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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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(Oportunidades), and Threats (Amegas)
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Introducao

O Farmacéutico € um profissional de satde habilitado para exercer uma panoplia de
tarefas relacionadas com os medicamentos e outras areas de saude, como por exemplo as
andlises clinicas, contribuindo para o bem-estar e a saude da populacio em geral.
Frequentemente, a atividade farmacéutica é associada apenas a farmacia comunitaria, contudo
esta € apenas uma das suas areas de atuagao. Através do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmaceéuticas (MICF), deparei-me com uma nova e inovadora abordagem do papel do
farmacéutico na sociedade, podendo este exercer fungoes também no meio hospitalar,
industrial, laboratorial e académico.

No ambito do estdgio curricular proporcionado pelo MICF, tive a oportunidade de
realizar um estdgio em analises clinicas, para além do estagio obrigatorio em farmacia
comunitaria. Esta oportunidade permitiu-me conhecer a realidade farmacéutica numa vertente
diferente e aplicar o conhecimento teodrico e laboratorial adquirido durante a minha formagao
académica.

O estagio curricular em analises clinicas decorreu entre 10 de janeiro e 31 de margo,
no Laboratorio de Analises Clinicas da Universidade de Coimbra (LAC UC), sob a orientagao
da Professora Doutora Ana Miguel Matos. O LAC UC foi fundado em 1983, tendo como foco
inicial a vertente pedagogica. Ao longo do tempo, as areas de atuagao do laboratorio
aumentaram e este passou a prestar servi¢os a comunidade universitaria e a populagao em
geral, no ramo de analises clinicas. No entanto, em virtude do contexto pandémico, o
laboratorio reduziu temporariamente as suas valéncias de atuagao, dedicando-se no momento
atual exclusivamente ao diagndstico e monitorizagao da infegao por virus Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2).!"

Este relatorio consiste numa analise SWOT, sigla inglesa de Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats, uma ferramenta simples e pratica que visa descrever a minha
experiéncia ao longo deste percurso. A analise SWOT permite identificar e analisar os pontos
fortes e fracos internos de uma empresa/organizagao, bem como as oportunidades e ameagas
externas a que a mesma esta submetida. Para além da sua aplicabilidade a nivel empresarial e
industrial, esta ferramenta é também util no contexto de saiude e desenvolvimento

pessoal, comunitirio e académico.
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Analise SWOT

Tabela | - Andlise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

“ Equipa de Trabalho.

“ Experiéncia adquirida durante o Estagio.

% Responsabilidade e Autonomia.

* Trabalhos realizados durante o Estagio. % Trabalhar apenas com SARS-CoV-2.
% Aprimoramento e Aplicagao dos * Mudangas no Laboratdrio.

conhecimentos adquiridos.

% Seguranca durante o Estagio.

Oportunidades Ameacas

“ Realizaciao do estagio em Analises Clinicas.

o , % Modificagcbes das Normas Vigentes.
% Contacto com profissionais de outras areas.

|.Pontos Fortes

.1 Equipa de Trabalho

Ao longo do meu estagio curricular pelo LAC UC senti-me sempre acolhida e integrada
pela equipa de trabalho, bem como pela Professora Doutora Ana Miguel Matos e Dra. Patricia
Madaleno. O ambiente de trabalho criado pela equipa foi essencial para a minha aprendizagem,
uma vez que esta demonstrou-se acessivel, compreensiva e disponivel para esclarecer as
minhas dulvidas e explicar, sempre que necessario, as técnicas e o funcionamento dos
equipamentos. Além disso, deixaram-me confortavel e sem receio de errar no momento de
executar as diferentes tarefas, conduzindo a um melhor desempenho e a vontade da minha
parte. O profissionalismo, cooperacao e entreajuda entre os diferentes profissionais tornou o
meu percurso pelo laboratério uma experiéncia enriquecedora e uma mais valia na minha

formagao académica.

1.2 Experiéncia adquirida durante o Estagio

Durante o estagio, o laboratério esteve a trabalhar exclusivamente com o diagnostico
e monitorizagao da infecao de SARS-CoV-2 devido a situagao pandémica. Isto permitiu que
executasse um conjunto de atividades e técnicas laboratoriais de elevada responsabilidade e

rigor. Assim, aprendi toda a dinimica de funcionamento do laboratorio, desde a fase pré-

-9.



PARTE | - Relatorio de Estagio em Analises Clinicas

analitica até a fase poés-analitica. Na fase pré-analitica, tive a oportunidade de observar a
realizagdo de colheitas e o atendimento ao publico, que apesar de nao estar diretamente
relacionado com as tarefas de um farmacéutico, permitiu que desenvolvesse o meu lado
comunicativo e a interagao com diferentes publicos. A vertente analitica consistiu na execugao
de testes rapidos de pesquisa do antigénio de SARS-CoV-2 e testes moleculares de
amplificacao de acidos nucleicos, ou seja, o método de reagao em cadeia da polimerase em
tempo real precedida de transcrigao reversa (QRT-PCR). As amostras destinadas a qRT-PCR,
inicialmente eram inativadas pelos profissionais do laboratoério numa sala propria com
equipamento de protegao adequado. Das tarefas efetuadas, considero que esta foi das mais
interessantes devido ao facto de ser realizada manualmente. Apos a inativagao, as amostras
eram colocadas no Alinity m, equipamento que efetuava os posteriores procedimentos para
obtencao dos resultados. No final, cada curva obtida era analisada individualmente e os
resultados eram validados. Para além do Alinity m, também tive contacto com o Abbott m2000
e o VitaPCR™. Este ultimo consiste num equipamento que deteta o material molecular do
virus pesquisado em apenas 20 minutos, sendo Util no processamento de amostras urgentes.
Além dos ensaios mencionados, o laboratério analisa a presencga de anticorpos na corrente
sanguinea para verificar a imunidade conferida pela vacina ou infegao.

Antes de trabalhar com cada equipamento, toda a informagao cientifica e técnica foi-
me fornecida e, por vezes, repetida, o que facilitou a compreensao e assimilagaio do modo de
funcionamento e interpretagao dos resultados obtidos. O foco exclusivo nas técnicas de
pesquisa de SARS-CoV-2 permitiu que aperfeicoasse os diferentes métodos efetuados nesse

sentido.

1.3 Responsabilidade e Autonomia

O trabalho realizado no laboratério envolveu a utilizagao de diferentes equipamentos
e a realizagao de varias técnicas com elevado rigor e responsabilidade. Inicialmente estas eram
executadas sob supervisao, no entanto, apos a equipa ganhar confian¢a no meu trabalho, passei
a executa-las de forma autonoma. Este voto de confianca favoreceu o meu espirito critico e

aprendizagem.

1.4 Trabalhos realizados durante o Estagio

De forma a fomentar o autoconhecimento, a Professora Doutora Ana Miguel Matos
propos a realizagio de pequenos trabalhos durante o estagio. Apesar de serem temas

completamente distintos, considerei interessante e vantajosa a elabora¢cao dos mesmos. Uma
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vez que nos manteve ocupados e permitir-nos dar a conhecer diferentes temas a equipa do

laboratorio.

1.5 Aprimoramento e Aplicagao dos conhecimentos adquiridos

Ao longo da minha formagao académica tive contacto com diversas areas que julgo
essenciais para a formagao de um futuro farmacéutico. O vasto leque de conhecimentos
fornecidos foram fundamentais para o meu desempenho neste estagio. Desde o primeiro dia
que coloquei em pratica e consolidei conhecimentos sobre os métodos laboratoriais
abordados durante o mestrado integrado, como a técnica de PCR. Para além disso, adquiri
novos conhecimentos, tais como o funcionamento dos diferentes equipamentos presentes no
laboratorio. A nivel laboratorial, tive a oportunidade de ganhar autonomia e a vontade na
execugao dos varios procedimentos, como por exemplo a técnica de pipetagem, presentes no

dia-a-dia de um laboratorio de analises clinicas.

1.6 Seguranca durante o Estagio

O LAC UC exige um elevado rigor no trabalho e na manutengao das condigoes
adequadas de um laboratério. No primeiro dia de estagio foi-me fornecido um conjunto de
informagoes relativas a seguranca pessoal e ao funcionamento do laboratério e dos seus
equipamentos. Neste sentido, foi-me recomendada a leitura da orientagao redigida pela
Direcao Nacional de Saude (DGS) sobre o Diagnostico laboratorial de SARS-CoV2. No que
se refere a seguranga pessoal, o processamento de amostras potencialmente infeciosas exige
cuidados acrescido, nao s6 para garantir a protecao e seguran¢a dos colaboradores do
laboratério, mas também para impedir possiveis contaminagoes entre amostras. Assim, o uso
de luvas, uniformes fornecidos pelo laboratério, equipamentos de prote¢ao individual e
viseiras (quando necessario), bem como a constante desinfecao das maos e troca de luvas sao

normas obrigatorias e essenciais para manter a seguranga e obter resultados fidedignos.
2. Pontos Fracos

2.1 Trabalhar apenas com SARS-CoV-2

A oportunidade de trabalhar na linha da frente contra o SARS-CoV-2, teve a
desvantagem de impedir que tivesse contacto com outras valéncias de elevada importancia,
tais como as anadlises hematolodgicas, bioquimicas, imunologicas e microbiologicas. E, deste

modo, impossibilitou-me de conhecer o panorama completo do ramo de analises clinicas. No
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entanto, ainda tive a oportunidade de assistir a uma formagao sobre o funcionamento do
equipamento que realiza as andlises de Bioquimica.
Apesar disso, considero que entendi a dindmica de funcionamento de um laboratorio

de analises clinicas.

2.2 Mudancas no Laboratério

Recentemente, o LAC UC, localizado no Polo | da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, mudou-se para o segundo piso do edificio. No entanto, uma parte
do armazém e alguns equipamentos, como a centrifugadora e um frigorifico que armazenava
algumas amostras, permaneceram no antigo laboratorio localizado no piso 3. Apesar de nao
influenciar o normal funcionamento do laboratério, a deslocagao entre andarem tronou-se
cansativa, principalmente quando existia um maior fluxo de amostras e era necessario

centrifugar os Kits para colocar no Alinity m.
3. Oportunidade

3.1 Realizacao do Estagio em Analises Clinicas

No decorrer do MICF pude realizar diferentes estidgios em areas farmacéuticas
distintas devido aos estagios curriculares e aos estagios de verao. O contacto com diferentes
areas permitiu que conhecesse a realidade de outras vertentes farmacéuticas e,
consequentemente, entendesse qual a que mais me cativa. O estagio em analises clinicas foi
uma experiéncia enriquecedora e Unica. Através deste contactei com as atividades diarias
realizadas por um farmacéutico neste ramo, entendi o grau de exigéncia do seu trabalho e

conheci o funcionamento e organizagao de um laboratério de analises clinicas.

3.2 Contacto com profissionais de outras areas

Neste estagio tive a oportunidade de trabalhar com profissionais cuja area de formacao
era distinta da minha. Acompanhar pessoas diferentes com formas de trabalhar proéprias, fez
com que aperfeicoasse o meu método de trabalho, adquirisse outros conhecimentos e

ganhasse uma visao mais ampla do funcionamento do laboratorio.
4. Ameacgas

4.1 Modificacdo das Normas Vigentes

Devido a constante evolugao da situagao pandémica, diferentes normas entraram em

vigor durante o estagio. Estas mudangas provocaram uma grande instabilidade no
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funcionamento do laboratério em consequéncia da diminuigao repentina do fluxo de amostras.
Para além disso, as contantes alteragoes das normas vigentes exigiram um esforgo adicional,
por parte de todos os colaboradores do laboratério, para responderem com a maxima

seguranga e certeza as questoes colocadas pelos utentes.

Conclusiao

Apos o estagio no LAC UC, considero a minha experiéncia enriquecedora e
gratificante. Através deste estagio assimilei e apliquei diversos conhecimentos obtidos durante
o mestrado integrado e adquiri novos conhecimentos sobre os diferentes equipamentos, a
organizagdo e o funcionamento de um laboratério de andlises clinicas. Apesar de ter
contactado apenas com a vertente de SARS-CoV-2, isso nao impediu que entendesse a
dinamica de trabalho de um laboratério, desde a fase pré-analitica a pos-analitica. Para além
disso, pude entender a importancia e o papel do farmacéutico numa drea extremamente
importante. Area essa cujo lugar do farmacéutico é, atualmente, despercebido e esti a ser
substituido por outros profissionais de saude.

Findos os trés meses de estagio, termino mais uma etapa do meu percurso académico
com um balanc¢o positivo. Considero que as minhas expectativas foram superadas e que ganhei
competéncias relevantes para o meu futuro profissional.

Por fim deixo um agradecimento especial a Professora Doutora Ana Miguel Matos,
Dra. Patricia Madaleno e a toda a equipa, por se demostrarem sempre compreensivos,

prestaveis e disponiveis para esclarecer as minhas davidas.
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Introducao

A farmacia comunitaria, como estabelecimento de saide publica, caracteriza-se pela
elevada disponibilidade, rigor e qualidade dos servigos prestados a populagao. As atividades
realizadas neste espago estao direcionadas tanto para os demais cidadaos como para os
medicamentos e produtos de salde, sob a responsabilidade de uma equipa habilitada para
exercer as mais variadas tarefas do dia-a-dia de uma farmacia de oficina. As atividades
relacionadas com os medicamentos e produtos de saude incluem a preparagao, conservagao,
armazenamento e eliminagao dos mesmos. Para garantir a seguranga na sua utilizagao, os
procedimentos de qualidade e seguranga sao obrigatorios. No que concerne aos cidadaos, as
atividades englobam a dispensa, o aconselhamento e acompanhamento farmaco-terapéutico,
administragao de certos medicamentos injetdveis, farmacovigilincia e outras tarefas
relacionadas com a promogao da salde publica e gestao da farmacoterapia. O farmacéutico
€ o profissional de saude especialista no medicamento que possui como principais deveres
profissionais a garantia do bem-estar e salide da populagao e a promogao do uso racional dos
medicamentos. A complexidade da profissao farmacéutica e a constante evolugao cientifica
obrigam o farmacéutico a manter as suas competéncias profissionais e o conhecimento
técnico-cientifico atualizando.!"

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui a
realizacao de um estagio curricular obrigatério em Farmacia Comunitaria com vista na
consolidagao dos conhecimentos adquiridos durante a formagao académica, desenvolvimento
de competéncias e percecao da realidade profissional de um farmacéutico. Neste sentido,
durante os meses de abril a julho, realizei o meu estagio curricular na Farmacia Estagio sob
orientagao do Dr. André Paiva. Durante o estagio, tive a oportunidade de conhecer o normal
funcionamento de uma farmacia comunitaria, participando ativamente nas inUmeras tarefas de
um farmacéutico, tais como a recegao de encomendas, armazenamento e organizagao dos
diferentes produtos, atendimento ao publico, auxiliar na prestagio dos servigos fornecidos
pelas farmacias, entre outros. Deste modo, este estagio foi uma mais-valia para o meu futuro
profissional, uma vez que me permitiu consolidar os conhecimentos adquiridos e reconhecer,
ainda mais, a elevada responsabilidade e importancia do farmacéutico na sociedade. Além
disso, tive ainda a oportunidade de trabalhar com uma equipa incrivel sempre disponivel a
ajudar-me.

