo uma melhor visao do papel do farmacéutico, do trabalho como

farmacéutico e do mercado de trabalho.
Pontos Fracos

Inseguranca e timidez inicial

Inicialmente, nos primeiros dias, um dos pontos fracos foi a minha timidez e
inseguranca. Fatores que me impediam de estar confiante para as tarefas propostas com a
autonomia proposta, que no entanto se foi dissipando posteriormente ao longo do tempo de
estagio. A mesma inseguranga foi sentida no inicio do atendimento ao publico pela falta de

familiaridade inicial com o sistema informatico e o nervosismo de lidar com os utentes mas
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que também se dissipou posteriormente a medida que ia realizando mais atendimentos e com

o auxilio da restante equipa nas dificuldades.

Dificuldade na interligacdo principio ativo-nome de marca

Uma grande dificuldade sentida ao longo do atendimento ao publico foi conseguir
realizar a interligagao dos principios ativos com os nomes de marca, uma vez que ao longo
dos cinco anos maioritariamente falamos apenas em principos ativos sendo raro a vez que foi
mencionado o nome de marca dos mesmos e, muitas vezes, no atendimento os utentes
relacionam melhor as marcas nao reconhecendo os principios ativos sendo mais complicado
para o atendimento, tanto para nés quando mencionam as marcas tanto para o utente quando

mencionamos os principios ativos.

Aconselhamento de preparac¢des de uso veterinario

O aconselhamento de preparagoes de uso veterinario foram uma das maiores
dificuldades sentidas ao longo do estdgio, uma vez que, ao longo do curso de MICF apenas
temos uma unidade curricular curta que aborda estas preparagoes, sendo sentida a dificuldade
de transposicao da teoria para a pratica nestas situagoes. Estes produtos, eram diversas vezes
requeridos pelos utentes assim como informagoes de aconselhamento dos mesmos sendo

que, necessitei de auxilio nesse sentido pela dificuldade do conhecimento dos produtos.

Pouco movimento

Em alguns momentos do dia, o movimento da farmacia era reduzido nao havendo
grande interagao com o atendimento nessas horas, no entanto, esse tempo foi utilizado para
estudar algumas situagoes de indicagao farmacéutica mais frequentes através dos fluoxogramas

da ANF e também por questoes aos farmacéuticos.
Ameacas

Descridibilizacao do estagiario

Por vezes, o facto de ser estagiaria levava os utentes a descridibilizar o atendimento e
aconselhamento pedindo por vezes para ouvir segundas opinidoes e ainda, por vezes,
mostrando resisténcia a ser atendidos por nés. No entanto, ao longo do estagio foram poucas
as situagoes em que isto ocorreu sendo que, a maioria dos utentes eram bastante

compreensivos com esse facto.
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Tentativa de aquisicio de MSRM sem receita médica

Em muitas ocasioes eram facultados MSRM sem a respetiva receita, sendo muitas vezes
complicado levar os utentes a compreender que nao poderia ser dispensado e a razao para
essa situagao, levando a situagoes mais complicadas pois muitas vezes os utentes nao acatavam

bem essa situagao.

Medicamentos esgotados e rateados

Foram varios os medicamentos que ficaram temporariamente esgotados ou rateados
ao longo do estagio, sendo notdria a dificuldade em disponibilizar aos utentes os
medicamentos que necessitavam. Para os utentes, era por vezes dificil entender estes tipos de
situagoes, pondo muitas vezes em causa a credibilidade da farmacia e sendo uma ameaga para
o proprio utente pois muitas vezes nao acatavem a alternativa e, por vezes esta nao existia,

podendo assim comprometer o tratamento e a adesao.

Reduzida pratica de casos reais no curso

Ao longo do curso de MICF, foram poucos os casos reais apresentados aplicados a
farmacia comunitaria e do dia-a-dia da dispensa e aconselhamento. Por isso, poucas vezes antes
do estagio estivemos perante a situagao, ao longo de curso, em que o medicamento nao é o
ponto de partida como acontece muitas vezes no dia-a-dia da farmacia comunitaria. Sendo por
isso, mais acentuada a dificuldade na adaptagao ao atendimento ao publico e nas diversas
situagoes que apareciam devido a necessidade de alterar a ordem do pensamento e, comegar
a pensar pela doenga ou alteragao e pensar posteriormente no medicamento e nao o

contrario.
Casos Clinicos

Caso Clinico | - Obstipacao

Utente do Sexo Masculino, com cerca de 40 anos, utente fidelizado na farmacia Sao Sebastido,

dirige-se a mesma para levantar uma receita médica com os medicamentos habituais e queixa-

se de obstipacao a cerca de 3 dias, requere algo que auxilie mas que nao interfira com a

medicacao que faz.

O utente tinha como medicagio habitual o Tramal retard® (Tramadol), Zilpen® (Tramadol +
Paracetamol), Lyrica® (Pregabalina). E, sabemos que, um dos efeitos secundérios mais
frequentes da pregabalina principalmente quando aliada a outros farmacos opiodides é a

reducao da fungao do trato-gastrointestinal inferior, reduzindo os movimentos peristalticos e
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por isso, levando a uma redugao da eliminagao das fezes e consequente obstipagao indo de
acordo as queixas do utente.

Pelo que, informamos o utente que era um efeito adverso comum da medicagao que fazia
habitualmente pelo que, deveria utilizar um laxante para auxiliar a resolugao desse efeito, uma
vez que a fungao do TGl estd reduzida nao devem ser dados laxantes da classe osmotica nem
da classe de expansores de volume pois, com a fungao reduzida nao haver eliminagao. Pelo
que, lhe foi aconselhado a utilizagdo de um laxante de contacto, Pursennide®, e foram cedidas
ainda outras informagoes adjacentes nao farmacologicas como, aumentar a ingestao de agua e
evitar alimentos que agravem a obstipagao como cilcio, arroz, chocolate, etc. Para além da

indicacao de que em auséncia de melhoria ap6és uma semana deveria ir ao médico.

Caso Clinico 2 - Pediculose

Utente do Sexo Feminino, requere algo para os filhos para os piolhos pois ha uma infestagao

de piolhos na escola, criangas de 12 e 14 anos.

Foi de inicio questionado a utente em questao se ja tinha observado a existéncia de piolhos
nos filhos ou se era uma questao de prevencgao devido a infestagao observada na escola. A
utente mencionou que ja teria observado os piolhos, pelo que, recomendei a gama de
tratamento da Paranix® e questionada pela preferéncia entre spray, champé ou logio, de
acordo com o comprimento do cabelo dos filhos, escolheu o champo. Apés a selegao, informei
também que, deveria aplicar este no cabelo seco assegurando que cobre toda a area
massajeando bem com uma camada espessa de produto e passar o pente fino em cada camada
sempre limpando entre passagens podendo adicionar-se um pouco de vinagre que auxilia a
remogao pela diminuigao de adesao do piolho ao cabelo, posteriormente deve deixar atuar
cerca de |5min antes de lavar, depois lavar bem e secar normalmente. Para além disso
aconselhei outras medidas como, a lavagem das roupas de cama e utilizadas a temperaturas
elevadas para esterilizar e eliminar possiveis piolhos e Iéndeas restantes e que apds cerca de

7 dias deve fazer a re-aplicagao do champé.

Caso Clinico 3 — Hemorréidas

Utente do Sexo Masculino, com cerca de 50 anos, queixa-se de hemorroidas e questiona o

que pode aplicar e o que deve fazer.

Foi-lhe questionado quais os sintomas que tinha como, hemorragia nas fezes, ardor, irritagao,
prurido, dor e desconforto, se as hemorroidas em questao seriam externas ou internas e se

por observagao conseguiu observar a coloragao das hemorroidas em questao.
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Apos a analise, percebndo que as hemorroidas seriam externas de coloragao avermelhada e
que se queixava de hemorragia, prurido e desconforto foi aconselhado a aplicagao da pomada
Hemofissural® (Oxido de zinco + Didxido de titinio + Tetracaina) tendo agio anti-
hemorroidaria e anti-séptica apos a defecagao e limpeza posterior de forma nao agressiva. E
para além disso foram aconselhadas também outras medidas nao-farmacolégicas como,
realizar assentos de agua fria varias vezes ao dia de forma a reduzir a inflamagao, aumento do
aporte hidrico e evitar ingerir certos alimentos que possam piorar as hemorréidas como o

alcool e o café.

Caso Clinico 4 - Contracec¢ao Oral de Emergéncia

Utente do Sexo Feminino, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia e requere a “pilula do

dia seguinte”.

Foi-lhe questionado, de inicio, se era diretamente a pessoa para quem seria a contracegao oral
de emergéncia para se poder direcionar as questoes necessarias. Iniciei por questionar se a
relagao tinha sido desprotegida ou se houve falha de algum método contraceptivo, em que
fase do ciclo estava e ha quanto tempo tinha sido a relagao, se ha menos de 72 horas. Apés a
avaliagao destas, questionei se a utente em questao utilizava alguma medicagao habitual de
forma a avaliar possiveis interagoes e se possuia alguma patologia.

Apos avaliagao da situagao, de acordo com as respostas da utente e apos identificar que a
mesma estava no periodo indicado para a toma da contrace¢ao oral de emergéncia e nao
tomava nenhuma medicagao que interferisse nem nenhuma patologia que impedisse a toma,
foi-lhe aconselhada a toma da Postinor® (levonogestrel) e foram-lhe passadas as informagdes
necessarias como, o facto de que a eficicia nao ser de 100% na prevengao da gravidez, os
efeitos secundarios possiveis, tais como cefaleias, vomitos, dores pélvicas, tonturas, nauseas,
sensibilidade mamaria e possiveis alteragdes do ciclo menstrual. E, ainda, aconselhei que se
tivesse vomitos nas 3 horas seguintes a toma deveria repetir a toma e, que nao deveria utilizar
mais nenhuma no mesmo ciclo menstrual devido a risco de sobredosagem, devendo continuar
a toma normal do método contracetivo habitual e utilizando um método contraceptivo de
barreira até a menstruagao seguinte e se a menstruagao nao ocorresse até 5-7 dias apos a

data prevista deveria consultar o médico.

Caso Clinico 5 — Queimadura Solar

Utente do Sexo Feminino, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia e queixa-se de um

escaldao, requere um creme para poder aplicar e aliviar a dor e sensagao de calor.
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Iniciou-se a realizar as questoes necessarias como ha quanto tempo esta com a queimadura e
os sintomas da mesma, se apresenta vomitos, febre, cefaleias ou tonturas, qual a extensao da
queimadura e se possui vesiculas ou bolhas aparentes, para além, de observar se apresenta
sinais de infecdo na mesma. Questionar se toma habitualmente algum medicamento
fotossensibilizante.

Apos analisar o anterior questionado, aconselha-se a aplicagao de uma pomada para acelerar
a cicatrizagao, o Biafine®, aliado a Paracetamol para auxiliar no caso das dores, nao se observou
necessidade de um anti-histaminico topico. Para além disso aconselha-se ainda que a utente
faga banhos ou aplique compressas de agua fria de forma a reduzir a temperatura, inflamagao,
dor e rubor antes da aplicagao da pomada, nao devendo rebentar bolhas e vesiculas pois atrasa
o processo de cicatrizagao e deve aumentar a injestdo de liquidos para repor o equilibrio
hidro-eletrolitico de bebidas sem agucar e sem alcool. E ainda informar sob as medidas de
prevencao que deve tomar futuramente, como evitar as horas de maior calor das |0h-16h,
deve aplicar protetor 30min antes de sair de casa e deve reaplicar o protetor de 2 em 2 horas,
ingerir bastante agua, utilizar chapéu e roupas escuras e utilizar sempre pos-solares para ajudar

a regenerar.

Consideracoes Finais

Este estagio final em farmacia comunitaria, permitiu-me compreender a real
importancia dos farmacéuticos comunitarios como profissionais de saide com aptidoes e

responsabilidades imprescindiveis na comunidade e nos cuidados de saude primarios.

O estagio final na farmacia Sao Sebastiao, foi um estagio muito abrangente, permitindo
uma grande aprendizagem e um contacto com o mundo do trabalho e as fungdes exercidas e
as responsabilidades que acarretam, realgando a importancia do contacto e comunicagao

correta com o utente.

Todas as finalidades deste estagio curricular apresentadas logo de inicio e como
descritas nas notas introdutdrias foram alcangadas com sucesso permitindo-me passar por
diversas situagoes e tarefas, e, analisando resumidamente a analise SWOT realizada, concluo
que os pontos positivos foram significativamente maioritarios relativamente aos pontos
negativos, tal como ocorreu quanto as oportunidades e, sendo assim, avalio esta oportunidade

de estagio de forma muito positiva e muito enriquecedora a varios niveis.
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Anexo

Anexo |) Ficha do estagiario — Farmacia Sao Sebastiao.
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Parte Il

Monografia
“Impacto da microbiota intestinal

nas doengas neurologicas e psiquiatricas”

Sob orientacio da Professora Doutora Maria do Céu Sousa



Lista de Abreviaturas

BHE — Barreira hemato-encefalica
BMAA — B-Methylamino-L-alanine

DA — Doenga de alzheimer

DP — Doenga de parkinson

ELA — Esclerose lateral amiotrofica

EM — Esclerose multipla

GIP — Gastric Inhibitory polypeptide
GLP-1 — Glucagon-like peptide |

HMP — Human microbiome project

HPA — Hypothalamic-pituitary-adrenal
LPS — Lipopolissacarideo

OMS - Organizagao mundial de salde
SNA — Sistema nervoso autébnomo
SNC — Sistema nervoso central

SNE — Sistema nervoso entérico

TDM — Trantorno depressivo major
TEA — Transtorno do espetro de autista
TGI — Trato gastrointestinal

TMF — Transplante de microbiota fecal

UFC — Unidades formadoras de colonias
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Abstract

The gastrointestinal tract incorporates in its composition a complex community of
microorganisms called intestinal microbiota. This microbiota has a symbiotic relationship with

the host, playing a key role in its health and in the maintenance of homeostasis.

The intestinal microbiota is a dynamic ecosystem capable of suffering disturbances in
its composition due to several factors, both endogenous to the host and exogenous factors.
This disturbance may result in a pathogenic state of dysbiosis, which, in turn, can contribute
to the development and progression of several diseases, including neurological and psychiatric

diseases.