O presente relatorio consiste numa analise SWOT que analisa os pontos positivos, os
pontos negativos, as oportunidades e as ameagas relacionados com o estagio curricular

efetuado em farmacia comunitaria.
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Analise SWOT

Tabela I- Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

¢ Localizacao.

3 ) % Auséncia de alguns  Medicamentos/
% Espago e Organizagao da Farmacia.
Produtos.

“* Equipa e Integragao.
“ Erros de stock.
% Servigos prestados. ,
“ Tempo de estagio.
“ Aplicagao dos conhecimentos adquiridos.

% Valormed e Programa de Troca de Seringas

Oportunidades Ameacas
% Formagodes. % Clientes Habituais.
% Preparagao Individual da Medicagao. «» Lacunas na Formagao Académica.
% Diversidade de Produtos. “* Nomes de Comerciais.

I. Pontos Fortes

l.1 Localizacdao

A Farmacia Estadio pertence ao conjunto de estabelecimentos inseridos no Estadio
Cidade de Coimbra, localizada na Rua D. Joao lll. Este edificio encontra-se numa zona
privilegiada da cidade, perto do Alma Shopping e rodeado de outras instituicoes de saude,
espacos de ensino e residéncias. Para além da sua localizagao, esta apresenta ainda uma boa
visibilidade, sendo facilmente identificada. Devido a estes fatores, a Farmacia Estadio apresenta
uma elevada afluéncia, sendo frequentada por um conjunto heterogéneo de cidadaos de
diferentes faixas etarias e condigoes socioeconémicas. Assim, com o decorrer do estagio, tive
a oportunidade de contactar com diferentes pessoas e enfrentar os mais variados cenarios e

situagoes que enriqueceram a minha experiéncia como estagiaria e futura farmacéutica.

1.2 Espaco e Organizacdo da Farmacia

A farmacia Estaddio possui instalagdes modernas que garantem nao s6 o adequado
armazenamento e conservagao dos medicamentos e outros produtos de saide como também
permitem o correto atendimento ao publico e a realizagao dos servigos presentes na farmacia.
A sala reservada ao atendimento publico é ampla, cdmoda e transmite um ambiente acolhedor

e familiar, sendo constituida por 7 balcoes de atendimento, uma balanga, um contentor da
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Valormed e dreas/armarios destinados a exposicao dos Produtos de Venda livre (PVL). De
forma a facilitar o atendimento, os produtos estao organizados por categorias e marcas. Além
disso, os produtos estao expostos atendendo a sua rotagao, a sazonalidade, a sua rentabilidade
e ao publico alvo. Na arrumagao dos produtos, a regra first expire, first out deve ser
rigorosamente cumprida, de forma a garantir que os primeiros produtos a serem vendidos
tenham menores validades. Além desta zona, a farmacia dispoe ainda da area de backoffice,
gabinetes destinados aos servigos prestados pela farmacia, laboratoério para a preparagao de
medicamentos manipulados, escritérios, instalagoes sanitdrias, vestiarios, um pequeno
armazém e cozinha. A area de backoffice é constituida pelo Robot, que armazena a maioria dos
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), o frigorifico e os armarios que armazenam
tanto MSRM como PVL. Comecei o estagio a realizar tarefas de Backoffice. Estas tarefas foram
extremamente Uteis, uma vez que permitiram-me memorizar os locais de arrumagao dos
produtos presentes na farmacia, o que facilitou a posterior procura na fase de atendimento ao
publico. Além do mais, nesta fase inicial também comecei a associar os principios ativos com
os nomes de marca dos medicamentos (mais conhecidos pelos utentes) e a perceber quais

eram os medicamentos mais vendidos na farmacia.

1.3 Equipa e Integracao

A equipa técnica da Farmacia Estadio é constituida por 5 farmacéuticos, 3 técnicas, |
caixeiro, | nutricionista e | podologista que seguem fielmente o lema da farmacia: “Servir com
proximidade, profissionalismo e ética todos os utentes, fazendo do conselho a sua maior
diferenciacao". Toda a equipa é extremamente amavel, proativa, prestavel, profissional e
qualificada, primando sempre pelo bem-estar e satisfagio dos utentes. Cada elemento da
equipa possui fungoes e responsabilidades definidas que garantem o bom funcionamento e a
organizagao da farmacia. A equipa criou sempre um ambiente familiar e acolhedor, desde o
inicio do estagio, sendo este imprescindivel para o meu desempenho e desenvolvimento, tanto
profissional como pessoal. Os colegas demonstraram-se sempre prestaveis e disponiveis para
esclarecer as minhas duvidas e explicar-me tépicos pouco abordados no MICF ou esquecidos.
Além disso, as trocas de opinides e dicas também foram relevantes para melhorar a minha
postura e aperfeicoar as minhas competéncias. Ao longo do tempo, a confiang¢a da equipa no
meu trabalho foi aumentando e, consequentemente, comecei a desempenhar as varias fungoes
de forma autonoma. Esta autonomia permitiu-me desenvolver a capacidade de resolugao de

problemas e aumentar o meu sentido de responsabilidade.
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1.4 Servicos prestados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, as farmacias podem prestar servigos
farmacéuticos que promovam a salide e o bem-estar dos utentes.” A Farmacia Estigio oferece
uma panoplia de servigos, tais como: determinagao de parametros bioquimicos (colesterol
total, glicémia, triglicerideos); medicdo da pressao arterial e temperatura corporal;
administragao de medicamentos injetaveis e vacinas; consultas de nutricao; determinagao do
indice de Massa Corporal (IMC); consultas de podologia; preparacées de medicamentos
manipulados; preparagao individual da medicagao (PIM); entregas ao domicilio; dispensa de
medicamentos a instituigoes; testes rapidos de Antigénio; etc. Estes servigos sao realizados
segundo as boas praticas exigidas em espagos destinadas para o efeito. Durante o estagio,
auxiliei a equipa na determinagao de parametros bioquimicos e na medi¢ao da pressao arterial.
No entanto, antes de comegar a prestar estes servigos, assisti a uma formagao dada pelo Dr.
Luis Cavaleiro, que nos explicou os principios e o modo de funcionamento dos equipamentos,
relembrou-nos conceitos mencionados durante o curso (como por exemplo a interpretagao
dos resultados obtidos, as medidas a aconselhar, etc.), deu-nos dicas essenciais para a
realizagao das medigoes e referiu os procedimentos a seguir antes e apos a realizagao das
medigoes. Esta formagao foi fundamental pois permitiu-me aperfeicoar e consolidar os meus
conhecimentos e melhorar a abordagem aos utentes. Considero os servigos prestados na
farmacia como um ponto positivo porque, com a crescente evolucao da sociedade, estes
realcam o impacto positivo da profissao farmacéutica na populagao e reforgam a ideia de que

os farmacéuticos tém mais competéncias, para além da dispensa de medicamentos.

1.5 Aplicacao dos conhecimentos adquiridos

O plano de estudo do MICF engloba uma diversidade de unidades curriculares que
garantem a transmissao de conhecimentos relacionados com as diferentes vertentes da area
farmacéutica e da saude. Os conhecimentos fornecidos sao essenciais para o desempenho
consciente e correto do exercicio da profissao farmacéutica. O estagio curricular permitiu-
me consolidar e colocar em pratica os conhecimentos tedricos adquiridos durante o meu
percurso académico. Gostaria de destacar os conhecimentos adquiridos em Farmacologia e
Intervencao Farmacéutica. Através destas unidades curriculares, consegui interpretar as
prescricoes médicas, associar os farmacos a possiveis indicagoes terapéuticas, esclarecer
eventuais duvidas dos utentes e aconselhar Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM), medidas nao farmacologicas e outros PVL. No entanto, considero que o plano de

estagios deveria incluir uma unidade curricular adicional que reforgasse e fornecesse mais

-20 -



PARTE Il - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

informagoes sobre o aconselhamento de MNSRM e outros produtos de saltde. Porque, na
minha opiniao, essas foram as areas onde me senti mais insegura durante o estagio. Além disso,
para a realizagao dos servigos prestados na farmacia, como por exemplo a medicao dos niveis
de glicémia, as bases fornecidas na faculdade foram cruciais para a interpretagao dos resultados

obtidos e posterior aconselhamento.

1.6 Valormed e Programa de Recolha de Seringas

Segundo as normas Deontolégicas, “O Farmacéutico deve contribuir para a
salvaguarda de um ambiente sadio e ecologicamente equilibrado”.P”! Neste sentido, surgiu a
Valormed, uma sociedade sem fins lucrativos responsavel pela gestio dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de validade.! O farmacéutico comunitario tem um
papel importante na sensibilizagao da populagao para praticas ambientais seguradas que
protejam o meio ambiente. Assim, durante o estagio apercebi-me que a maioria dos utentes
participa ativamente neste projeto, sendo que algumas pessoas sé entravam na farmacia para
colocar os medicamentos no devido contentor. Isto demonstra o trabalho positivo da equipa
na consciencializacdo dos seus utentes para os problemas ambientais inerentes aos residuos
dos medicamentos e produtos de saude.

Além disso, a Farmacia Estadio participa ativamente no programa de Troca de seringas,
que consiste na troca de seringas usadas, especialmente por utilizadores de drogas injetaveis,
por novas seringas esterilizadas. Este projeto tem por objetivo evitar a transmissao de doengas
(como a infecao VIH/SIDA) e promover a seguranca ecoldgica ao reduzir a exposigao
ambiental a estes materiais potencialmente toxicos.

De uma forma global, considerei estes dois programas como ponto positivo porque
permitiu-me cumprir alguns dos principais deveres de um farmacéutico, ou seja, garantir o
bem-estar dos utentes e participar ativamente na conservagao de um meio ambiente mais

sustentavel, saudavel e limpo.
2. Pontos Fracos

2.1 Auséncia de alguns Medicamentos/Produtos

O stock dos diferentes produtos existentes na farmacia deve estar adequadamente
otimizado, de forma a satisfazer as necessidades diaria dos utentes que frequentam a farmacia.
Todavia, a diversidade de utentes, medicamentos e PVL, pode dificultar a obtencao de um
stock otimizado que responda as necessidades do dia-a-dia. Portanto, de vez em quando, no

momento do atendimento, a farmacia niao dispoe de certos medicamentos/produtos
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solicitados. Caso seja conveniente para o utente, uma encomenda instantanea é imediatamente
realizada, se possivel, para obtermos os produtos em falta com a maior brevidade. A falta de
stock conduz a duas situagoes: ou os utentes regressam posteriormente a farmacia ou optam
por se deslocar a outras farmacias. Ambas as situagoes sao desconfortaveis tanto para a equipa
como para os utentes, que por vezes reclamam da falta dos produtos. Por outro lado, a
farmacia estadio possui um elevado nimero de utentes de passagem, que se deslocam a mesma
apos a realizagao de consultas em clinicas nas redondezas. A falta de produtos para este nicho
de mercado provoca perdas financeiras, uma vez que estes, na maioria das vezes, optam por
se deslocar a outras farmacias.

A meu ver, a falta de stock foi um ponto negativo porque alguns utentes pensaram que
a auséncia dos produtos se devia a minha pouca experiéncia e nao ha eventual inexisténcia dos
mesmos. Isto tornou alguns atendimentos mais complicados e gerou alguma desconfianga por

parte de certos utentes.

2.2 Erros de stock

Os erros de stocks podem ocorrer em varias situagoes, tal como na recegao de
encomendas, devolugoes de produtos e atendimento ao publico. Algumas vezes, durante o
atendimento ou a organizagao dos produtos, deparei-me com os mesmo. Sempre que esta
situagao acontecia, o produto em causa, o stock real e o stock informatico eram anotados no
papel, destinado para o efeito, sendo posteriormente corrigido. No entanto, aquando o
atendimento, esta situagao tornava-se incomoda tanto para o utente como para a mim, uma
vez que, apos o tempo desperdigado na procura, era complicado explicar ao utente que afinal
o produto solicitado nao estava presente na farmacia. Tal como no ponto anterior, esta
situagao gerou desconfianga e descontentamento por parte dos utentes em relagao ao meu

atendimento, sendo esta desconfianga agravada pelo facto de ser estagiaria.

2.3 Tempo de estagio

No ambito da Unidade Curricular Estagio, tive a possibilidade de estagiar em duas areas
do setor farmacéutico. Contudo, esta oportunidade teve como ponto negativo a diminui¢ao
do nuimero de horas de estigio em farmacia comunitaria. Apesar de apreensiva no inicio do
estagio, considero que, com o passar do tempo, fui adquirindo autonomia e confianga no meu
trabalho. Todavia, senti que terminei o estagio no momento em que estava a entrar no ritmo
de trabalho e a aperfeicoar/desenvolver as minhas competéncias. Deste modo, e atendendo
ao facto de o plano de estudos incluir apenas um estagio obrigatorio, considero que a

existéncia de, pelo menos, mais um estagio curricular ao longo do percurso académico poderia
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melhor a preparagao dos estudantes para a entrada no mercado de trabalho e permitiria uma

melhor interligagao entre a componente pratico e o conhecimento técnico-cientifico.

3 Oportunidades
3.1 Formacoes

Como referido anteriormente, a atualizagao constante dos conhecimentos técnico-
cientificos é fundamental para o correto exercicio da profissao farmacéutica. Deste modo, os
farmacéuticos participam constantemente em formagoes fornecidas pela industria
farmacéutica e por delegados de informagao de saude. No decorrer do estagio, tive a
oportunidade de assistir a diversas formagoes sobre diferentes PVL. Estas formagoes foram
essenciais para conhecer os diferentes produtos de saude presentes na farmacia, as suas
indicagoes, contraindicagdes e condi¢oes especificas de aconselhamento, consolidar os
conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico e permitiu-me melhorar o

aconselhamento em diferentes vertentes de intervencao farmacéutica.

3.2 Preparacao Individual da Medicacao (PIM)

Como mencionado, um dos servigos prestados na Farmacia Estadio é a PIM. Ao longo
do estagio, tive a oportunidade de auxiliar os colegas neste servigo essencial para a populagao
mais idosa. A PIM consiste na organizagao de formas farmacéuticas solidas de acordo com a
posologia e o plano terapéutico prescrito num dispositivo especifico, com varias repartigoes,
adequadamente selado na farmacia. Posteriormente, toda a informagao necessaria é fornecida
oralmente e sob a forma escrita ou de pictogramas.® Na farmacia Estadio, a PIM pode ser
realizada de duas formas, isto é, manualmente ou com auxilio de uma Maquina de PIM’s.
Normalmente, a preparagao € feita automaticamente com o auxilio da maquina de PIM’s, uma
vez que diminui o numero de erros, torna o processo mais rapido, assegura a sua
rastreabilidade, entre outros fatores. Findo o processo, obtém-se um rolo com varias
saquetas, onde cada saqueta inclui, para além da identificagao da medicagao que contém, a
identificacado do doente e a altura da toma. Este procedimento é realizado diariamente na
preparagao da medicagao para as instituigoes que colaboram com a farmacia. Para além disso,
a preparagao pode ainda ser efetuada manualmente em suportes especificos divididos em
Pequeno-Almogo, Almogo Jantar e Deitar. Considero este ponto como uma oportunidade,
uma vez que me permitiu realizar uma atividade diferente e que sempre me interessou. Além

do mais, ajudei uma fragao da populagao que necessita de cuidados farmacéuticos adicionais.
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3.3 Diversidade de Produtos

A Farmacia Estadio apresenta uma elevada diversidade de medicamentos, dispositivos
médicos e produtos de saude. Por um lado, este fator é positivo para a farmacia pois atrai
novos utentes e garante a existéncia de varias opgoes de escolha, tendo em conta as
preferéncias do utente. Por outro lado, como estagiaria, considero este ponto como uma
oportunidade. A grande diversidade de produtos existente na farmacia, proporcionou-me o
contato com produtos de diferentes areas de intervengao farmacéutica, desde produtos
veterinarios a dermocosméticos. Além do mais, com o auxilio da equipa, adquiri novos
conhecimentos sobre os mesmo e, deste modo, fui aperfeigoando os meus atendimentos e
percebendo quais os melhores produtos a aconselhar tendo em conta o utente, as suas

preocupagoes e preferéncias.
4. Ameacas

4.1 Clientes Habituais

Os clientes habituais e fidelizados sao uma componente extremamente importante
para o funcionamento da farmacia. Normalmente, existe uma relagao mais préoxima entre estes
utentes e a equipa da farmacia, o que permite uma melhor comunicagao e a vontade por parte
do utente e o reconhecimento das complicagoes de saude e medicagao habitual por parte da
equipa de trabalho. Contudo, para os estagiarios, os utentes habituais podem ser uma ameagca.
Por vezes, certos utentes recusaram-se a ser atendidos por mim, preferindo o atendimento
por parte de uma pessoa da equipa. Na minha opiniao, isto deve-se a falta de confianga nos
conhecimentos e competéncias dos estagiarios e ao facto de estes quererem ser atendidos

pela pessoa que habitualmente os aborda.

4.2 Lacunas na Formacao Académica

Apesar da Faculdade de Farmacia proporcionar um ensino complexo e multidisciplinar,
este € essencialmente teodrico e a aplicabilidade dos conhecimentos adquiridos nao é imediata.
Este facto resulta em pequenas lacunas e receios que se fazem sentir durante o estagio.
Primeiramente, a falta de contacto com o sistema informatico da farmacia. Embora o programa
seja mencionado nas aulas, devido a situagao pandémica, as aulas praticas relacionadas com o
mesmo foram escassas. Assim, o primeiro contacto que tive com o programa foi no estagio,
o que exigiu um esforco e tempo adicional para explorar e entender as diferentes
funcionalidades. Todavia, a equipa mostrou-se sempre disponivel e acessivel para responder a

todas as questoes. Por outro lado, certas unidades curriculares ficaram aquém do esperado,
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dificultando assim o aconselhamento de PVL. Uma delas foi a unidade curricular de
Preparagoes de Uso veterinario, pois os contetdos lecionados foram insuficientes e nao
corresponderam as necessidades diarias de uma farmacia. Além disso, os aconselhamentos em
dermocosmética também foram um desafio. Apesar da unidade curricular de dermocosmética
abordar um vasto leque de produtos e situagoes, a aplicagdo dos conhecimentos na pratica
torna-se complicada, tornando-se dificil aconselhar os mesmos e esclarecer as duvidas dos
utentes. Por ultimo, durante o MICF, poucas foram as informagoes fornecidas sobre os
produtos homeopaticos. Neste sentido, tornou-se complicado responder as duvidas dos
doentes, indicar o melhor produto e a forma de administragao e alertar para potenciais efeitos
secundarios. Contudo, com o apoio da equipa, fui esclarecendo as minhas duvidas e

colmatando algumas das lacunas.

4.3 Nomes comerciais

Durante o MICF, ensinaram-me o nome das diferentes moléculas disponiveis no
mercado através da Denominagao Comum Internacional (DCI). Todavia, em certas unidades
curriculares, houve uma tentativa de associagao dos DCI com os respetivos nomes de marcas,
sem grande sucesso, sendo o meu conhecimento sobre os nomes de marcas escasso. No dia-
a-dia farmacéutico, uma fracao significativa de doentes que preferem os medicamentos
originais, reconhece o nome dos mesmo pelo o nome de marca, o que se tornou um desafio
diario. Inicialmente, esse fator atrasou o atendimento, contudo nao o impediu, uma vez que
com o auxilio do Sifarma® consegui associar o nome de marca com o respetivo principio
ativo. Devido a diversidade de medicamentos originais, a associagio dos DCI com os nomes

comerciais € um processo gradual que exige um contacto diario com os mesmos.

Casos Clinicos

Caso Clinicos |: Uma senhora de meia idade dirigiu-se a farmacia com o objetivo de comprar
um produto de uso veterinario para o seu gato. Apos questionar qual era o problema do seu
patudo, a senhora referiu que este estava com bolas de pélo. Deste modo, aconselhei a
utilizagao da pasta de malte e, tendo em conta que o seu gato era adulto, a porgao
recomendada foi de 4 cm, duas vezes ao dia, durante 3 dias. Esta pode ser administrada
diretamente por via oral ou colocada na pata do gato, uma vez que este, através do seu instinto
natural, vai acabar por lamber a mesma e consumir o produto. A pasta de malte é composta
por malte (ligeiro efeito laxante que facilita a eliminagao dos pélos e regula a fungao intestinal),
acidos gordos omega-3 e omega-6 (regulam o metabolismo e tornam o pélo forte e brilhante)

e taurina. Além disso, aconselhei a senhora a escovar diariamente o seu animal de forma a

-25.



PARTE Il - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

evitar a acumulagao de pélos. No caso de agravamento da sintomatologia, alertei a senhora a

consultar o seu veterinario.l”!

Caso Clinicos 2: Um jovem desloca-se a farmacia e solicita um produto para “dormir
melhor”. Apos realizar algumas perguntas ao utente, percebi que este tinha tanto dificuldades
em adormecer como despertares noturnos. Assim, cedi-lhe o Valdispert® Noite Total, que
devido a sua formulagao tem uma agao dupla. Isto &, enquanto que a presenga de melatonina
induz o sono, o extrato de papoila da California ajuda a diminuir os despertares noturnos.
Quanto a posologia, indiquei a toma de uma capsula por dia, cerca de 30 minutos antes de
deitar. Adicionalmente, aconselhei o jovem a evitar o consumo de café depois da hora de
almogo, fazer refeicoes ligeiras ao jantar e evitar o contacto com ecras luminosos

(computadores, televisao, etc.) cerca de uma hora antes de deitar.

Caso Clinicos 3: Uma senhora com cerca de 35 anos dirige-se a farmacia referindo que no
fim de semana vai viajar com a familia para o sul do pais e queria algo para os enjoos. Esta
menciona ainda que quer um produto que tanto ela como o seu filho de cinco anos possam
tomar. Tendo em conta o pedido da utente, aconselhei o Vomidrine®. O Vomidrine® tem
como principio ativo o dimenidrinato, um anti-histaminico H,, com propriedades sedativas,
efeito anticolinérgico, que previne e trata os enjoos em movimento, e efeitos adrenoliticos
periféricos capazes de restabelecer o estado hemodinamico. Quanto a posologia, o menino
deve tomar cerca de /4 a /2 de comprimido 2 a 3 vezes por dia, enquanto a senhora pode
tomar | a 2 comprimidos até 3 a 4 vezes ao dia, sendo a primeira dose administrada cerca de
30 a 60 minutos antes da viagem.”) Apos verificar a constituicio do medicamento, a senhora
solicita algo “mais natural”. Neste sentido, aconselhei a toma de Antimetil®, um suplemento
alimentar composto apenas por gengibre, com propriedades antieméticas devido ao seu
composto ativo gingerol. Além disso, este produto apresenta um rapido inicio de agao, nao
provoca sonoléncia e pode ser administrado em gravidas e mulheres a amamentar. Em relagao
a sua posologia, criangas com mais de 3 anos podem tomar | comprimido | a 2 vezes ao dia,
ao passo que, os adultos podem tomar 2 comprimidos | a 4 vezes por dia.”! Assim sendo, a

senhora acabou por levar o Antimetil®.

Caso Clinicos 4: Uma jovem com cerca de 30 anos dirige-se a farmacia para solicitar a pilula
do dia seguinte, referindo que teve uma relagio sexual desprotegida. Na tentativa de
compreender se a toma do medicamento era necessaria, realizei algumas perguntas, tais como:

Quando ocorreu a relagao sexual desprotegida? Usa algum método contracetivo? Quando foi
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a sua Ultima menstruagao? Neste sentido, a utente referiu que a relagao sexual desprotegida
tinha ocorrido na noite anterior, que tomava a pilula todos os dias @ mesma hora e que estava
no seu Ultimo dia de menstruagao. De forma a tranquilizar a utente, expliquei-lhe sucintamente
o ciclo menstrual, garantindo-lhe que a probabilidade de engravidar na fase do ciclo em que se
encontrava era nula. Assim, nao houve a necessidade de dispensar a pilula do dia seguinte.
Além do mais, alertei a utente para o risco aumentado de contragao de doengas sexualmente

transmissiveis devido a pratica de relagoes sexuais desprotegidas (sem preservativo).

Caso Clinicos 5: Um jovem, com cerca de 20 anos, dirige-se a farmacia referindo que nos
ultimos dias tem sentido um elevado cansago muscular acompanhado do aparecimento de
caibras. Atendendo a gama de produtos existentes na farmacia, recomendei o uso de
Magnesium-K® active. Este suplemento alimentar apresenta na sua composi¢io magnésio,
potassio, vitamina Bl, B6 e C. Esta associagado de compostos contribui para o normal
funcionamento muscular, normaliza o metabolismo energético e regula o funcionamento do
sistema nervoso. A dose recomendada é | comprimido apos uma das refeigoes, assim
aconselhei a toma do mesmo apos o pequeno-almocgo de forma a combater a fadiga muscular
ao longo do dia. De seguida, alertei para a dose diaria recomendada (I comprimido
efervescente por dia) e referi que o produto deve ser administrado até as caibras

desaparecerem ou durante mais ou menos 2 meses."!

Conclusao

Ao longo do estagio vivenciei a realidade profissional de um farmacéutico comunitario,
presenciando tanto momentos positivos como negativos. Esta Ultima etapa do meu percurso
académico permitiu-me consolidar e colocar em pratica todos conhecimentos teoricos
adquiridos durante os cinco anos de MICF. Sem duvida alguma, o estagio curricular foi uma
experiéncia incrivel e enriquecedora, muito garcas a maravilhosa equipa com quem colaborei.
Assim, tive a oportunidade conhecer integralmente o funcionamento de uma farmacia
comunitaria através da realizacdo das mais diversas atividades relacionadas tanto com os
medicamentos como com os utentes. O atendimento ao publico, particularmente o
aconselhamento, foi a tarefa onde me senti mais desconfortavel e insegura devido,
principalmente a falta de confianga e ao receio de erros. No entanto, toda a equipa me
incentivou, auxiliou e esclareceu as minhas ddvidas. Sendo que, no final do estagio, ja estava
mais autobnoma e com maior capacidade de resolucao de problemas. Para além disso, o zelo

pela exceléncia dos servigos prestados é um dos maiores ensinamentos que levo da Farmacia
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Estadio, que sempre me alertou para a disponibilidade, responsabilidade, rigor e qualidade que

a profissao exige.

Além disso, através desta jornada, apercebi-me, ainda mais, do papel vital que a farmacia
comunitaria tem para a populagao em geral. Atualmente, a fun¢ao do farmacéutico comunitaria
estda muito para além da dispensa de medicamentos, exercendo também atividades de
promogao de saude. Assim, devido a complexa formagao académica e ao reconhecimento das
limitagoes da profissao, a execugao de novos servigos, tais como o acompanhamento
farmacoterapéutico e a revisao da medicagao, sao o futuro da profissao farmacéutica. Além
disso, os farmacéuticos sao também os profissionais de saide mais préximos da populagao,
sendo, por vezes, para além de farmacéuticos, psicélogos, amigos e companheiros,

especialmente para a populagao mais envelhecida.

Por fim, um agradecimento especial a Equipa da Farmacia Estadio, que ao longo deste
periodo, demostrou-se sempre prestavel e criou um ambiente incrivel e propicio para o
desenvolvimento das minhas capacidades e para a troca de experiéncias e sabedoria que me
permitiu crescer pessoalmente e profissionalmente. Deixo Coimbra com uma enorme

bagagem de conhecimento e preparada para entrar no mercado de trabalho.
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Resumo

Nos ultimos anos tem-se observado um aumento crescente da prevaléncia e incidéncia
das Doengas Inflamatorias Intestinais (DII). As DIl sao um conjunto de doengas inflamatorias,
incuraveis, cronicas e idiopaticas que afetam o trato gastrointestinal. Atualmente existem
diversas opgoes terapéuticas, tanto farmacoldgicas como nao farmacologicas, cujo principal
objetivo consiste no controlo da inflamagao, cicatrizagdo da mucosa, diminuicao das
hospitalizagoes e cirurgias e melhoria da qualidade de vida dos doentes. Em termos
farmacoldgicos, as diretrizes recomendam a utilizagao de aminossalicilatos, corticosteroides,
imunossupressores e agentes biologicos. No que concerne a terapéutica nao farmacologica, a
evidéncia que apoia o seu uso € ainda escassa. No entanto, inUmeras estratégias
complementares, tais como consumo de suplementos alimentares, alteragoes na alimentagao,
atividade fisica, modificagao da microbiota e estratégias psicologicas parecem ser benéficas no

combate destas doengas.

Palavras-Chave: Doencas Inflamatérias Intestinais; Colite Ulcerosa; Doenca de Crohn;
Fatores de Risco; Microbiota Intestinal; Manifestagdes Extra-intestinais; Terapéutica

Farmacologica; Terapéutica nao Farmacolégica.

Abstract

In recent years there has been an increase in the prevalence and incidence of Inflammatory
Bowel Diseases (IBD). IBD are a group of inflammatory, incurable, chronic and idiopathic
diseases that affect the gastrointestinal tract. Nowadays, there are several therapeutic options,
both pharmacological and non-pharmacological, whose main objective is to control
inflammation, mucosal healing, decrease hospitalizations and surgeries and improve the quality
of life of patients. In pharmacological terms, the guidelines recommend the use of
aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressants and biological agents. Regarding non-
pharmacological therapy, the evidence supporting its use is still scarce. However, numerous
complementary strategies, such as food supplements, psychological strategies, changes in diet,
physical activity and microbiota modification, appear to be beneficial in combating these

diseases.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Ulcerative Colitis; Crohn's disease; Risk factors;
Intestinal Microbiota; Extra-intestinal Manifestations; Pharmacological Therapy; Non-

Pharmacological Therapy.
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Lista de Siglas e Abreviaturas:

5- ASA
6- MP
6-TGN
AGCC
AINES
AP-1
ASA
ATGI6LI
CB
CBRI
CBR2
CoU
CsA
DCr
DEHC
DHA
DIl
ECCO
EcN
FDA

FODMAPs
GWAS
HC
IBD-AID
IL

IL 23R

IRGM
MDP
MEIs
MeSH
NEE

5- Aminossalicilico
6-Mercaptopurina
Nucleétido 6-tioguanina
Acidos Gordos de Cadeia Curta
Anti-inflamatorios nao Esteroides
Proteina Ativadora
Aminossalicilatos
Proteina 16 ligada a Autofagia |
Canabindides
Recetor Canabindide |
Recetor Canabinodide 2
Colite Ulcerosa
Ciclosporina A
Doenga de Crohn
Dieta Especifica de Hidratos de Carbono
Acido Decosaexaenoico
Doengas Inflamatorias Intestinais
Sigla inglesa de European Crohn’s and Colitis Organization
Escherichia coliNissle 1917
Sigla inglesa de Food and Drug Administration
fermentaveis
Sigla inglesa de oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e poliois
Estudos de Associagao do Genoma Completo
Hidratos de Carbono
Sigla inglesa de Dieta Anti-inflamatdria para as Doengas Inflamatorias
Interleucinas
Recetor da Interleucina 23
Intestinais
Sigla inglesa de Immunity Related GTPase M
Recetor Muranil do Dipeptideo Bacteriano
Manifestagoes Extra-intestinais
Sigla inglesa de Medical Subject Heading

Nutricao Elementar Exclusiva

-33.