Several possible mechanisms have been proposed by the scientific community in order
to describe the implications of the intestinal microbiota in the central nervous system and vice
versa. Emerging from these studies, the concept of the microbiota-gut-brain axis, which
demonstrated that are interconnected and communicate bidirectional, using direct and

indirect pathways, neuronal, endocrine, immunological and metabolic.

Based on the findings related to the dysbiosis-disease interconnection, the use of the
intestinal microbiota as a treatment with potential impact on these diseases has been tested
and proposed, through therapies that affect the intestinal microbiota, taking it from a state of

dysbiosis to a normal state of eubiosis.

The main objective of this monograph is to relate the intestinal microbiota and
neurological and psychiatric diseases, analyzing the microbiota as a possible conditioning factor

in the pathophysiology of these diseases but also as therapeutic potential.

Keywords: Intestinal microbiota, Dysbiosis, Microbiota-gut-brain axis, Neurologic diseases,

Psychiatric diseases.

52



Resumo

O trato gastrointestinal (TGI) engloba na sua composi¢do uma comunidade variada e
complexa de microrganismos designada de microbiota intestinal. Esta microbiota exerce uma
relagao de simbiose com o hospedeiro, tendo um papel fulcral na sua saude e na manutengao

da homeostase.

A microbiota intestinal € um ecossistema dindmico capaz de sofrer perturbagoes na
sua composi¢ao devido a diversos fatores tanto endoégenos ao hospedeiro quanto fatores
exoégenos. Podendo resultar dessa perturbagao um estado patogénico de disbiose que, por
sua vez, pode contribuir para o desenvolvimento e progressao de diversas doengas associadas

a esse estado, nomeadamente, doengas neurologicas e do foro psiquiatricas.

Vérios mecanismos tém sido propostos pela comunidade cientifica para descrever
quais o impacto da microbiota intestinal no sistema nervoso central (SNC) e vice-versa.
Surgindo desses estudos, o conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro demonstrando-se
que estao interligados e que se comunicam bidirecionalmente utilizando vias diretas e indiretas

neuronais, endocrinas, imunoldgicas e metabodlicas.

Com base nas descobertas relacionadas com a interligagao disbiose-doenga, tem sido
testado e propostos a utilizagao da microbiota intestinal como tratamento com potencial
impacto nessas doengas, através de terapéuticas que alteram a microbiota intestinal levando-

a de um estado de disbiose ao estado normal de eubiose.

O principal objetivo desta monografia é relacionar a microbiota intestinal e as doengas
neuroldgicas e psiquiatricas, analisando a microbiota como um possivel fator condicionante na

fisiopatologia dessas doengas mas também uma potencial terapéutica.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, Disbiose, Eixo Microbiota-intestino-cérebro, Doencas

neurolégicas, Doengas psiquiatricas.
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Notas introdutérias

Todos os seres vivos albergam microrganismos na sua composicao e, nao sendo
excegao, o Homem é também constituido por trilhdes de microrganismos.

Esta comprovagao opos-se ao conceito inicial de que os microrganismos sé estariam
presentes no corpo humano em estados patologicos e nao em situagoes de homeostase
(SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017), levantando diversas questoes relacionadas com o

seu impacto na saude e na doenga humana.

O conhecimento relacionado aos microrganismos existentes em comunidades no
corpo humano aumentou rapida e exponencialmente nos ultimos dez anos, impulsionado pela
disponibilidade e redugao dos custos dos métodos de analise (SIDHU E POORTEN, VAN
DER, 2017). O Human microbiome project (HMP) permitiu estudar o microbioma humano na
sua totalidade, identificando mais de mil e trezentas espécies através do isolamento e
sequenciamento, o que resultou numa quantidade, sem precedentes, de dados relativos a sua
complexidade e permiti obter uma base de referéncia para os estudos posteriores (CRESCI E

BAWDEN, 2015).

A partir deste projeto, o microbioma humano tem sido alvo de destaque pela
comunidade cientifica, devido ao reconhecimento de padroes de mudanga com relagao a
diversas patologias, inclusivamente patologias do SNC (SIDHU E POORTEN, VAN DER,
2017).

Evolucao do conceito de microbiota humana

Ao longo do tempo e com a realizagao de estudos mais aprofundados relativamente a
composi¢ao da microbiota humana, a ideia pré-existente sobre o papel dos microrganismos
na saude e doenca foi totalmente refutada. Inicialmente os microrganismos eram descritos
como causadores de doenga e usados apenas para justificar as doengas infeciosas que iam

aparecendo ao longo dos séculos (YOUNG, 2017).

De facto, o papel dos microrganismos na salde baseou-se inicialmente na teoria
microbiana das doengas, proposta por Koch e reforcado por Louis Pasteur, que defendia que
“os microrganismos seriam essencialmente os causadores de doengas”, procurando
microrganismos individuais como os agentes causadores de doengas (BARKO et al,, 2018). Os
microrganismos de forma isolada provocariam a interrupgao da homeostase do hospedeiro e

seriam responsaveis pelo estado patologico (YOUNG, 2017).
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No entanto, apds varios anos e iniUmeros estudos cientificos, o conhecimento relativo
aos microrganismos alterou-se radicalmente. Raramente de forma individual e isolada como
se descrevia, encontrando-se normalmente, em comunidades complexas, interativas, inter-
reinos e multi-espécies (YOUNG, 2017).

Atualmente sabe-se que os microrganismos sao fundamentais para a manutengaoo da

saude a diversos niveis.

A microbiota Humana

Pode definir-se a microbiota como uma macrocomunidade complexa que ocupa um
habitat bem definido e que possui propriedades fisico-quimicas proéprias, com fungoes
fisioldgicas importantes e que € constituida por microrganismos e elementos do hospedeiro,
como o epitélio, componentes imunolégicos e produtos da sua atividade (YOUNG, 2017). E

o microbioma como sendo o seu conjunto genémico (OCHOA-REPARAZ E KASPER, 2014).

Outro novo conhecimento significativo da ciéncia foi o entendimento de que no ser
humano nao existe apenas uma microbiota geral, mas sim, varias microbiotas distribuidas pelo
organismo onde quer que haja contacto com o ambiente externo, como na cavidade oral,
narinas, trato genitourinario, camada externa da pele e trato gastrointestinal (EL-SAYED,

ALEYA E KAMEL, 2021).

A microbiota Intestinal

A microbiota do TGl é a microbiota mais densa e diversificada do corpo humano. No
entanto, apresenta diferencas intrinsecas significativas ao longo das diferentes regices

anatomicas (Figura I)(SIRISINHA, 2016, BARKO et al., 2018).

O estomago e o intestino delgado tém relativamente poucos microrganismos devido
ao ambiente acido, a presenca de bilis e liquido pancreatico e aos efeitos do peristaltismo que
limitam a colonizagao estavel, estando a maioria da microbiota localizada no célon (SIDHU E

POORTEN, VAN DER, 2017).