PARTE Ill - “Doengas Inflamatoérias Intestinais: Da terapéutica Farmacolégica a Terapéutica ndo Farmacoldgica”

NEP
NOD2
PAM
PPAR-y
RRPs
SEC
SNPs
SNS
TGF-p
TGI
Th,
Th,
TLR
TMF
TNF
Treg

Nutricao Enteral Parcial

Dominio de Oligomerizagao de Nucleétidos 2
Padrao Alimentar Mediterranico

Sigla em inglés de Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gama
Recetores de Reconhecimento Padroes
Sistema Endocanabindide

Polimorfismo de Nucleétido Unico

Sistema Nervoso Central

Fator de Transformagao de Crescimento beta
Trato Gastrointetsinal

Células T Auxiliares do tipo |

Células T Auxiliares do tipo 2

Recetor do tipo Toll

Transplante de Microbiota Fecal

Terapéutica nao farmacologica

Células T reguladoras
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Introducao

As Doengas Inflamatorias Intestinais (DIlI) englobam um conjunto de doengas
inflamatorias cronicas, idiopaticas e sem cura, marcadas por periodos de crise alternados por
periodos de remissao. Estas afetam o trato gastrointestinal (TGl), particularmente o intestino,
e incluem duas patologias distintas, a Doenga de Crohn (DCr) e a Colite Ulcerosa (CoU), com
caracteristicas clinicas e histolégicas diferentes. !'*! Enquanto que a DCr causa inflamagio
transmural, que pode danificar qualquer segmento do TGl, a CoU origina uma inflamagao da
mucosa intestinal e encontra-se autolimitada ao colon. Para além dos sintomas
gastrointestinais, que incluem episddios de diarreia, dor abdominal, fezes sanguinolentas e
perda de peso, ambas as patologias causam manifestagoes extraintestinais, principalmente nos
olhos, nas articulagoes e na pele.'™ Além do mais, doentes com esta patologia tém um risco
aumentado de hospitalizagdes e cirurgias.”

Em virtude da crescente incidéncia e prevaléncia, nao s6 nos paises desenvolvidos e
altamente industrializados, como também nos paises em vias de desenvolvimento com
crescimento exponencial da industria, as DIl foram consideradas o disturbio gastrointestinal
mais prevalente no inicio do século XXILFIPI Atyalmente, a etiologia das DIl ainda nio se
encontra completamente conhecida, no entanto os principais fatores desencadeadores
parecem estar identificados. Estudos evidenciaram que fatores genéticos, ambientais e
relacionados com a microbiota e sistema imune do hospedeiro estao associados ao
desenvolvimento das DII. Ou seja, parece existir uma predisposi¢ao genética que conduz a
uma resposta imunoloégica defeituosa contra a microbiota intestinal provocando inflamagao e
destruicio funcional e morfolégica do intestino.FII]

As DIl sao facilmente confundidas com outras doengas gastrointestinais, assim torna-
se essencial um correto diagnodstico para posteriormente definir o plano terapéutico mais
adequado. Como referido anteriormente, nao existem ainda propostas terapéuticas que levem
a cura completa destas patologias. Todavia, a combinagao de abordagens farmacologicas com
terapias nao farmacoldgicas possibilita o controlo da inflamagao, potencia a cicatrizagao da
mucosa intestinal, melhora a sintomatologia e a qualidade de vida e diminui o niumero de
hospitalizagoes e cirurgias. A farmacoterapia recomendada varia consoante diversos fatores,
tais como idade, localizagao e fendtipo da doenga, gravidade, opiniao do doente, complicagoes
presentes e o custo da terapéutica. Segundo as orientagoes da European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO), as opgoes terapéuticas aconselhadas para diminuir a inflamagao intestinal
e controlar a sintomatologia sao os aminossalicilatos, corticosterodides, imunossupressores e

agentes biologicos. Assim, consoante o progndstico do doente, os clinicos sugerem o uso
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destes farmacos de acordo com uma abordagem step-up ou top-down. Além disso, alguns
doentes beneficiam da associagao de diferentes classes farmacologicas com vista na obtengao
de um répido inicio de agio e aumento do periodo de remissio.PIPIPI'l Nos Gltimos anos, as
terapéuticas nao farmacologicas (TNF) tém conquistado cada vez mais doentes em virtude da
falta de eficacia e dos efeitos adversos associados a terapéutica farmacolégica. Apesar disso,
os clinicos carecem de orientagoes especificas para aconselhar os doentes acerca destas novas
abordagens, uma vez que os estudos disponiveis tém varias limitagoes. Contudo, a utilizagao
de suplementos alimentares, o uso de modificadores da microbiota intestinal, as estratégias
psicoldgicas e alimentares e a pratica de exercicio fisico parecem alterar o curso da doenca e
melhorar a qualidade de vida e saide dos doentes.!''l'”

Em virtude da complexidade das DIl, uma equipa multidisciplinar é essencial para
garantir o sucesso das terapéuticas instituidas e melhorar a qualidade de vida dos doentes. O

farmacéutico, como agente de primeira linha, detém um papel fulcral no auxilio e correto

aconselhamento dos doentes com esta patologia.

Método de Pesquisa

Para a realizagao do presente trabalho, utilizei os motores de busca Pubmed, Web
Science e Google Scholar para identificar artigos cientificos relevantes sobre as doengas
inflamatorias intestinais, fatores de risco associados, terapéutica farmacolégica e terapéutica
nao farmacoldgica. A pesquisa foi efetuada entre janeiro de 2022 e agosto de 2022. Numa fase
inicial, utilizei os termos Medical Subject Heading (MeSH) "Inflammatory Bowel disease",
"Crohn 's Disease" e "ulcerative colitis" em pesquisas independentes. Posteriormente, através
do operador booleano "AND" , combinei o termo "Inflammatory Bowel Disease" com os
seguintes MeSH: "Pathophysiology"; "Risk factors"; "Gut microbiota"; "Extraintestinal
Manifestations”;  "Guidelines";  "Pharmacological Treatment"; "Treatment”; "Non-
pharmacological Treatment"; "Nutritional support”; "Food Supplements”; "Cannabinoids";
"Vitamins"; "Vitamin D"; "Minerals"; "Probiotics"; "Fecal Microbiota transplantation";
"Phytochemicals"; "Bacteriophages”; Os filtros aplicados foram "[0 years", "Review", "Meta-
Analysis", "Systematic Review" e "Books and Documents". Para além disso, procurei na lista
de referéncias bibliograficas dos artigos cientificos incluidos potenciais fontes pertinentes para
o tema. Paralelamente recorri a base de dados Google para aceder aos websites da Direcao
Geral de Salde, Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia, "World Health Organization",
"European Crohn’s and Colitis Organization" e Infarmed. Por fim, neste mesmo motor de

buscar, pesquisei em portugués “Papel do Farmacéutico e Doengas Inflamatoérias Intestinais”.
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|. Doencas Inflamatérias Intestinais

Nos dltimos anos, observou-se um aumento global das DIl com aproximadamente 3,6
milhoes de pessoas afetadas. De forma a analisar a evolugao desta patologia foram e sao
utilizadas medidas de ocorréncia, tais como a incidéncia e a prevaléncia. A incidéncia é o
numero de novos casos, huma populaciao especifica, ocorridos durante um determinado
periodo de tempo e a prevaléncia indica o niumero de casos existentes numa populagao
definida, durante um dado periodo de tempo. Assim, ao longo do século passado, verificou-se
um aumento exponencial da incidéncia das DIl nos paises ocidentais, como a Europa, América
do Norte e Nova Zelandia, principalmente entre a populagao com ascendéncia europeia, de
etnia caucasiana e judaica. Todavia, nos paises orientais, as DIl eram consideradas uma doenga
rara. 751 Estas diferentes taxas de incidéncia eram explicadas pelas discrepancias nas
exposicdes ambientais, predisposicio genética e pelos fatores socioeconémicos.”! No inicio
do século XXI, ocorreu uma mudanga de paradigma resultante do incremento da incidéncia
nos paises em desenvolvimento recém-industrializados e da estabilizagao ou decréscimo da
mesma nos paises ocidentais.>7I"]

Para além da area geografica, a incidéncia também varia consoante a etnia, o sexo e a
idade. Tanto nos paises ocidentais como nos paises orientais, as DIl afetam principalmente a
faixa etaria dos 20 aos 30 anos. Apesar disso, a CoU apresenta um posterior pico de incidéncia
apos os 60 anos. Relativamente ao sexo, nos paises ocidentais a distribuicao de CoU parece
independente do género. Porém, o mesmo nao se verifica na DCr, onde a incidéncia é superior
no sexo feminino Il

Em consequéncia da natureza cronica, comego precoce, auséncia de cura e taxa de
mortalidade baixa, a prevaléncia das DIl continua a aumentar nos paises ocidentais, mesmo
com a estabilizagdo da taxa de incidéncia.l"I'"I"*) No século XXI, aproximadamente 0,5% da
populacio ocidental estava afetada com uma das patologias.' Na Asia, a prevaléncia é
reduzida, apesar da crescente incidéncia. No entanto, a crescente urbanizagio e
industrializagado dos paises orientais, acompanhada da elevada densidade populacional, ira
conduzir a uma subida significativa da prevaléncia nos proximos anos. [

De uma forma geral, as DIl sao um conjunto de doengas inflamatorias croénicas e
idiopatica que afeta o TGI. Estas compreendem duas patologias distintas, DCr e a CoU, com
diferentes caracteristicas clinicas e histoldgicas. Contudo, ambas se caraterizam por episddios

de inflamagao alternados por periodos de remissao.l'*11"!
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lI.1. Doenca de Crohn

A DCr consiste numa doenga inflamatéria cronica transmural caraterizada pelo
aparecimento de lesoes descontinuas que podem afetar qualquer por¢ao do TGl, desde a boca
até ao anus.I'*'"® Em virtude do quadro progressivo destas patologias, os doentes também
desenvolvem complicagdes extraintestinais sistémicas que em conjunto com as complicagoes
intestinais, comprometem a sua qualidade de vida e aumentam o risco de hospitalizagoes e
cirurgias a longo prazo.!'!

A tipificacao da DCr baseia-se em trés parametros: a idade de diagnostico, o fendtipo
e a localizagao da doenca. Em relagiao ao fenotipo, a doenga subdivide-se em inflamatoria,
estenosante e penetrante. Ao longo do curso da doenga, os doentes normalmente progridem
de um fenotipo inflamatorio, identificado por inflamagao no TGI sem complicagoes intestinais
severas, para um fenotipo penetrante ou estenosante devido aos ciclos continuos de
inflamacio.l'"® Na DCr penetrante, a inflamagio transmural repetida leva a formagio de
fistulas entre o intestino e os érgaos vizinhos, tais como a bexiga e outras regioes do intestino.
Para além das fistulas, pode ocorrer ainda o desenvolvimento de abcessos intra-abdominais. A
progressao para um padrao estenosante origina a formagao de estenoses e estreitamento
luminal ao longo do TGl com aparecimento de sintomas como dor abdominal, nauseas e
vémitos, sendo a cirurgia a Unica forma de reverter esta condi¢io.I'’! Para além dos fenétipos
citados, cerca de um tergo dos doentes desenvolvem complicagoes perianais com evolugao

71 Em termos de localizagio, aproximadamente 50%

independentes da patologia intestinal."
dos individuos tém comprometimento do ileo e do célon proximal, 30% tém apenas o
intestino delgado afetado, normalmente ao nivel do ileo, e 20% tém apenas o coélon
comprometido.!'"”I®! O envolvimento do TGl superior ocorre isoladamente, em menos de 5%
dos individuos.

De forma a garantir o correto aconselhamento e regime terapéutico, diversas
ferramentas de classificagao sao utilizadas para estratificar os individuos com DCr. A
ferramenta padrao mais utilizada consiste na classificagao de Montreal. Este sistema considera

fatores como a idade de diagnéstico, o local e o fenétipo da doenga.!'1?
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Tabela | - Classificacio de Montreal %

I. Idade de diagnéstico

Il. <16 anos
12. 17-40 anos
13. >40 anos

L. Localizacao

LI. ileo
L2. Célon
L3. lleo e colon

L4. Trato Digestivo Superior

C. Comportamento

Cl. Inflamatoria (Sem fistulas ou estenose)
C2. Estenosante

C3. Penetrante

P. Adicionado na presenca de Doenga Perianal

Geralmente, a apresentagio clinica desta patologia é insidiosa e inespecifica.'® Os

sintomas apresentados variam consoante o local e extensao da inflamagao, padrao da doenga

e grau de inflamagao. Todavia, os sintomas mais frequentes consistem em dor abdominal,

diarreia aquosa, nduseas, vomitos e perda de peso.!"'"] Outros sintomas associados incluem

fadiga, anemia, febre, astenia, fistulas e manifestagdes perianais, como Ulceras ou fissuras.!'"I'®l

Tabela 2 - Localizagdo da DCr e sintomatologia associada.!'®]

Localizacdo Sintomatologia

lleo e colon Diarreia, dor, colicas,

abdominal, perda de peso.

Colon (apenas) Diarreia, sangramento retal,

abcesso perirectal, fistula,
ulceragao perirectal.

Intestino Delgado | Diarreia, cOlicas, dor

(apenas) abdominal, perda de peso.
Regiao Anorexia, perda de peso,
gastroduodenal nausea, vomitos.

Observacoes Prevaléncia (%)

Forma mais comum.

35%
LesGes cutaneas e artralgias
sao mais comuns. 32%
As complicagdes podem
incluir  fistulas ou a 28%
formacio de abcessos.
Forma rara, pode causar o
5%

obstrucao intestinal.

|1.2. Colite Ulcerosa

A CoU é descrita como uma inflamagao difusa, continua e autolimitada a mucosa.

Normalmente, a inflamagao inicia-se no colon e, posteriormente, estende-se para as regioes

proximais do mesmo.”' > No momento do diagnéstico, a maior parte dos doentes apresenta

sintomas ligeiros a moderados, porém aproximadamente |5% destes tém sintomas mais
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graves.”'" Esta patologia ¢ classificada tendo em conta a extensio da inflamagao, a gravidade

da doenga e a idade do diagnéstico.” 1" Em relagido a extensdo, esta pode ser subdividida em:

Tabela 2 - Classificagao da CoU consoante a extensio da inflamagio ao nivel intestinal.