55



Estomago e Duodeno
10'-10> UFC/mL

Lactobacillus
Streptococcos
Leveduras
Colon :
Jejuno e Ileo
10'-10"2 UFC/mL ]
. 104-108 UFC/mL
Bacteroides
Lactobacill
Bifidobactérias actoobacillus
Bactérias coliformes
Streptococcos
Strept
Eubactérias reptococcos
51 Bacteroides
Fusobactérias
Bifidobactéri
Clostridium 1fidobacterias
. Fusobactérias
Veilonella

Bactérias coliformes
Lactobacillus
Estafilococcos
Pseudomonas

Leveduras

Protozoarios

Figura 1) Composi¢iao microbiana das diferentes areas da microbiota do TGl (Adaptada de CRESCI E
BAWDEN, 2015).

A evolucao da microbiota intestinal ao longo da vida

Historicamente, o trato gastrointestinal era considerado estéril até ao momento do
nascimento e s6 durante o processo do parto ocorria a primeira colonizagao intestinal. No
entanto, evidéncias sugeriram que o contato com os microrganismos comegaria antes desse
momento, através da transferéncia vertical entre a mae e o feto, o que foi reforgado pela

demonstragao da presenga de microrganismos na placenta, no liquido amniotico e no cordao

umbilical (SIRISINHA, 2016, CRESCI E BAWDEN, 2015).

Contudo, a maioria dos microrganismos que colonizam o intestino sao adquiridos no
parto e pos-parto (CRESCI E BAWDEN, 2015), sendo dependente dos microrganismos com
que se contacta nas primeiras horas e dias de vida e do ambiente circundante (BARKO et al.,

2018).
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Durante o momento do parto, o recém-nascido é exposto a microbiota ambiental,
principalmente a microbiota materna, a partir da qual ha aquisi¢ao e colonizagao de grande
parte da sua microbiota (OTTMAN et al.,, 2012). O tipo de parto é um dos principais fatores
que influenciam em grande escala a sua composigao, principalmente pela diferenca entre os
microrganismos em contacto com o recém-nascido aquando de um parto vaginal ou de
cesariana (LYNCH E PEDERSEN, 2016). Os bebés nascidos por via vaginal sao inoculados com
microbiota do canal vaginal e da microbiota gastrointestinal fecal, com comunidades
microbianas dominadas essencialmente por Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (BARKO et
al., 2018). Enquanto que os bebés nascidos por cesariana, sao colonizados por comunidades
microbianas compostas por microrganismos presentes na microbiota da pele, sendo a
comunidade dominada essencialmente por Staphylococcus, com menor diversidade e
apresentando maior suscetibilidade ao desenvolvimento de certas doengas alérgicas (CRESCI

E BAWDEN, 2015, BIASUCCI et al., 2008).

Acredita-se que o padrao inicial da colonizagao intestinal seja complexo ocorrendo
através de uma sucessao de fases de colonizagao pelas diferentes classes de microrganismos.
Inicialmente, o intestino é colonizado maioritariamente por organismos aerobicos, como
Enterobactérias, Staphylococcus e Streptococcus, que posteriormente mudam o ambiente
intestinal permitindo a colonizagao por uma comunidade cada vez mais anaerdbica (BARKO

et al., 2018, CRESCI E BAWDEN, 2015).

Durante os primeiros anos, até cerca dos trés anos, a diversidade microbiana e a
capacidade funcional da microbiota expande-se, funcionando essencialmente como um
ecossistema dinamico em constante alteragao (LYNCH E PEDERSEN, 2016, SIDHU E
POORTEN, VAN DER, 2017), e sendo influenciado por uma grande variedade de fatores
incluindo habitos alimentares, fatores do ambiente e uso de antibidticos (BARKO et al., 2018,

CRESCI E BAWDEN, 2015).

Posteriormente, ocorre uma estabilizagao na sua composigao qualitativa e quantitativa,
tornando-se menos sensivel a modificagao (SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017). E, no
adulto, a composicao alcanga o maximo de complexidade, com uma enorme diversidade e

riqueza (BARKO et al., 2018, OTTMAN et al., 2012).

Enquanto que, com o envelhecimento observa-se perda significativa da diversidade na

microbiota com consequente aumento da fragilidade do hospedeiro (CLAESSON et al., 201 I).

No entanto, tanto o limite para definir uma microbiota como sendo envelhecida quanto

os fatores que levam a essas mudangas sao muito variaveis. As alteragées na microbiota
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envelhecida sio muitas vezes dificeis de serem observadas devido as diversas alteragoes
fisioldgicas as quais os idosos estiao sujeitos: desde condigdes patologicas coexistentes e
declinios de imunocompeténcia, modificagoes no estilo de vida, o comportamento nutricional,
aumento das taxas de infecdo e doengas inflamatorias, a necessidade de mais medicamentos,
declinios na dentigao, fungao salivar comprometida, alteragoes na digestao e no tempo de
transito intestinal (CRESCI E BAWDEN, 2015, LYNCH E PEDERSEN, 2016, OTTMAN et al.,
2012).

No entanto, apesar de todas essas dificuldades na andlise da microbiota do idoso, o
conhecimento é de importancia critica, dado que sao inUmeras as doengas neurodegenerativas

que ocorrem principalmente em idade mais avangada (QUIGLEY, 2017).

A composicao da microbiota intestinal

A microbiota humana é constituida por inUmeros microrganismos, incluindo bactérias,
ocupando a grande maioria destes, archaea, fungos, parasitas e virus (Tabela 1)(SARKAR, ROY
E BANERJEE, 2019, MATIASIC et al, 2020, CHABE et al, 2017, SIRISINHA, 2016,
ARUMUGAM et al., 201 1). No seu conjunto, estes microrganismos representam mais de 50%
das células do corpo humano e pesam até dois kilogramas num adulto (SIDHU E POORTEN,
VAN DER 2017).

Tabela |- Os principais microrganismos que compoe a microbiota intestinal

Bactérias Archae Fungos Virus Parasitas

o Lactobactérias
o Bifidobacterium
e Enterococcus

e Streptococcus
e Staphylococcus
o Bacteriodes

o Bacillus

o Clostridium

e Enterobacteria

e Actenobacteria

o M.smithii

e Metanosphaera
stadtmanae

e Methanomassiliicoccus

luminyensis

e Ascomycota
o Basidiomycota

e Zigomycota

e Adenoviridae
e Astroviridae
e Parvoviridae

e Picornaviridae

o Amebozodrios
e flagelados

® Protozodrios
o Ciliados

e Apicomplexas

Em homeostase, a comunidade de microrganismos descritas estabelece uma relacao

simbiotica com o hospedeiro (SIRISINHA, 2016). O hospedeiro, fornece um ambiente

favoravel ao crescimento e proliferagao dos microrganismos no intestino, enquanto que por
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sua vez, os microrganismos realizam uma série de fungdes de importancia extrema para a
salde deste, que, na sua auséncia, seriam impossiveis. (KATAOKA, 2016, MATIJASIC et dl.,
2020). Assim, o hospedeiro deve ser considerado um organismo hibrido multi-espécies
composto pelas células hospedeiras e células microbianas que funcionam em equilibrio

dindmico e simbidtico (BARKO et al,, 2018).

Eubiose vs Disbiose

A diversidade, composi¢ao quantitativa e qualitativa, variagao e variabilidade da
microbiota siao dinamicas e sofrem mudangas continuas que podem influenciar o
desenvolvimento de doengas no homem aquando dum estado de disbiose (CRESCI E

BAWDEN, 2015, GOMAA, 2020, OTTMAN et al., 2012, EL-SAYED et al., 2021).