Subdivisdao

[217[23]

Extensao da inflamacio

Proctite

Lesao limitada ao reto.

Proctosigmoidite

LesGes envolvem o reto e o célon sigmoide.

Colite do lado esquerdo

Pancolite

Lesoes desde a regidao do reto até a flexao

esplénica.

Lesoes englobam todo o cdlon.

Para além da extensao da inflamagao, a CoU pode ainda ser classificada conforme a

severidade da doenca em ligeira, moderada, severa ou fulminante através dos critérios de

Truelove e Witts (Tabela 4)."2™1 A forma mais grave da CoU, a colite fulminante, pode

ocorrer em até |15% dos doentes, provocando perfuragao do coélon e sangramentos graves

com necessidade de intervencio cirdrgica.! Os periodos de recidiva originam quadros clinicos

mais severos e tratamentos mais intensos para controlar a sua evolugio.”''No anexo | estio

descritas as diferencas entre a DCr e a CoU.

Tabela 3 - Critérios Truelove e Witts para a colite ulcerosa.[*’!

Ligeira Severa Fulminante
Movi t intestinai
.(’)v.lmen os intestinais _, 6 10
diarios
Sangue nas fezes Intermitente Frequente Continua
Temperatura Normal >37.5°C >37.5°C
Frequéncia Cardiaca Normal >90 Batimentos/min. >90 Batimentos/min.
Pod it d
Hemoglobina Normal <10.5 g/dL ode  hecessifar ce
transfusao
T d di taca
axa de sedimentasas | <30 mmih >30 mm/h >30 mm/h
de eritrocitos
E de i d
)'(ames ¢ Imagem do Normal Parede edematosa Dilatacao
colon
Distensao e
Sensibilidad
Sinais Clinicos Normal ensibridade sensibilidade
abdominal

abdominal

- 40 -



PARTE Ill - “Doengas Inflamatoérias Intestinais: Da terapéutica Farmacolégica a Terapéutica ndo Farmacoldgica”

A sintomatologia varia consoante a extensao da inflamagao intestinal. O seu
aparecimento é gradual e os sintomas mais frequentes consistem em diarreia e o surgimento
de sangue nas fezes.“I Como resultado da inflamagdo da mucosa intestinal, h4 um aumento
dos movimentos intestinais e o surgimento de diarreia, frequentemente pods-prandial ou
noturna. A presenca de sangue nas fezes esta tipicamente associada a CoU, no entanto este
pode estar ausente, principalmente na doenca ligeira.f! Para além dos sintomas citados, a
urgéncia fecal, tenesmo, aumento do numero de evacuagoes, secregoes de muco e dor
abdominal também podem estar presentes.!I?2* Ta] como na DCr, os sintomas sistémicos,
como a fadiga, anemia, perda de peso e febre, estao igualmente presentes. Na forma mais
grave da patologia, os doentes podem desenvolver perfuragoes ou estenoses com subsequente

dor e obstrugio.1IPH!

2. Fatores de Risco

As DIl sao consideradas um disturbio complexo da barreira, cuja fisiopatologia nao se
encontra completamente compreendida.!'’ Atualmente, acredita-se que os principais fatores
responsaveis pelo seu desenvolvimento decorram da interacao de fatores genéticos com
fatores ambientais e fatores do hospedeiro relacionados com o sistema imune e a microbiota
intestinal, havendo uma resposta imunolégica anormal e o comprometimento funcional e
estrutural da fungio de barreira epitelial.””

Resposta
Imunolégica

Microbiota D I I Predisposicio
Intestinal _ - Genética

Fatores Figura |- Fatores de I‘ISC7O responsaveis pelo
Ambicncais desenvolvimento das DII."!

2.1. Fatores Genéticos

Recorrendo a estudos de associagao do genoma completo (GWAS), sequenciagao de
proxima geragao e outros métodos, foi possivel descobrir os diferentes fatores genéticos
associados aos diversos mecanismos inflamatérios envolvidos no desenvolvimento das DII"!
Mais de 240 locus foram identificados como alelos de risco que predispoem para as DI,

estando a maioria dos locus relacionados com ambas as formas da doenca. MIPI"] No entanto,
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existe uma pequena parcela de locus especificos para cada uma das patolégicas./”? Através dos
estudos anteriormente referidos, diversos autores constataram que alteragoes em locus
especificos influenciam a imunidade inata, as respostas da imunidade adquirida, os mecanismos
de autofagia, o funcionamento da barreira epitelial e a atividade antimicrobiana.””? O gene do
dominio de oligomerizagao de ligagao a nucleotidos 2 (NOD?2) foi o primeiro gene identificado

e associado a DCr.l'n"

1 O NOD?2 esta envolvido em diferentes vias de sinalizagdo. Por um
lado, este gene regula a resposta das células T e mutagoes no mesmo originam diminui¢ao da
transcrigao da interleucina (IL) 10, uma citocina anti-inflamatéria. Por outro, funciona como
sensor de reconhecimento de componentes bacterianos, isto &, codificar um recetor
intracelular que reconhece o dipéptido muranil bacteriano (MDP), encontrado tanto em
bactérias Gram-positivas como em bactérias Gram-negativas. Quando o MDP ¢ estimulado,
ha indugao da autofagia com consequente controlo da replicagao bacteriana, apresentagao de
antigénios e modulagao da resposta imunitaria. Alteragoes nesta via originam diminuicao da

clearance bacteriana e aumento da resposta inflamatéria. PPN

Outras alteragoes genéticas identificadas estao relacionadas com os genes envolvidos na
autofagia, nomeadamente o gene ATGI6LI, essencial em todas as formas de autofagia, e o
gene IRGM. A autofagia consiste no processo celular responsavel pela degradagao de
organelos e proteinas em lisossomas, por agao de enzimas proteoliticas. Polimorfismos em
ATGI6LI e, particularmente, mutagoes na codificacao da fragao T300A desse gene aumentam
o risco de DCr.FPIVIY A jteracdo da fracio T300A origina um aumento da clivagem da
proteina ATGI6LI(Proteina 16 ligada a autofagia |) pela caspase-3 e, subsequentemente,
diminui a sua fungao. Adicionalmente, mutagoes neste gene podem provocar a sinalizagao

anormal dos recetores do tipo Toll (TLR) e alteragao da fungao das células de Paneth.””

Para além disso, estudos de GWAS e de Polimorfismo de nucledtido tnico (SNP)
demonstraram que diversos locus de suscetibilidade estao associados as DI, tais como IL23R,
IL-12B, JAK2 e STAT3. O gene do recetor da IL-23 (IL23R) codifica uma subunidade do recetor
da IL-23, citocina pré-inflamatéria, envolvido na expansdo das células Th,.PI") Alteragdes de
SNP, como por exemplo no alelo Arg381GlIn do IL23R, parece possuir um efeito protetor na
evolugao das DII, uma vez que este SNP provoca perda de fungao e redugao da ativagao das

vias inflamatérias. 204

Apesar de toda a envolvente genética, estudos GWAS demonstraram que a componente
hereditaria pouco influencia esta patologia. Deste modo, existem outros fatores que

adicionados a vertente genética conduzem ao desenvolvimento das DII."!
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2.2. Fatores Ambientais

Apesar da suscetibilidade genética ser um fator crucial para o desenvolvimento das DI,
a componente ambiental condiciona o aparecimento e a progressao das mesmas. Este facto
parece explicar o aumento da incidéncia em paises em vias de desenvolvimento, onde as DII
eram raras antes da sua industrializagio.!l Os fatores ambientais estdo interligados e
modificam-se mutuamente. Este incluem o tabagismo, alimentagao, administracao de farmacos,

5.2 Apesar de muitos estudos epidemiologicos

area geografica, higiene/infegoes, entre outro
relacionarem os fatores ambientais frisados com as DII, pesquisas adicionais sao necessarias
para identificar os mecanismos subjacentes aos estimulos ambientais responsaveis pela

evolugio da patologia.™”

Tabagismo

O tabagismo é o fator de risco ambiental mais estudado, apresentando um efeito
distinto na DCr comparativamente a CoU.PPINIMR Fymadores ativos tém um risco
aumentado de desenvolver DCr. Em contrapartida, diversos estudos relataram que fumar
exerce um efeito protetor em individuos com ColU, quando comparados com o grupo
controlo. Assim, doentes fumadores com DCr necessitam de terapéuticas mais agressivas,
apresentam mais recidivas e tém maiores taxas de cirurgias. Enquanto que, doentes fumadores
com CoU exibem uma doenga mais ligeira, com menor risco de cirurgia.l'’™ Os efeitos
anteriormente referidos sucedem da agao do tabaco na resposta imunoldgica, na microbiota
intestinal e na produgao de muco na regiao do colon. Diferentes estudos sugerem que a
nicotina presente nos cigarros inibe a atividade das células T auxiliares do tipo 2 (Th,), mas
nao influencia a fungao das células auxiliares do tipo | (Th;). Além disso, fumar dificulta a

autofagia, processo envolvido nas DIl

Alimentacao

A alimentacao afeta o aparecimento de DIl, em parte pela sua agdo na microbiota
intestinal.”l'? Pensa-se que o aumento do consumo de alimentos processados, ricos em
gorduras saturadas, agucares, hidratos de carbono (HC) e carnes processadas, aumente o
risco de DIl devido a intensificagao da inflamagao intestinal e modificacao da fungao de barreira
intestinal. Todavia, os estudos disponiveis sao controversos na confirmagao desta
associacao.IVI A ingestio de elevadas quantidades de &mega-6 (icido gordo
poliinsaturado) e reduzidas por¢oes de omega-3 (acido gordo poliinsaturado) também
demonstrou aumentar o risco de DI Por outro lado, dietas ricas em fibras, que fortalecem

a diversidade da microbiota, com elevada ingestao de frutas e vegetais, revelaram diminuir o
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risco de DCr, nio exercendo qualquer efeito na CoU.MIM ¢ Adicionalmente, uma metanalise
recente constatou que o café e o cha previnem a DCr e a CoU.l""

Devido ao importante papel imunolégico da vitamina D, diversos estudos
corroboraram a influéncia desta vitamina no desenvolvimento e evolugao das DII. Défices em
vitamina D estio presentes em doentes com diagnostico recente de DCr e parecem originar

um risco acrescido de hospitalizagdes e cirurgias.FI’!

Farmacos
Estudos revelaram que o consumo de certos medicamentos aumenta o risco de
aparecimento das DIl devido a agao indesejada que estes exercem sobre a microbiota do
hospedeiro. Geralmente, certos farmacos provocam uma diminuigao da estirpe Firmicutes e
um crescimento de estirpes como a Proteobacteria e Bacteroidetes, com consequente
decréscimo na produgao de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) e alteragao do normal
funcionamento das células epiteliais e células T reguladoras (T reg).? Uma das classes de
farmacos que potenciam o desenvolvimento das DIl sao os antibioticos. A sua administragao
durante a infancia altera e diminui a diversidade da microbiota intestinal e afeta negativamente
o metabolismo.PIIMIBI O consumo excessivo de anti-inflamatérios nao esteréides (AINES)
também parece aumentar a suscetibilidade as DIl. O risco aumenta com o incremento da
dosagem, duragao e frequéncia de uso dos mesmos. Nao obstante, a toma de acido
acetilsalicilico e o uso esporadico de AINES nao apresenta ligagio com as DII.PI”!
Por ultimo, as estatinas tém mostrado um efeito protetor nas DII. Este efeito parece
independente da estatina e da intensidade da terapéutica instituida, porém é mais eminente na

populagdo mais envelhecida e na DCr."'

Higienizacao e Infe¢des

O desenvolvimento da microbiota do hospedeiro comega logo apds o seu nascimento
e desempenha um papel fundamental na modulagao do sistema imunitario.”? Com a melhoria
das condigOes sanitarias e higienizagao, as populagao, passaram a ter um contacto cada vez
menor com os antigénios ambientais, o que provocou modificagdes no equilibrio entre as
células T reg e células T auxiliares do tipo | e do tipo 2. Diversos estudos observaram que
estas alteragdes favorecem o aparecimento de doengas auto-imunes, como as DI Algm
do mais, a evolugao da medicina e higienizagao também permitiu uma diminui¢ao do nimero
de infe¢oes e uma exposicao reduzida a microrganismos patogénicos. Contudo, este privilégio

parece aumentar o risco de DIV
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Outros

O parto e a amamentagao influenciam a composicio da microbiota intestinal e,
consequentemente, tém impacto nas DIl. Dados epidemiologicos sugerem que apos cesariana
o risco de DIl encontra-se moderadamente aumentado, independentemente da presenga ou
auséncia de doenga nos progenitores.” No que concerne a2 amamentagio, estudos relataram
que o aleitamento materno protege contra as DIl. Este efeito é dose dependente, sendo a
protecao superior quando a amamentagao excede os |2 meses de vida do bebé. Isto deve-se
ao facto de o leite materno aumentar as estirpes firmicutes e actinobactérias, efeito nao
observado nos leites de formulagao. Além disso, a auséncia de amamentagao materna parece
aumentar a colonizacio por Clostridium difficile e o aparecimento de doencas auto-imunes.!'¥1*’]

Para além dos fatores anteriormente citados, existe ainda uma relacao inversas entre
o exercicio fisico e a predisposi¢ao para a DCr. Em modelos experimentais, verificou-se que
através do exercicio fisico era possivel diminuir os niveis de citocinas proé-inflamatorias e

2] Do mesmo modo, uma revisio de metanalises concluiu

regenerar a autofagia defeituosa.
que os individuos que praticavam atividade fisica regularmente tinham um risco de DCr
inferior comparativamente aqueles que se exercitavam poucas vezes.!'"! Além disso, a atividade
fisica parece melhorar a atividade da doenga, a fadiga e a qualidade de vida, prevenir a
osteoprose associada as DIl e reforcar a fungio muscular e cardiovascular.!'!

Por fim, a ansiedade e a depressao também exercem um efeito relevante nas DIl. De
facto, existe uma ligagao fisioldgica entre o TGl e o Sistema Nervoso Central (SNS) através
do eixo Cérebro-Intestino. Tanto os distlrbios psicologicos predispoem para as DI, como as
DIl conduzem ao aparecimento de ansiedade e depressao. Os fatores responsaveis por esta
associagao sao ainda desconhecidos, no entanto parece ocorrer devido a agao dos mediadores
inflamatorios a nivel cerebral ou devido ao impacto da doenga no quotidiano dos doentes.
Assim, observaram-se taxas de ansiedade e depressao superiores em individuos com DII,

estando estas aumentadas em quadros de doenga ativa.** Bitton et al. referiu que baixos niveis

de stress estavam associados a um menor risco de desenvolver estas patologias. "I’

2.3. Fatores do Hospedeiro

Inimeros estudos evidenciaram a influéncia da microbiota intestinal e do sistema
imunoldgico no desenvolvimento das DII.7!

A microbiota intestinal humana engloba uma diversidade de microrganismos, como
bactérias, virus, fungos e protozoarios, de diferentes espécies, essenciais para a manutengao

da homeostase no organismo humano. O intestino de individuos saudaveis é colonizado
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predominantemente pelas estirpes Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacterial.
Estas desempenham diversos efeitos benéficos, intervindo no desenvolvimento
gastrointestinal, na atividade metabdlica e na diferenciagio e desenvolvimento de
componentes imunoldgico e elementos nao imunes. Além disso, previnem o crescimento de
microrganismos patolégicos. Pl Estudos metagendmicos observaram uma diminuigio da
diversidade de microrganismos (disbiose) nas DIl, com redugao das bactérias do filo Firmicutes
e Bacteroidetes e aumento de Proteobacteria e Actinobacteria.PPIVIIP®1 Diversos estudos
relataram um decréscimo das bactérias anti-inflamatorias (Faecalibacterium, Roseburia) e um
aumento das pro-inflamatorias (Escherichia, Fusobacterium) na flora intestinal de individuos com
DIl quando comparados com individuos saudaveis.””! O Clostridium difficile e as enterobactérias,
principalmente a Eschirichia coli aderente-invasiva, encontram-se aumentadas tanto na CoU
como na DCr.HPIVIl Ensajos experimentais evidenciaram que o aumento das bactérias
mucoliticas e bactérias aderentes ao epitélio intestinal provoca rutura da barreira epitelial,
modifica a permeabilidade e a composicao da microbiota™ e induz respostas inflamatérias.””
Em contraste, a Faecalibacterium prausnitzii, bactéria anti-inflamatéria, encontra-se em

[27]1[28

concentragoes reduzidas nestes doentes. 1 Sokol et al. observaram que, apés estimulagao

pela F. prausnitzii, ha produgio de IL-10 e inibicao da sintese de citocinas pré-inflamatorias.””

Deste modo, o aumento desta estirpe parece manter a doenga em estado de remissao.?"1*®!
Além disso, a disbiose presente nas DIl conduz a uma diminui¢ao na produgao de AGCC e ao
aumento do sulfureto de hidrogénio com consequente compromete do funcionamento das
células epiteliais e da diferenciacio e expansio das células T reg.[I?’]

A barreira epitelial em conjunto com a camada de muco, formam a primeira linha de
defesa fisica contra substincias estranhas. Por causa da disbiose, modificacdes notaveis na
barreira e na camada de muco foram detetadas em individuos com DIl. Na CoU, a camada de
muco torna-se fina e defeituosa. Ao passo que, na DCr, com comprometimento do intestino
delgado, ocorre disfungao das células de Paneth, presentes nas criptas, e alteragdes na

formacao de defensinas. No entanto, existem outros fatores, que danificam a defesa

antimicrobiana e modificam a microbiota.“I’!

Para além da microbiota, a desregulagao da resposta imunologica, tanto inata como a
adquirida, provoca disfungoes funcionais das células envolvidas na mesma e induz processos
inflamatorios crénicos. Estudos recentes tém investigado a associagao entre a imunidade inata
e as DII. Acredita-se que a desregulagao da imunidade inata origine destruicao da barreira
epitelial, produgao anormal de muco, infiltragao de células na lamina proépria e disfungao das

células responsaveis pela defesa primaria, tais como as células dendriticas, macréfagos,
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neutrofilos e células natural killer, resultando na secrecio exacerbada de mediadores
inflamatérios.”) Além da fungio de barreira fisica, as células epiteliais produzem peptideos
antimicrobianos essenciais para a defesa do hospedeiro, no entanto a sua secregao estd
diminuida na DCr.PMPI2T Dyrante o processo inflamatério, diversas vias inflamatérias
inespecificas sdo ativadas com consequente aumento da libertagio de citocinas pro-
inflamatorias (IFN-y , TNF, IL-17, IL18 e TGF-8), quimiocinas e radicais livres. Por sua vez, estas
originam um aumento da permeabilidade epitelial, alteragao das tight junctions e apoptose das
células epiteliais presentes nesta regiao, contribuindo ainda mais para a expansao da inflamagao
intestinal.?'1 Por outro lado, a resposta imunologica inata é ainda ativada pela interagio de
antigénios com macrofagos ou células dendriticas. Os macrofagos e as células dendriticas,
localizados na lamina proépria, reconhecem os antigénios através de Recetores de
Reconhecimento Padroes (RRPs), como os TLR e recetores do tipo NOD. Apos o
reconhecimento, estes sao apresentados as células B e células T e, subsequentemente ativam
as respostas imunes adquiridas."I*"! Os TLR ativam ainda o fator de transcrigio nuclear kB e
outros fatores de transcricao envolvidos na cascata inflamatoria. Polimorfismos nos TLR
originam o aumento exacerbado das vias inflamatorias e respostas Th, descontroladas, o que
torna os individuos suscetiveis as DIL.?'"" Além disso, doentes com DIl acumulam células
dendriticas e macrofagos nos locais inflamados do intestino. Isto causa uma inadequada

apresentagio dos antigénios capturados e atividade imunolégica descontroladas. ™

Com vista na determinagao da influéncia da imunidade adquirida no desenvolvimento
das DI, varios estudos foram levados a cabo. Os resultados obtidos revelaram que as duas
patologias tém mecanismos de ativagao e inflamatorios distintos. Na DCr, a IL-2, produzida
pelos macroéfagos, induz uma resposta imunologica Th, exacerbada com secrecao de grandes
quantidades de INF-y. Em oposicao, a CoU esta associada a resposta Th, amplificada, mediada
pelas células Natural Killer, com produgio aumentada de IL-4, IL-5 e IL-13. PP Estudos
recentes identificaram também o papel da via Thy/IL-9 na CoU. Apos ativagao desta via, a IL-
9 agravou a inflamagao intestinal em murganhos devido a desregulagao das tight junctions,
modificacao da permeabilidade da mucosa e cicatrizagao deficiente das feridas presentes na
mesma. Estes resultados foram confirmados pela elevada expressio de mRNA de IL-9 e o

aumento das células Thy na limina propria de individuos com CoU. P!

Por fim, as células Thy; e as células T reg estao associadas tanto a patogénese da DCr,
como da CoU.™ Apés inducio pela IL-6 e pelo fator de transformacio de crescimento beta
(TGF-B), as células Th,; produzem elevadas quantidades de diversas IL’s pro-inflamatorias, tais

como a IL-17A, IL-17B, IL-21 e IL-22. Estudos em seres humanos observaram um incremento
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da acumulagao de células Th; na lamina propria de doentes com CoU e na submucosa de
individuos com DCr. ! Sabe-se ainda que a desregulagdo das células T reg, tanto em nimero
como na sua fungdo supressora, origina auséncia de controlo da inflamagdo intestinal.”@ O
conjunto das alteragoes anteriormente citadas origina infiltragio de macroéfagos e outras
células do sistema imune a nivel intestinal com secre¢ao de composto reativos de oxigénio,
enzimas e citocinas pro-inflamatérias que perpetuam o ciclo inflamatério e provocam

ulceragdes e inflamagao de toda a espessura da parede intestinal.”

3. Manifestacdes Extra-intestinais

Para além das manifestagoes gastrointestinais, as DIl podem afetar outros 6rgaos e
provocar manifestagoes e complicagdes extra-intestinais. Cerca de 5% a 15% dos doentes
apresentam manifestagoes extra-intestianais (MEls) que podem condicionar a sua qualidade de
vida, por vezes de forma mais significativa do que a propria patologia inicial. As MEls podem
aparecer antes ou depois do diagnéstico de DCr ou CoU e afetar qualquer 6rgao. Todavia, as
regioes mais afetadas sao o sistema musculoesquelético, a pele, os olhos e o figado, podendo
ocorrer de forma isolada ou em simultineo.l'1?1B!3] Além disso, estas podem estar
diretamente relacionadas com a atividade da doenca e resolverem-se com o tratamento da
inflamagao intestinal ou serem independentes da mesma, exigindo tratamentos
especificas.”’1*

As MEls mais comuns sao as manifestagoes musculoesqueléticas. Estas afetam
aproximadamente 40% dos doentes. P10 Ag artrites associadas as DIl podem surgir nas
grandes e pequenas articulagdes periféricas ou nas articulagdes axiais.!'" P10 Ag
manifestagoes cutineas estao presentes em cerca de 15% dos doentes e incluem o eritema
nodoso, o pioderma gangrenoso e a sindrome de Sweet.!"I®IB'] Para além das MEls
anteriormente referidas, as MEls hepatobiliares afetam 50% dos individuos com DIl. A
colangite esclerosante primaria é a manifestagao hepatobiliar mais comum na populagao adulta.
A progressao desta manifestagio provoca cirrose, faléncia hepatica, colangiocarcinoma e
aumenta o risco de desenvolvimento de cancro no célon, exigindo rastreios constantes como
forma de prevengao.l'IPIP4B! Bl Além das MEls anteriormente citadas, diversas outras
manifestagoes podem estar associadas as DII, tais como anemias, osteopatias, depressao,
eventos tromboembdlicos e venosos, deficiéncias na absorgao intestinal, que causam défices
de nutrientes e sais minerais essenciais, alteragoes no crescimento de criangas, nefrolitiase,

cansaco e dor.!'722124271(30]
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4. Terapéutica Farmacolégica

Apesar dos avangos cientificos promissores, a cura das DIl ainda é desconhecida. No
entanto, as guidelines disponiveis orientam os clinicos na escolha da melhor estratégia
terapéutica tendo em conta o doente em analise. Assim, o objetivo primordial das medidas
terapéuticas consiste na indugao da remissao clinica e manutengao da mesma. Numa fase
inicial, o tratamento visa eliminar a inflamagao intestinal, resolver complicagoes locais,
promover a cicatrizagdio da mucosa e melhorar a sintomatologia. Posteriormente, a
terapéutica deve garantir a manutengao do estado de remissao. Além do mais, a associagao
de diferentes abordagens, tanto em termos farmacologicos como nao farmacologicos, permite
melhorar a qualidade de vida, o bem-estar e o estado nutricional dos doentes, evitar
hospitalizagdes e cirurgias, diminuir as complicagoes associadas e, por ultimo, reduzir a
utilizagio de farmacos corticosterdides durante o periodo de remissao.!'/1P233I0]

A farmacoterapia depende de diversos fatores, tais como, o tipo e subtipo de DIl a
idade do individuo, comorbilidades associadas, sintomatologia, localizagao e grau de inflamagao
intestinal, extensao da inflamagao, gravidade da doenca e complicages presentes. Consoante
o prognostico, o clinico podera optar por uma abordagem step-up ou top-down. Na abordagem
step-up, o doente inicia o tratamento com farmacos mais seguros e bem tolerados, como os
compostos aminossalicilatos (ASA). Caso a terapéutica nao seja eficaz, utilizam-se
progressivamente farmacos mais potentes (imunossupressores e/ou agentes biologicos). Por
outro lado, a estratégia top-down, que utiliza como primeira linha farmacos mais agressivos,
como os imunossupressores e/ou agentes bioldgicos, demonstra-se benéfica para doentes cuja
patologia se encontra avangada. Além disso, a escolha do clinico deve sempre atender a relagao
risco/beneficio do farmaco, opiniao do doente e respostas anteriores a terapéutica, caso se
aplique. PAPIPIR] A monitorizagdo constante dos doentes é fundamental, uma vez que garante

a maxima seguranga e eficacia da terapéutica escolhida.>”

-~
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Figura 2 - Abordagens terapéuticas para o tratamento das DlII, step-up e top-down.*

-49 .



PARTE Ill - “Doengas Inflamatoérias Intestinais: Da terapéutica Farmacolégica a Terapéutica ndo Farmacoldgica”

Aminossalicilatos

Os ASA consistem numa classe de farmacos que contém como principio ativo o acido
5-aminossalicilico (5-ASA). Deste grupo farmacolégico, os farmacos mais prescritos sao a
messalazina, sulfassalazina, olsalazina e balsalazida, sendo a messalazina o ASA de elei¢io. [P
Em virtude da sua tolerabilidade e seguranga, estes constituem a primeira linha de tratamento
na CoU de grau ligeiro a moderado, atuando tanto na fase de indugao da remissao como na
fase de manutencao. Todavia, alguns estudos demonstraram que estes firmacos tém uma
eficacia limitada no tratamento da DCr, sendo apenas benéficos em doses elevadas e na
presenca de alteracdes ao nivel do ileo. ['1F4R!

O primeiro composto desenvolvido foi a sulfassalazina. Este composto apresenta o 5-
ASA ligado a sulfapiridina através de um grupo azo. Apés atingir o célon, as bactérias azo-
redutoras clivam a ligagao diazo e, consequentemente, ha libertagao do principio ativo (5-ASA)
e da sulfapiridina. Apesar de farmacologicamente inativa, a sulfapiridina é responsavel por
inimeros efeitos adversos. Assim, de forma a evitar os mesmos, varios farmacos de segunda
geracao foram desenvolvidos, tais como os pro-firmacos e os farmacos revestidos
dependentes do pH ou de libertagio modificada.? P Os ASA apresentam inimeros efeitos
anti-inflamatorios com agao direcionada para o epitélio do coélon. O seu portfolio de atuagao
inclui a inibicao de diferentes agentes e vias inflamatorias, tais como os macrofagos, a produgao
do IL-1, a lipoxigenase, o NF-kB e o TNF-a. Assim, como resultado desta inibicao, ocorre o
aumento da proliferagao das células epiteliais do intestino. Adicionalmente, o 5-ASA tem a
capacidade de ativar o Peroxisome proliferator-activated receptor gama (PPAR-y), um fator de
transcricao presente principalmente nas células imunes e da mucosa epitelial do colon, que
modula as respostas inflamatorias ao antagonizar moléculas pro-inflamatorios como o TNF,
NF-kB, transdutores de sinal, ativadores de transcri¢io e proteina ativadora (AP- ) FAB4]

Apesar de seguros e bem tolerados pelos doentes, os ASA apresentam alguns efeitos
adversos, sendo os mais frequentes “diarreia, nauseas, vomitos, cefaleias, dor abdominal,
fadiga, fraqueza, alteracoes hepiticas, artralgia e mialgias.”*! Assim, a administracao destes
farmacos apos as refeicoes ou a redugio da dose administrada possibilita a minimizagao da

ocorréncia destas reacées.!'”!

Corticosteroides

Os corticosteroides sao farmacos anti-inflamatérios recomendados para induzir a
remissao clinica das DIl de grau moderado a grave ou com atividade ligeira cuja terapéutica

com ASA nao permitiu atingir os objetivos terapéuticos. Em virtude do rapido inicio de agao,
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sao a melhor opgao terapéutica no tratamento de exacerbag¢oes agudas. Os corticosterdides
mais prescritos sdo a prednisolona e a budesonida.l'"*4*! Em situagdes de emergéncia, como
a CuO grave, a via de eleigao é a parenteral por causa do rapido inicio de agao e, consequente,
melhoria da sintomatologia.PIP4l

De forma geral, os corticosterdides apresentam uma rapida absorgao e boa
biodisponibilidade sistémica, exceto a budesonida. A budesonida esta sujeita a uma extensa
metabolizacao de primeira passagem com diminuicao da sua biodisponibilidade sistémica e a
melhoria da sua tolerabilidade. Apesar dos corticosterdides conduzirem a uma taxa de
remissao superior a 70%, 15% a 20% dos doentes nao respondem aos mesmos e 30 a 40%
tornam-se dependentes destes farmacos ou o seu uso nao garante a remissao completa.
Nestas situagoes, a combinagao da corticoterapia com outros farmacos, como os ASA ou
imunossupressores, garante um aumento do periodo de remissao e diminuicao dos efeitos
secundarios associados.41’]

Os efeitos benéficos deste grupo farmacologico resultam tanto da regulagao negativa
da transcricao de genes, nomeadamente do gene do NF-kB, e de citocinas pro-inflamatérios
(IL-1, IL-6 e TNFa), como da inibicao do recrutamento de células imunologicas e expressao
de moléculas de adesio no tecido inflamado. % Todavia, apesar da elevada eficacia na
remissao da doenga ativa, estes farmacos sao contraindicados a longo prazo no tratamento de
manutengao devido aos seus inumeros efeitos secundarios e alta probabilidade de
dependéncia. Os principais efeitos adversos incluem alteragdes cutineas, perturbagoes no
sono e no humor, dispepsia, sindrome metabdlico, aparecimento de osteoporose,
suscetibilidade a infegdes, cataratas e miopatia.”’I**! As estratégias utilizadas para minimizar o
ocorréncia destes efeitos consistem no uso de formulagoes topicas, o uso de budesonida ou
considerar outras classes farmacoldgicas, como os imunossupressores e agentes

biolégicos.PAE]

Imunossupressores

Diversos farmacos imunossupressores desenvolvidos para o tratamento de cancro ou
para transplantagio possuem efeitos benéficos no tratamento das DIl, dentro dos quais se
destacam as tiopurinas, o metotrexato e os inibidores da calcineurina.?