Embora nao haja uma definicao padrao de microbiota intestinal saudavel, o estado de
eubiose, esta deve possuir certas caracteristicas fundamentais como, elevados niveis de
diversidade e estabilidade, resisténcia a mudancas relacionadas ao stress e um alto nivel de

redundancia (SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017).

O desequilibrio da microbiota, pode promover diversos estados patoldgicos devido ao
papel vital desta no metabolismo, nutrigao, fungao imunoldgica e processos fisiologicos do
hospedeiro, além das agdes diretas que exerce na mucosa intestinal e no sistema nervoso
entérico através de mediadores quimicos controlando a comunicagao cérebro-intestino e
afetando as fungdes mentais e neurologicas (KATAOKA, 2016, SIDHU E POORTEN, VAN
DER, 2017, LYNCH E PEDERSEN, 2016).

Por isso, relacionadas com essas fungoes vitais, muitas doengas tém sido associadas a
disbioses intestinais, como é o caso de disturbios metabolicos, doengas hepaticas, doengas

neurolégicas e de humor, artrites, entre outras (SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017).
Func6es da microbiota intestinal

A microbiota intestinal realiza diversas fungoes que Ihe conferem um papel fundamental

na salde do hospedeiro sem as quais nao é possivel manter o estado de homeostase (Tabela

2).

Uma das fungoes da microbiota é a sua fungao metabdlica, em que apesar do genoma
microbiano ser muito menor que o do homem, cerca de cem a duzentas vezes, confere
capacidades metabdlicas superiores as do hospedeiro sozinho (BARKO et al, 2018). O
genoma microbiano realiza algumas destas fungoes em conjunto com o hospedeiro e outras
de forma isolada outras que necessitam de vias exclusivamente microbianas (YOUNG, 2017).
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Através desta fungao, a microbiota realiza a digestao por fermentagao anaerdbia de
diversos compostos nao digeriveis (amidos, celulose e gomas), sintetiza varios metabolitos
como as vitaminas B e K, acidos gordos de cadeia curta (butirato e acetato) e participa no

metabolismo dos lipidos pela indugao da expressao da lipase nos adipocitos.

Para além disso, a microbiota também funciona como primeira linha interna de defesa
contra patogéneos e toxinas. Através da colonizagao da superficie da mucosa, nao permite o
contacto desses com as células epiteliais e ainda, pela indugao da libertagao de substincias
antimicrobianas no intestino delgado que ajudam na estabilizagao da microbiota. Também no
sistema imunoldgico a microbiota intestinal apresenta um papel fundamental, tanto na

imunidade inata como na adaptativa.

Apresenta, ainda, um papel significativo na manutengao da integridade da barreira
intestinal e da barreira hemato-encefilica através da indugao da expressio de proteinas
constituintes das jungoes de oclusao, tight junction, aumentando assim a integridade e reduzindo
a permeabilidade destas limitando a entrada de metabolitos indesejaveis (GOMAA, 2020,
SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017, MIRZAEI et al., 2021).

Tabela 2 - Fungdes da microbiota intestinal e doengas com relagdo a microbiota; (Adaptado de LYNCH

E PEDERSEN, 2016)

Funcées da Microbiota Intestinal Doencas relacionadas

Influéncias 2
- Neurologicas

- Maturagao do sistema imunitario e e
- Psiquiatricas

homeostase sk
- Respiratorias

- Proliferagao das células hospedeiras :
- Cardiovasculares

- Vascularizagao . L
- Gastrointestinais

- Sinalizagao Neuronal -
- Hepaticas

- Inativacao patogénica .
Gao patog - Auto-imunes

- Funcoes intestinais endocrinas 1
s - Metabolicas

- Densidade ossea ,
- Oncologicas

- Biogénese energética

Biossintese
- Vitaminas (B e K)
- Hormonas esteroides

- Neurotransmissores
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Metabolismo
- Amino-acidos aromaticos
- Componentes da dieta
- Sais biliares
- Farmacos

- Xenobidticos

Fatores que influenciam a composi¢ao da microbiota intestinal

A microbiota intestinal é afetada por fatores endogenos e exdgenos, incluindo o tipo
de parto, as caracteristicas genéticas, a resposta imune, a dieta (incluindo suplementos,
amamentagao e férmulas alimentares), as doengas e uso de xenobidticos (incluindo
antibioticos e outros medicamentos), a exposi¢ao a microrganismos ambientais, entre outros

(Figura 2).

Estes fatores levam a variagdes na composicao da microbiota, estando associados a
diferengas nas proporgoes das espécies e subespécies a nivel interpessoal (DE FILIPPO et al.,
2010, LYNCH E PEDERSEN, 2016, OTTMAN et al., 2012), tornando, assim, a microbiota de
cada pessoa Unica (LYNCH E PEDERSEN, 2016, OTTMAN et al, 2012). Apenas um tergo das
espécies sao partilhadas por todos os individuos, apresentando-se como um pequeno “nucleo”

filogenético (SIRISINHA, 2016, BERDING et al., 2021, JALANKA-TUOVINEN et al., 201 1).

Stress , Exercicio,
Metabolismo, Fatores
psicolégicos

Fatores que
influenciam a
composicao da
microbiota
intestinal

Modo de
amamentagio

Tipo de parto

Figura 2) Fatores que influenciam a composigao da microbiota intestinal (Adaptado de CRESCI E

BAWDEN, 2015).
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O eixo microbiota-intestino-cérebro

A microbiota intestinal interage com o SNC desde o inicio do seu desenvolvimento,
(SIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017, GIACOMIN et al., 2018). Evidéncias demonstraram
a existéncia de uma via de comunicagao complexa bidirecional que liga o intestino, pela
microbiota, ao cérebro, pelo sistema nervoso central, exercendo efeitos significativos um no
outro através de varias vias (HAO et al., 2020, MALAN-MULLER et al., 2018, SARKAR, ROY
E BANERJEE, 2019).

Nesta via de comunicagao bidirecional, o SNC envia sinais e regula a microbiota
intestinal diretamente por meio do sistema nervoso auténomo, a via neuronal, e do eixo
hipotalamo-pituaria-adrenal, a via enddcrina, e indiretamente pelas vias metabolicas e

imunologica (Figura 3)(HAO et al., 2020, DINAN E CRYAN, 2017).

Nervo Vago
GABA

Citocinas

Serotonina oe AGCC
Neradrenalina ‘ Acetato
) Células
Dopamina 00 do Sisterna Y Propionato
- Metabolismo do g IMunolégic )
Acetilcolina Triptofano Butirato

Epitélio Intestinal (o) O O F
) m\lhm\hu\ (IN\ m\\huﬂ I} \1
Lamen -. S _OM.;crob:g a_ ._ .o_

¢ =1 Q

Figura 3) Vias de comunicagao entre a microbiota, intestino e cérebro; (DINAN E CRYAN, 2017).
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Apesar do TGI possuir diversas terminagoes nervosas intrinsecas ao longo de toda a
sua extensao, o que lhe fornece uma certa autonomia nas suas fungoes, nao é suficiente. O
sistema nervoso entérico (SNE), que faz parte do sistema nervoso autonomo (SNA), contém
neuronios aferentes primarios, interneuronios e neurénios motores que permitem a regulagao
da motilidade, secregao intestinal e imunidade da mucosa (DINAN E CRYAN, 2017,
GERSHON E MARGOLIS, 2021).