As tiopurinas, tais como a azatioprina e 6-mercaptopurina, sio proé-farmacos
administrados por via oral e estio indicadas para o tratamento de manutenc¢ao da DCr de
grau moderado a grave e CuO resistente aos ASA. Como estes compostos tém um inicio de
acao lento, esta desaconselhado o seu uso na doenga ativa. Por essa razao, as tiopurinas sao

tipicamente associadas a outros fairmacos, como os corticosterdides ou agentes anti-TNF,
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nomeadamente em doentes dependentes de corticosterdides.* ! Apés metabolizagio das
tiopurinas, estas formam o nucledtido 6-tioguanina (6-TGN) que ao ser incorporado como
analogo da purina provoca danos no DNA e apoptose das células. Além disso, o 6-TGN inibe
a sintese de nucledtidos e proteinas impedindo, deste modo, a expressao de genes
inflamatérios.’? Os efeitos adversos associados a estes agentes sio nauseas, vémitos,
pancreatite aguda, complicagoes infeciosas e citopenia. Para além disso, as tiopurinas
aumentam o risco de cancro de pele nio-melanoma, displasia cervical e linfoma.*l!

O metotrexato € um farmaco antagonista do acido folico recomendado em individuos
intolerantes ou refratarios as tiopurinas ou dependentes de corticosterdides para induzir e
manter a remissao na DCr. Na ColU, as evidéncias que suportam a sua utilizagao sao
controversas e inconclusivas.PIl''I] O metotrexato diminui a produgio de citocinas pro-
inflamatorias, induz a apoptose dos linfocitos e inibe enzimas da via diidrofolato redutase e as
enzimas envolvidas na sintese das bases azotadas, o que prejudica a sintese de DNA.P4P¢ Tg]
como as tiopurinas, este composto esta associado a uma série de efeitos adversos, tais como
nauseas, vomitos, fadiga e cefaleias. Para além disso, também aumenta o risco de cancro de
pele nao-melanoma, linfoma, hepatotoxicidade, anemia e, em casos raros, mielossupressao.
Assim, o uso concomitante de acido folico e a monitorizagao hepatica regular sao essenciais
na reducio dos efeitos secundarios anteriormente citados.!'at'/717]

Os inibidores da calcineurina, a ciclosporina A (CsA) e o tacrolimus, estao reservados
para situagoes especificas nas DIl. Ou seja, a CsA ¢é utilizada exclusivamente em individuos
com CoU grave, CoU aguda refrataria as terapéuticas anteriormente citadas ou para evitar
cirurgias de urgéncia. Enquanto que o tacrolimus estd recomendado apenas na DCr penetrante
e CoU refrataria.Pl’”1 Além disso, esses compostos tém vias de administracdo distintas. Ao
passo que o tacrolimus é administrado por via oral em jejum, normalmente duas vezes por
dia, a CsA é preferencialmente administrada por via intravenosa por causa da sua limitada
absorgao intestinal. Todavia, ambos inibem a calcineurina, enzima que medeia a transdugao de
sinal dos linfocitos T e estimula a expressao de IL-2. O bloqueio desta enzima interrompe a
producio de citocinas pré-inflamatérias e impede a ativacio dos linfécitos T.P“F7) Recomenda-
se a monitorizagao constante das concentragoes plasmaticas de ambos os farmacos, devido
ao facto do tacrolimus apresentar uma elevada ligagao aos eritrocitos e a CsA possuir uma

margem terapéutica estreita e uma variabilidade interindividual consideravel.['"/P457]

Agentes Biologicos

Uma estratégia terapéutica inovadora no combate das DIl consiste na utilizagao de

agentes biologicos que interferem diretamente com a resposta imunologica. Varios anticorpos
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monoclonais foram aprovados, destacando-se entre eles os compostos anti-TNF, anti-
integrinas e anti-ILs.!'"['I*? Estes estdo principalmente indicados para a indugio e manutengio
da remissaio na DCr ou CoU de grau moderado a grave e/ou nas DIl refratiria aos
medicamentos anteriormente citados.”!l'l'! Os anticorpos monoclonais podem ser utilizados
em monoterapia ou em associagdo com outros farmacos, sendo a associagao mais eficaz.
Apesar de diversas meta-analises demonstrarem o beneficio destes agentes, no momento de
prescrigao os clinicos devem atender sempre aos efeitos secundarios e aos custos associados
a este tratamento.PI’]

O agente bioldgico de eleicao em protocolos clinicos é o anti-TNFa. Como referido
anteriormente, o TNFa é uma citocina proé-inflamatoéria que desempenha uma agao crucial nas
DIl. Deste modo, foram desenvolvidos anticorpos monoclonais especificos direcionados para
neutralizar a agao desta citocina. Atualmente estao disponiveis quatro agentes anti-TNFa

diferentes, os quais estdo descritos na Tabela 4.1*"]

Tabela 4 - Anti-TNFa presentes no mercado e respetivas carateristicas.*I384!]
EMA- Agéncia Europeia do Medicamento; FDA: Administracao Federal de Alimentos e Medicamentos.

Agentes Certolizumab
. Infliximab Adalimumab Golimumab
Anti-TNF pegol
Imunoglobulina Anticorpo Fragmento Fab | Anticorpo
Composi¢io Gl humano- | monoclonal de um anticorpo | monoclonal
murino quimérica | humano recombinado humano

recombinante

humanizado

recombinante

Forma e via de

Solucao injetavel

Solugao injetavel

Solucao injetavel

Solugio injetavel

administracio Intravenosa Subcutanea Subcutanea Subcutinea
DCr e CoU DCr e CoU DCr e CoU | CoU moderada a
Indicacio  nas | ativa moderada a | ativa moderada a | ativa moderada | grave.
DIl grave que nao | grave que n3ao  a grave que nao
respoAndt'am a respoﬁndfem a respoAndém 2| Doentes
terapéutica terapéutica terapéutica intolerantes a
convencional. convencional. convencional. .
outras  terapias
anti-TNFa.
Cicatrizacdo das | Doentes Doentes
fistulas presentes | intolerantes a | intolerantes a
na DCr ativa outras terapias | outras terapias
moderada a grave | anti-TNF a. anti-TNF a.
refrataria a
terapéutica
convencional.
Aprovado EMA e FDA EMA e FDA FDA FDA
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Apesar da elevada eficacia desta terapéutica, os seus efeitos secundarios nao podem
ser ignorados. Neste sentido, os efeitos adversos mais reportados incluem reagoes cutaneas
no local da injegao, reagoes de hipersensibilidade tardia, suscetibilidade a infe¢oes e aumento
do risco de alguns cancros, tais como o linfoma.PI'* Il Além disso, esta terapéutica esta
contraindicada na presenga de tuberculose ou hepatite B latente, uma vez que o seu uso
poderd provocar a reativagao da mesma.!'’l'él

Atendendo aos mecanismos inflamatorios subjacentes a patologia das DII, outros
anticorpos monoclonais foram desenvolvidos e, posteriormente, aprovados para combater as
DIl. Um deles é o Vedolizumab, um anticorpo monoclonal IgG| humanizado que se liga a
integrina a4B7, expressa principalmente em linfocitos T presentes no intestino. A inibigao
desta integrina bloqueia o trafego de leucdcitos intestinais e controla a inflamagao da mucosa.
Em termos de seguranca, este agente possui um perfil de seguranga mais favoravel e um menor
risco de carcinogenicidade.P!'*I* Qutro alvo farmacolégico promissor consiste na inibigio da
acao da IL-12 e IL-23 que tém em comum a subunidade estrutural p40. Com vista nesta
similaridade e possivel inibicao dupla, foi desenvolvido o anticorpo monoclonal direcionado
para essa subunidade, o ustecinumab. Assim, apds o bloqueio desta subunidade, ocorre
inibicao da atividade imunologica mediada pelas células Th, e Th,;. Por fim, o natalizumab, um
anticorpo monoclonal recombinante humano anti-a4-integrina, apresenta propriedades
inibitorias dirigidas para as moléculas de adesao e antagoniza a agao das integrinas através da

4711 Neste sentido, tanto o Vedolizumab como o ustecinumab e o

ligacao a subunidade a
natalizumab, estao indicados para o tratamento de DCr ou CoU ativa moderada a grave

refratdria & terapéutica convencional ou a um anticorpo monoclonal anti-TNF q.PIE%#!]

5. Terapéutica nio Farmacolégica

Em virtude da falta de controlo da doencga, ineficacia e/ou efeitos adversos associados
ao tratamento convencional, cada vez mais doentes procuram uma vertente mais holistica,
complementar a terapia convencional, com vista na melhoria da sintomatologia e qualidade de
vida. Todavia, o aconselhamento de TNF pelos clinicos é ainda reduzido devido a falta de
evidéncias robustas apoiadas por estudos clinicos em humanos. No entanto, a utilizagao
independente destes tratamentos pelos doentes pode originar consequéncias graves
decorrente de possiveis interagoes, falta de adesao a terapéutica farmacologica e potencial
toxicidade. Desta forma, a associagao da terapéutica farmacolégica com as TNF deve ser
individualizada a cada individuo sob orientagao de um profissional experiente. Acredita-se que

inimeras TNF possam influenciar negativamente a progressao da patologia através do seu
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impacto nos fatores de risco ambientais e na modulagao da microbiota intestinal. Entre as
terapias disponiveis, destacam-se os suplementos alimentares, estratégias psicoldgicas,

alteracdes na alimentacao, atividade fisica e modificagio da microbiota.!''Il'

5.1. Alimentacao

Tal como mencionado na segao 2, varias evidéncias epidemioldgicas relataram o efeito
da alimentagao no desenvolvimento e progressao das DIl. A dieta demonstrou interagir, de
forma complexa, com a microbiota intestinal e o sistema imune. Neste sentido, pensa-se que
a dieta possa influenciar a composigao e a fungao da microbiota intestinal, modificar a estrutura
e permeabilidade da mucosa do intestino e certos componentes alimentares parecem interagir
com os elementos da resposta imune.” Atualmente, existem diversos regimes alimentares
propostos na literatura, desde a dieta especifica de carboidratos (DEC) ao padrao alimentar
mediterranico (PAM), que garantem uma interagao positiva com a microbiota intestinal e,
consequentemente, diminuem o nimero hospitalizagoes e aumentam a qualidade de vida dos
doentes e o periodo de remissio."™®! No entanto, as evidéncias cientificas que suportam a
sua utilizagdo carecem de estudos clinicos randomizados e estao sujeitas a varias
limitagoes.**! Devido ao grau de envolvimento intestinal, cada vez mais doentes optam pela
iniciagao de regimes alimentares restritivos. Contudo a sua implementagao é prejudicial em
individuos propensos a desnutricao, sendo necessario a orientagao por profissionais de salde

experientes.!' 144

Nutricio Elementar Exclusiva (NEE): A NEE baseia-se numa dieta elementar cujas
necessidades nutricionais do individuo sao fornecidas por meio de formulagoes liquidas
administradas por via oral ou através de uma sonda nasogastrica durante um periodo de 6 a 8
semanas. Este regime alimentar origina um repouso intestinal devido a exposicao reduzida a
compostos pro-inflamatorios, como os aditivos alimentares. Este repouso provoca uma
diminuigao da diversidade da microbiota intestinal, um decréscimo da agao de microrganismos
patolégicos e promove a cicatrizagio da mucosa.* ™! Devido ao seu caréter restritivo, a NEE
esta reservada para uso pediatrico em alternativa aos corticosterodides, que atrasam o
crescimento das criangas, e em adultos com DCr grave resistente as terapéuticas
farmacologicas ja citadas. Apesar da evidéncia de suporte a NEE, o seguimento deste regime
€ um desafio em individuos adultos devido, principalmente, a falta de palatabilidade. Neste
sentido surgiu a nutricao enteral parcial (NEP), que consiste na associagao da dieta enteral
com um regime alimentar sem restricdes ou com selecio de determinados alimentos.!

Yamamoto et al. verificou a eficacia desta alternativa em doentes com DCr, onde doentes que
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seguiram a NEP associada a uma dieta com baixo teor de gordura tiveram taxas de remissao

pbs-operatorias mais elevadas.™!

Dieta Especifica em HC (DEHC): Segundo Gottschall, a manutengao e o crescimento da
microbiota intestinal € influenciado pelos HC. Este afirma que o crescimento excessivo das
bactérias intestinal, devido a fermentagao dos HC nao digeridos, provoca danos na mucosa do
intestino. Como mecanismo de defesa, ha aumento da producao de muco o que dificulta a
acao das enzimas, causa ma absor¢ido e aumenta a inflamagio intestinal.™® Assim surgiu a
DEHC, uma dieta que recomenda a ingestao de monossacarideos de rapida absorgao, em
detrimento dos HC complexos, agucares, laticinios e produtos processados.!' ¥ Alguns
autores acreditam que esta dieta pode auxiliar a indugao da remissao e permitir a manutengao
da mesma sem a utilizagio de farmacos.*” Num estudo restrospetivo com 50 doentes que
seguiam a DEHC ha aproximadamente 35,4 meses, 66% destes relataram uma diminui¢ao da
sintomatologia em |10 meses apds o inicio do regime alimentar. Adicionalmente, foi possivel
concluir que a DEHC teve uma eficacia de 91,3% no controlo de exacerbagdes e 92,1% na
manutengao da remissao. Alguns autores observaram uma redugao nos biomarcadores
inflamatorios, aumento da cicatrizacao da mucosa, diminuicao de microrganismos patogénicos
e aumento da diversidade da microbiota em individuos que seguiram esta estratégia.*! Além
disso, alguns estudos propoem que, apbs obter a remissao clinica, os doentes podem comegar
a reintroduzir alimentos “proibidos” neste regime, se tolerados pelos mesmos.***¥l Todavia,
este regime alimentar nao é interessante em individuos com estenose no intestino delgado

porque o aumento do aporte de fibra pode provocar obstrugio intestinal.l*!