O SNA faz parte da via bidirecional por dois sistemas que o constituem, o sistema
nervoso simpatico, que é responsavel pela regulagio dos movimentos peristalticos intestinais;
€ o sistema nervoso parassimpatico, que tem como componente principal o nervo vago que é
maioritariamente constituido por fibras aferentes que sao distribuidas por todas as camadas
da parede intestinal. No entanto, estes sistemas nao contactam diretamente com a microbiota,
fazendo-o de uma forma indireta através de metabolitos sintetizados pela microbiota ou pelo
contacto com células entero-endocrinas que interagem com libertando serotonina ou

hormonas intestinais como GLP-1 ou grelina (DINAN E CRYAN, 2017, HAO et al., 2020).

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal atua regulando a resposta ao stress (MOHAJERI,
HASAN et al., 2018) e pode ser ativado por fatores ambientais, levando a produgao e secregao
da hormona corticotrofina que circula pela corrente sanguinea até atingir a hipofise. A
corticotrofina apos passar pela BHE estimula a libertagao da hormona adrenocorticotropica
pela hipdfise anterior, atuando nas glandulas suprarenais e induzindo a libertagao de
glucocorticéides como o cortisol (SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019, MOHAJERI, HASAN et
al,, 2018).

Através deste eixo HPA a microbiota intestinal pode por sua vez, influenciar o SNS
pela sintese de neurotransmissores e neuromoduladores capazes de alcangar o cérebro, como
€ o caso da serotonina, triptofano, GABA, acetilcolina, dopamina, melatonina, histamina,
noradrenalina, e varias hormonas fundamentais, como o cortisol, grelina, leptina e peptideo
glucagon-1 (Figura 3). Esses atuando pela via metabolica podem modular a atividade e fungao
do sistema nervoso entérico e do nervo vago e atuar no SNC alterando o comportamento,
influenciando a integridade das barreiras, regulando a proliferagio de células nervosas e a
ativacao de células gliais, envolvidas na regeneragao do SNC, e conduzir a efeitos indiretos no
sistema imunolégico, resultando na alteragao dos niveis de citocinas pro e anti-inflamatorias
que podem afetar diretamente a fungao cerebral (SIDHU E POORTEN,VAN DER, 2017,
DINAN E CRYAN, 2017).
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A microbiota intestinal assume, assim, uma fungao fundamental na relagao entre o
intestino e o cérebro, sendo capaz de influenciar a capacidade cognitiva, a memoria, a

aprendizagem, o humor e o comportamento (DINAN E CRYAN, 2017).

As doencas neurolégicas e psiquiatricas e a interligacio com a disbiose

Através de estudos de comparagao da composicao da microbiota em diferentes
individuos, foi possivel estabelecer associagoes entre diferengas na presenga ou auséncia de
determinados microrganismos comdoengas especificas (GOMAA, 2020). Essas diferengas
observadas relacionadas com disbioses podem resultar da perda das fungoes benéficas dos
microrganismos residentes ou da introdugao de fungdes prejudiciais por microrganismos

invasores (YOUNG, 2017).

Inicialmente, o Projeto do microbioma humano concentrou-se em estabelecer os
limites do que seria considerado normal, em termos de comunidades microbianas, com o
objetivo de conseguir definir a microbiota base de uma pessoa saudavel, e depois, com esta
informacao estabelecer associagcoes entre os desvios a esse estado “normal”’ e a doenca

(YOUNG, 2017, GUARNER E MALAGELADA, 2003).

As doencas neurolégicas e psiquiatricas, afetam um elevado nimero de pessoas, cerca
de 450 milhoes em todo o mundo, e correspondem a patologias que afetam o sistema nervoso
central e periférico, incluindo o cérebro, a medula, os nervos e os musculos; e condigoes de

anomalias psiquicas, mentais e cognitivas (PITKANEN et al., 2010).

Acredita-se que estas doengas fagam parte das que estio associadas a disbioses,
principalmente pela ligagao tao marcadamente importante entre o eixo microbiota-intestino-
cérebro. Esse grupo de doengas incluem doengas neurodegenerativas como a esclerose
multipla, esclerose lateral amiotréfica, doenga de parkinson, doenga de alzheimer, autismo e
distdrbios associados ao stress como ansiedade e depressao, e também disfungdes de memoria
e cognicao e outras doengas neuroinflamatorias e neurodegenerativas (TRZECIAK E HERBET,

2021).

Apesar de cada uma dessas doengas apresentarem mecanismos patogénicos distintos,
todas estao interligadas com estados de disbiose associados a neuroinflamagao, prejudicando
a fungao cerebral (Figura 4). A microbiota intestinal tem um papel relevante na

neuroinflamagao.
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Neuroinflamagdo Desmielinizagio

neuronal, dano axonal,
acumulagio de proteinas
T disfuncionais e
Stress oxidativo: libertagio de neurodegeneracio
espécies reativas deazotoe —» Aumentoda permeabilidade da
oxigénio Barreira Hematoencefilica
Ativacdo, proliferacdo e Aumento dos produtos
diferenciaciode célulasT . microbianos e fatores
(Th1, Th17), monécitos e inflamatérios em circulagio
células B

|

Aumento da permeabilidade da
barreira intestinal

Eixo HPA hiperativo I

Disbiose Intestinal

Figura 4) Consequéncias da disbiose intestinal no SNC.

Nestas situagoes de disbiose, o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal esta hiperativo e
consequentemente ha uma maior inflamagao, aumentando a permeabilidade da barreira
intestinal e da barreira hemato-encefilica, permitindo que as citocinas proé-inflamatorias e
outros mediadores, como lipossacarideos, derivados das bactérias Gram negativas, e
substancia amiléide entrem na corrente sanguinea (TRZECIAK E HERBET, 2021, PEIRCE E
ALVINA, 2019).

A inflamagao periférica pode atingir o SNC através da infiltragdo de células imunes,
levando a um estado de neuroinflamagao, promovendo um ambiente inadequado para a
atividade cerebral normal e levando ao aumento de neurotoxinas e microrganismos em
circulagao, impedindo a sintese de neurotransmissores, por exemplo, triptofano e BDNF, e,
levando a uma acumulagio de proteinas disfuncionais, desmielinizagao neuronal e danos
axonais, facilitando, assim, a patogénese de distlirbios neurodegenerativos e psiquidtricos
(TRZECIAK E HERBET, 2021, PEIRCE E ALVINA, 2019, SIDHU E POORTEN, VAN DER,
2017, GOMAA, 2020, SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019). Também a microglia ativada induz

a neurotoxicidade, pelo aumento do stress oxidativo pois resulta na libertacao de espécies
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reativas de azoto e oxigénio que podem danificar as células epiteliais do cérebro e

comprometer a integridade da BHE (PEIRCE E ALVINA, 2019).

e Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga pertencente ao grupo das doengas
neurolégicas neurodegenerativas. Trata-se de uma doencga progressiva, neurodegenerativa e
incapacitante que leva a disfungao cognitiva e é acompanhada pela acumulagao de peptideos
B-amildides em placas e a perda de neurdnios colinérgicos que regulam a memoria e o
pensamento (GOMAA, 2020, SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019).

Foi demonstrada a associagao entre a DA e a diminuigao de microrganismos intestinais
anti-inflamatorios, como Eubacteria rectale e Bacteroides fragilis e, em contrapartida, um
aumento de microrganismos pro-inflamatérios como a Escherichia e Shigella e de marcadores
periféricos de inflamagcao (ASKAROVA et al., 2020).

A presenca destes microrganismos com agao pro-inflamatéria leva ao aumento
excessivo da produgao de citocinas pro-inflamatorias e de LPS que induz a formagao de placas
B-amildides que sao potentes indutores de NF-kB e citocinas proé-inflamatérias (GOMAA,
2020), que por sua vez faz aumentar a permeabilidade do intestino e da BHE, o que permite
que estes a ultrapassem e atingam o cérebro, desencadeando neuroinflamagao e levando a
acumulagao de placas no cérebro (SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019), que agravam ainda
mais essa neuroinflamacao e levam concomitantemente a stress oxidativo, disfuncao

mitocondrial, desregulacao dos sistemas enzimaticos e morte neuronal.

e Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é um distirbio neurodegenerativo progressivo associado
a deposicao de alfa-sinucleina no corpo celular neuronal, que resulta na formagao de corpos
de Lewy e perda de neuronios dopaminérgicos na substancia negra presente no mesencéfalo
(SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019).

O aumento da permeabilidade intestinal causada também por disbioses intestinais que
levam a neuroinflamagiao tem sido associado a agregaciao de a-sinucleina e a acumulacio de
Escherichia coli na mucosa do célon. A a-sinucleina pode levar a ativagao da microglia, o que

coincide com um significativo aumento dos marcadores de neuroinflamacgo.
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e Esclerose miultipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenga desmielinizante crénica em que as células do
organismo respondem a estimulos inflamatorios e atuam contra o tecido do SNC. A EM é
caracterizada pela infiltracao de células inflamatorias no SNC, com consequéncias de
desmielinizacao e lesao axonal.

As lesoes da EM aparecem como placas desmielinizantes na substancia branca e
cinzenta do cérebro e da medula espinhal (OCHOA-REPARAZ E KASPER, 2014). A disbiose
intestinal é considerada um importante fator na EM, uma vez que, a microbiota dos doentes
com EM ¢é caracterizada pela diminuigao de bactérias responsaveis pela produgao de respostas
anti-inflamatorias e aumento das pré-inflamatérias (SARKAR, ROY E BANERJEE, 2019,
CAMARA-LEMARROY et dl., 2018).

e Esclerose lateral amiotroéfica

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa progressiva
relacionada com a morte de neuronios motores cerebrais e da medula espinhal. Alteragoes
nos niveis plasmaticos de microrganismos com atividade pré-inflamatéria e de LPS e BMAA
foram relatados em individuos com ELA, e o seu aumento induz lesdes e diminuicao das
proteinas de jun¢ao oclusiva que, consequentemente, resulta em fraqueza muscular (SARKAR,

ROY E BANERJEE, 2019).

e Transtorno do espetro de autista

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma sindrome comportamental complexa,
definida como um transtorno no desenvolvimento neurologico, que é caracterizado por
alteragdes nas interagoes sociais associadas a comunicagao, fala e linguagem, deficiéncia
intelectual e na aprendizagem, bem como comprometimento comportamental e disfungoes
motoras.

Verificou-se em muitos casos que o TEA foi relacionado com disfungao do intestino,
com lesao na fungao da barreira intestinal e com a composigao alterada da microbiota, com
uma maior abundancia de Proteobacterias e Bacteroides e uma menor abundancia de Firmicutes

e Bifidobacterias (GOMAA, 2020, RISTORI et al,, 2019).

e Ansiedade

Os transtornos de ansiedade incluem os que compartilham caracteristicas de medo e
ansiedade excessivos e distUrbios comportamentais, como fobias, transtorno de ansiedade

social, panico e ansiedade generalizada (MALAN-MULLER et al., 2018).
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Sao estados emocionais relacionados com o stress, levando a uma hiperativagao do eixo
HPA e consequente neuroinflamagao. A disbiose pode também induzir e ainda exacerbar a

ansiedade por vias imunoldgicas e metabdlicas (GOMAA, 2020).

e Depressao

A depressao uma doenga neuropsiquidtrica comum e grave é caracterizada por um
transtorno de humor associado a desregulacio do sistema imunologico e deficiéncia do
metabolismo do triptofano (GOMAA, 2020). E uma doenca psiquiatrica muito comum e grave
(HAO et al,, 2020).

Na depressao verificou-se uma interagao bidirecional com a microbiota intestinal.
Nesta situagao, o eixo HPA fica desregulado de forma hiperativada, o que leva a niveis
anormalmente elevados do fator libertador de corticotrofina e citocinas pro-inflamatérias
como consequéncia da agao do cortisol (HASAN MOHAJERI et al., 2018) que resulta numa
situagao de neuroinflamagao que por sua vez pode levar a alteragoes nas vias do metabolismo
da serotonina e do triptofano, por uma desregulagao na via da quinurenina (TRZECIAK E
HERBET, 2021, FLOWERS et al., 2020, GOMAA, 2020). Em doentes com depressao verifica-
se um aumento geral de bactérias com agao proé-inflamatéria e uma diminuicao dos

microrganismos com agao anti-inflamatoria (BEAR et al,, 2020).

Os efeitos dos medicamentos na microbiota intestinal e vice-versa

A microbiota é cada vez mais reconhecida como um componente critico do
desenvolvimento humano, da saide e doenga. Apresenta uma relevancia acentuada nas areas
da toxicologia e farmacologia, devendo de ser incluida atualmente como um fator a considerar
na acao dos xenobidticos, assim como os genes e o ambiente envolvente, relativamente a sua

absorgao, metabolismo e consequente resposta (SILBERGELD, 2017).

Esta influéncia da microbiota a nivel dos xenobidticos e vice-versa tem sido observada
com diversas classes de medicamentos, desde medicamentos antimicrobianos, inibidores da
bomba de protoes, estatinas, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina, biguanidas, inibidores seletivos da recaptagao de seretonina e laxantes,
apresentando uma variagao substancial na sua farmacocinética e acao (CRESCI E BAWDEN,

2015, SIRISINHA, 2016).

Esta interagdo é complexa e bidirecional, a composicao e fungao da microbiota
intestinal pode ser influenciada por medicamentos, mas, a composi¢ao da microbiota também

pode influenciar a resposta individual aos medicamentos, podendo alterar a sua seguranga e
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eficacia, por transformr enzimaticamente a sua estrutura e alterando a sua biodisponibilidade,

bioatividade ou toxicidade (WEERSMA et al., 2020).

Por exemplo, observou-se nas amostras fecais de individuos que utilizam Inibidores da
bomba de protoes (IBP’s), uma diminuigao na abundancia de bactérias comensais do intestino
e um aumento das da cavidade oral. No caso da administracao de metformina, também se
observaram alteragées na microbiota intestinal, sendo possivelmente a causa dos efeitos

gastrointestinais secundarios associadas a esta (WEERSMA et al., 2020).

Os medicamentos antimicrobianos utilizados para combater infegées nao vao atuar

apenas sob os microrganismos patogeneos mas, também sobre a microbiota.

No caso dos antibioticos, por exemplo, embora desempenhem um papel fundamental
no combate de patologias bacterianas, atuando sobre as bactérias responsaveis pela doenca e
permitindo restaurar o estado de homeostase do hospedeiro (YOUNG, 2017) também
podem induzir efeitos secundarios na microbiota intestinal quando utilizados em excesso ou
de forma desadequada (HAO et al, 2020, CRESCI E BAWDEN, 2015, GOMAA, 2020,
OTTMAN et al, 2012).

A microbiota como terapéutica

No inicio de 1900, Eli Metchnikoff, um cientista russo do Instituto Pasteur, associou a
longevidade dos bulgaros rurais ao consumo de produtos lacteos fermentados, postulando
que as bactérias produtoras de acido latico presentes nesses produtos tinham um efeito anti-
envelhecimento, contribuindo para que sobrevivessem mais tempo. Designou o organismo de
Lactobacillus bulgaricus e levantou a hipotese de enriquecer o intestino bactérias saudaveis
poderia combater as bactérias nocivas e prolongar a vida. Assim, foi o primeiro cientista a
sugerir que era possivel modificar a microbiota intestinal substituindo bactérias nocivas por
bactérias benéficas e ganhou o Prémio Nobel em 1908 pelo seu trabalho na imunidade

(CRESCI E BAWDEN, 2015).

Um importante conceito ao pensar na microbiota como terapéutica é saber que, ao
contrario da genética, a microbiota intestinal é modificavel, tornando-a assim, um alvo

terapéutico muito atrativo para otimizar a terapéutica (WEERSMA et al., 2020).

Elementos da microbiota como a sua composigao quantitativa e qualitativa, variagao e
viabilidade, sao responsaveis pela indugao e desenvolvimento de muitas patologias, no entanto,

também tem um importante papel no seu tratamento (EL-SAYED et al., 2021,).
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De facto, as alteragoes da microbiota quando em disbiose pode representar uma nova
estratégia de interven¢ao de modo a a regular a microbiota e controlo de doengas associadas.
Existem algumas oportunidades terapéuticas, nomeadamente, a dieta, os pré-biéticos, pro-
bidticos, simbioticos, pos-bidticos, antibidticos e o transplante de microbioma fecal (BARKO

et al., 2018, EL-SAYED et al., 2021, LYNCH E PEDERSEN, 2016).
e Pré-bidticos

Os pré-bidticos consistem em nutrientes nao digeriveis pela digestao humana, sendo a
maioria carbohidratos, que sao metabolizados apenas por microrganismos especificos,
favorecendo, assim, o crescimento desses microrganismos e alteram as condi¢oes da
microbiota (YOUNG, 2017). O aumento do nimero de espécies Uteis confere beneficios ao
hospedeiro como o aumento da integridade da barreira da mucosa intestinal, aumento da
imunidade e inibicao do crescimento de microrganismos patogénicos (GOMAA, 2020). Os
pré-bioticos atualmente disponiveis incluem oligossacarideos do leite humano (HMO),

lactulose e derivados de insulina (ZOLKIEWICZ et al., 2020).
e Pro-bioticos

Enquanto que os proé-bioticos, sao definidos segundo a OMS como “microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude
do hospedeiro” e permitem a substituicio de elementos ausentes da microbiota intestinal

(YOUNG, 2017).

As espécies proé-bioticas mais utilizadas sao Lactobacillus, Bifidobacterias e leveduras,
como Saccharomyces boulardii. Os pro-bidticos podem ser administrados com medicamentos
ou combinados com alimentos como iogurte e laticinios. A utilizagao dos pro-bidticos pode
prevenir o aparecimento de disbioses e pode levar a diminuigao da inflamagao, restabelecendo
a permeabilidade intestinal e restituindo a composigao da microbiota em diversidade e em

riqueza (GOMAA, 2020).
e Simbiédticos
Ja os simbidticos sao uma combinagao sinérgica, contendo tanto o organismo pro-

biético quanto o carbohidrato pré-bidtico, com o objetivo de beneficiar da combinagao das

propriedades complementares de ambos (YOUNG, 2017, GOMAA, 2020).
o Pos-bidticos

Quanto aos pés-bidticos, incluem qualquer substancia libertada ou produzida pela

atividade metabdlica dos microrganismos que exerca um efeito benéfico sobre o hospedeiro,
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direta ou indiretamente mas, nao contém microrganismos vivos. Estes apresentam efeitos
pleiotropicos, incluindo propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatoérias, antioxidantes e

anticancerigenas (ZOLKIEWICZ et al,, 2020).
¢ Transplante da microbiota fecal

O transplante da microbiota fecal (TMF) consiste na substituicio da microbiota
intestinal disfuncional de um individuo através da introdugao de fezes humanas de individuos
saudaveisSIDHU E POORTEN, VAN DER, 2017). E uma opgio terapéutica muito eficiente
para diversas doengas relacionadas com disbioses da microbiota intestinal, pela sua capacidade
de restaurar quase por completo a composicao e fungdes da microbiota intestinal (SIDHU E

POORTEN, VAN DER, 2017, GOMAA, 2020).

Consideracdes finais e Perspetivas Futuras

A forma como a microbiota intestinal influencia a comunicacio entre o intestino eo
cérebro tem sido objeto de estudo nos Ultimos anos. De facto, existe um esforgo crescente
no sentido de esclarecer os mecanismos envolvidos nesta comunicacao e as suas diferentes
vias. E, no entanto, hoje ja é aceite pela comunidade cientifica que a microbiota é um fator
crucial no desenvolvimento e manutencio das funcOes cerebrais. Existem evidéncias
provenientes de estudos em animais e também de estudos clinicos que relacionam a

microbiota com doencas neurologicas, neurodegenerativas e psiquiatricas.

Compreender melhor a microbiota intestinal e o funcionamento do eixo microbiota-
intestino-cérebro é fundamental para o conhecimento das variadas doengas relacionadas a
disbioses.

A realizagao de andlises mais aprofundadas sobre a microbiota e as suas fungoes
permitira no futuro aplicar esse conhecimento ao diagnostico, prevengao e tratamento

individualizado dessas doengas (Figura 5)(SIRISINHA, 2016, FLOWERS et al., 2020).
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Figura 5) A microbiota intestinal utilizada na medicina de precisdo para terapéuticas otimizadas

(Adaptada de YOUNG, 2017).

Ao nivel da microbiota intestinal e da interligagdo com as doengas neuroldgicas e
psiquiatricas, o futuro terapéutico passa por aprofundar o conhecimento em relagao ao eixo
microbiota-intestino-cérebro e ao seu funcionamento, através da realizagao de estudos que
possam evidenciar a influéncia da microbiota intestinal na fisiopatologia dessas doencas

esclarecendo os mecanismos envolvidos.

Desta forma pode ser possivel, pela analise da microbiota, a previsao precoce de
doengas relacionadas a disbiose através da identificacio dessas alteragdes através de
marcadores, como por exemplo metabolitos, permitindo ainda a prevengao e controlo dessas
doengas.

Também o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas relacionadas com a
modulagiao da microbiota intestinal e fundamentagao mais pormenorizadas das terapéuticas ja

abordadas anteriormente (EL-SAYED et al., 2021, QUIGLEY, 2017).
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