Dieta Pobre em Hidratos de Carbono de Cadeia Curta nao Digeriveis (FODMAP):
Esta intervengao dietética consiste na eliminagao de oligossacarideos fermentaveis (cebola,
leguminosas e centeio), dissacarideos (laticinios), monossacarideos (algumas frutas e frutos
secos) e polidis (mel, frutose e alguns adogantes) da alimentagao por um determinado periodo
de tempo, sendo posteriormente reintroduzidos de forma cautelosa. Os FODMAPs sao
compostos facilmente fermentados e osmoticamente ativos que causam distensao abdominal,
flatuléncia e aumentam a secre¢ao de fluidos para o célon. Deste modo, a sua eliminagao
melhora a sintomatologia associada as DI Gearry et al. conduziram um estudo piloto
com 72 doentes, onde 52 destes tinham DCr e 20 CoU. Apds a intervengao dietética,
verificou-se uma diminuicio da dor abdominal, inchago, flatuléncia e diarreia.*! Um outro
estudo constituido por 60 individuos com DIl em grau moderado ou em remissao, relatou
uma melhoria da sintomatologia e redugao da calprotectina fecal no grupo intervengao,
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quando comparado com o grupo controlo.™¥ Estes resultados confirmam a eficicia da dieta

baixa em FODMAPs na melhoria da sintomatologia associada as DII.

Dieta Anti-inflamatéria para as DIl (IBD-AID): A IBD-AID incentiva o consumo de
alimentos anti-inflamatorios em substituicio dos alimentos pré-inflamatérios, uma vez que
estes Ultimos parecem provocar disbiose, lesoes intestinais e aumento da permeabilidade
intestinal. Assim, os cinco principios base desta intervengao dietética consistem na: Limitagao
do consumo de HC; Redugao da ingestao de acidos gordos totais e saturados, Oleos
hidrogenados e aumento do consumo de dacidos gordos o6mega-3; Complementar a
alimentagao com probidticos e prebioticos; Reduzir as texturas dos alimentos e fibras com o
objetivo de melhorar a absor¢ao, caso seja conveniente; Identificar possiveis intolerancias ou

(M8 Apesar de promissor, as evidéncias cientificas disponiveis sio ainda

]

caréncias nutricionais;

limitadas e pouco robustas.!"'

Padrao Alimentar Mediterranico (PAM): Segundo a Direcao Geral de Saude, o PAM
“representa um modelo alimentar completo e equilibrado com inumeros benéeficios,
longevidade e qualidade de vida”. O PAM carateriza-se pelo: elevado consumo de produtos
de origem vegetal, como frutas, vegetais, leguminosas e frutos secos; consumo alto a
moderado de peixe e frutos do mar; consumo moderado de ovos e cereais pouco refinados;
consumo reduzido de carnes vermelhas e produtos lacteos; ingestio baixa de alcool,
privilegiando apenas o consumo de vinho as refeigoes; consumo de azeite como principal fonte
de gordura;™I*IEACY Em virtude dos alimentos priorizados, este regime alimentar possui
propriedades anti-inflamatérias e normaliza a microbiota intestinal.”! Um estudo coorte
prospetivo realizados em doentes suecos relatou uma relagao inversa entre a adesao ao PAM
e o desenvolvimento de DCr, isto é quanto maior a adesao ao PAM menor o risco de
desenvolver DCr. Adicionalmente, um estudo em individuos com DCr que seguiram o PAM
durante 6 semanas, verificou uma diminuicao dos biomarcadores inflamatorios e a

normalizacio da microbiota intestinal.['"

Dieta rica em fibra: As fibras alimentares, polimeros de HC nao hidrolisados, apresentam
inimeros beneficios para a flora intestinal. O ser humano nao possui enzimas endogenas que
degradam as fibras em moléculas mais pequenas, que possam ser absorvidas pela mucosa
intestinal. Diante disso, estas atravessam o intestino delgado e sofrem despolarizagao e
fermentagao por agao das bactérias intestinais originando os AGCC. O butirato, acetato e

propionato estao envolvidos em diversos mecanismos de atuagao. Estes compostos possuem
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propriedades anti-inflamatoérias e imunomoduladores, diminuem a permeabilidade da barreira
intestinal, influenciam diretamente as células imunolodgicas e intervém indiretamente na
produgao de citocinas e mediadores proé-inflamatérios. Além disso, os AGCC modulam
positivamente a composigao da microbiota intestinal.“I*)1*”] Perante isto, uma dieta rica em
fibras demonstrou diminuir o nimero de hospitalizagoes, aumentar o periodo de remissao e
diminuir o risco de DCr, porém nao detém qualquer agao na CoU. Apesar de benéfica, a dieta
rica em fibra esta contraindicada no caso de doenca grave ou estenose intestinal, uma vez que
as fibras podem nao ser toleradas e conduzirem a obstrucao. Nestes casos, uma dieta baixa

nas mesmas & mais conveniente.*”

5.2. Modulaciao da Microbiota Intestinal

Segundo as evidéncias atuais existem interagoes complexas entre a microbiota
intestinal, os fatores ambientais, o sistema imunitario e a genética. Deste modo, a disbiose
intestinal apresenta um papel fulcral no envolvida nas DILP? Neste sentido, estudos
metagendmicos demonstraram que determinados grupos bacterianos favorecem o normal
funcionamento do organismo humano, de entre os quais se destacam os bifidobacterium,
lactobacillus, Bacteroides e clostridium clusters. Além disso, pensa-se que a microbiota intestinal
possa recuperar-se apos alteragdes negativas da mesma.’” Desta forma, a modulagio da
microbiota desequilibrada corresponde a uma TNF promissora na remissao das DIl, podendo
ser efetuada através de trés estratégias: aditiva, transformadora e substituicao. A estratégia
aditiva (probidticos) consiste na suplementagao da flora intestinal através da administragao de
estirpes benéficas, isoladas ou combinadas. Por outro lado, na terapia transformada ocorre a
modulagao completa do ambiente intestinal através do transplante de microbiota fecal (TMF)
ou transplante de fezes sintéticas. Por fim, a estratégia de substituicao carateriza-se pela
eliminagio de agentes patogénicos da microbiota intestinal.'”? A suplementagio ou
transplantagao por si s6 nao garantem o controlo das DII, assim estas opgoes terapéuticas
devem ser acompanhados de alteragoes nos restantes fatores de riscos, tais como a

alimentacio e o exercicio fisico.[*!

Probiéticos: Segundo a Organizacao Mundial de Salde, os probiéticos sao definidos como
n . . . . . .

microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saide do hospedeiro”.* Os probiéticos estimulam as respostas imunoldgicas na
mucosa intestinal, interagem com a microbiota ja existente, fermentam as fibras alimentares
nao digeriveis produzindo AGCC, reduzem o pH no limen do célon e comunicam

quimicamente com as células do hospedeiro. Através destes processos, estes antagonizam
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microrganismos patoldgicos, fortalecem o sistema imune e a barreira mucosa e diminuem os
. ;. . . [52][54] ~ o ~ .
processos inflamatorios do intestino. Por estas razoes, os probidticos sao vistos pela
comunidade cientifica como uma terapéutica complementar promissora na manutengao da
remissao nas DIl. Varios estudos sugerem que, de forma generalizada, os probioticos sao
vantajosos em numeros distirbios gastrointestinais, de entre os quais a CoU. Contudo, no

7151 Evidéncias atuais demonstraram

que diz respeito a DCr, os estudos sao ainda limitados.
o papel favoravel de diferentes estirpes, no entanto as mais estudadas sao Lactobacillus,
Bifidobacterium, Escherichia coliNissle 1917 (EcN) e a preparagao VSL#3. O VSL#3 consiste numa
mistura probidtica constituida por trés estirpes de Bifidobacterium, quatro estirpes de
lactobacillus e Streptococcus thermophilus, cujo mecanismo de atuagao compreende o aumento
das células Treg e a diminuicio da expressio de mRNA de IL-1B (citocina proé-
inflamatéria).®?P Varios estudos demonstraram que este probiético induz a remissao clinica
na CoU de grau ligeiro a moderado. Por sua vez, EcN apenas comprovou o seu beneficio na
manutengao da remissao, uma vez que o seu uso na fase ativa da doenga podera agravar
a sintomatologia.”? Da mesma forma, os probiéticos mostraram possuir a mesma eficacia que
a terapéutica farmacoldgica ou potenciar a sua agao.’*® Numa meta-anilise de ensaios
clinicos randomizados, os probioticos e os ASA revelaram efeitos semelhantes na manutengao
da remissao na ColU, uma vez que nao houve diferencas significativas entre o grupo de doentes
que tomou probidticos e o grupo de tomou ASA.P’! Apesar do potencial desta TNF, diversas
sao as limitagoes e os obstaculos associados. Deste modo, mais estudos sao necessarios para
obter probidticos padronizados, determinar as vias de administracao adequadas, a duragao da

intervencao com probioticos e a altura ideal para iniciar a terapia. 1]

Prebioticos: Segundo a Organizacdao Mundial de Saude, os prebidticos sao definidos como
“ingredientes seletivamente fermentados que permitem mudancas especificas na composi¢cao
e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo assim beneficios a sadde do
hospedeiro”.* Os prebioticos sio HC nio digeriveis que apds atravessarem o TGl servem
de alimentos para os microrganismos benéficos da microbiota intestinal. Depois de sofrerem
fermentagao, ocorre a libertagao de derivados metabdlicos do triptofano e AGCC. De uma
forma geral, a ingestao destes compostos conduz ao aumento da proporgao de Lactobacillus e
bifidobacterium. Os prebioticos aumentam a integridade da barreira, fortalecem a imunidade da
mucosa, regulam o transito intestinal e protegem a microbiota intestinal de corpos estranhos
e bactérias patologicas. Este grupo de compostos é constituido pela inulina, oligofrutose,
derivados de cevada germinada, fructo-oligossacarideos, entre outros. Diversos estudos

comprovaram a agao benéfica dos prebioticos nas DIl. As oligofrutoses e os fructo-
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oligossacarideos aumentam as bifidobactérias e diminuem a abundancia de Escherichia

COIi.[IZ][45] [49][55]

Por sua vez, a inulina e a cevada germinada demonstraram diminuir os
biomarcadores inflamatorios. Um estudo prospetivo, randomizado e controlado com placebo
avaliou a eficacia da suplementagao oral de inulina enriquecida com oligofrutose. Apos 14 dias
observou-se diminuigao significativa do indice de atividade da doenga e dos niveis de

¥ Num outro estudo, a eficicia dos fruto-

calprotectina no grupo experimental.
oligossacarideos foi avaliada em doentes com DCr ativa de grau moderado. Trés semanas apos
o inicio do estudo, observou-se um aumento significativo na concentragao de bifidobactérias
fecais e uma reducio do indice de atividade da doenca.’’! Deste modo, a combinacio de
prebidticos com a terapéutica farmacolodgica torna-se uma abordagem promissora no combate

das DII.FZ

Transplante de Microbiota Fecal: Uma abordagem inovadora e promissora baseia-se no
TMF. No TMF as fezes de um doador saudavel sao transferidas para o trato intestinal de um
doente com o objetivo de tratar a disbiose intestinal ao modificar diretamente a microbiota
do recetor, com vista na restauragao da composicao normal da microbiota intestinal e na

[0 A administragio da solugio fecal pode ser efetuada

garantia do equilibrio da mesm
através de uma sonda nasogastrica, sonda nasojejunal, endoscopia superior, enemas ou
colonoscopia.l'? Apesar do papel do TMF nio estar completamente compreendido, a sua
utilizacdo encontra-se bem estabelecida no tratamento da infecao refrataria e recorrente
provocada por Clostridium difficile, onde varios estudos relataram taxas de sucesso de
aproximadamente 90% e eficacia superior a antibioterapia.***! Neste sentido, e atendendo a
disbiose presente nas DI, este procedimento parece ser uma mais valia na indugao da remissao
destas patologias. Numa meta-analise publicada em 2020, os dados analisados concluiram que
doentes tratados com TMF obtiveram taxas de resposta de 53,8% e 37% dos mesmos
conseguiram remissao completa. Na analise individual dos subtipos de DII, a taxa de remissao
na DCr foi de 47,6% e na CoU de 53,5%.1! Na generalidade, o TMF é bem tolerado e seguro,
tanto em adultos como em criangas, sendo a maioria dos efeitos adversos ligeiros tais como
diarreia, dor abdominal, nauseas, flatuléncia e febre.*”® Evidéncias mais robustas sio
necessarias de forma a obter protocolos mais rigorosos, tanto na escolha dos doadores como
na prepara¢ao de solugdes fecais padronizadas, e garantir a seguranca dos doentes.”’! Como
forma de combater as lacunas e a falta de conhecimento sobre os riscos a longo prazo
associados ao TMF, o uso de fezes sintéticas esta sob investigagao como alternativa a utilizagao
de fezes de doadores™* Nesta abordagem, o material fecal administrado, apesar de derivar de

fezes, apresenta uma composigao bem definida, padronizada e livre de microrganismos
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infeciosos. Apesar de promissora, os dados cientificos que apoiam a sua administragao e os
protocolos de produgio e administragdo sio ainda reduzidos.* Em virtude da constante
evolugao cientifica sobre a microbiota intestinal, o transplante de fezes sintéticas passara a

englobar o conjunto de terapias de nova geragao na modulagdo da microbiota intestinal.l'?l*’]

5.3 Produtos a base de Plantas: Desde Suplementos Alimentares aos
Medicamentos a Base de Plantas

Para além da modulagao da microbiota intestinal, outros suplementos podem exercer
efeitos benéficos nas DII. ®¥ Uma diversidade de compostos bioativos, como compostos
polifendlicos (resveratrol, curcumina, flavondides, elagitaninos), isoprenoides, acidos gordos
omega-3, minerais, vitaminas e derivados de aminoacidos, possuem beneficios na prevencao
ou no controlo das DILI'Y Devido aos danos provocados pelas DI, os doentes tém
frequentemente deficiéncias em varias vitaminas e minerais essenciais ao funcionamento do
organismo, como por exemplo a vitamina D.[! Por conseguinte, a utilizagio de suplementos
alimentares podera ser uma mais-valia como terapia adjuvante ao impedir o agravamento de

MEI’s, travar a desnutri¢do e potenciar a agao farmacologica.2*®!

Curcumina: A curcumina consiste num composto ativo polifenélico, predominante na raiz
da curcuma, usada hd centenas de anos devido as suas propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes. Esta substancia ativa demonstrou inibir o NF-kB e a ciclooxigenase-2 com
consequente decréscimo da produciao de citocinas proé-inflamatoérias. Por outro lado, a
curcumina desempenha atividades imunossupressoras através da inibicao da sintese de TNF e
[L-2.[AEIEE8 Jm estudo duplo cego e randomizado avaliou a eficicia da curcumina em
doentes com CoU ativa de grau ligeiro a moderado. Os doentes foram divididos em dois
grupos. No grupo experimental, os doentes tomaram diariamente uma dose de mesalazina e
3 gramas de curcumina, enquanto que o grupo controlo manteve a mesalazina mas a curcumina
foi substituida pelo placebo. Apés um més, o grupo experimental teve uma taxa de remissao
clinica superior ao grupo controlo, o que comprova a eficicia deste composto.l”? Além disso,
a curcumina apresenta uma boa tolerabilidade e perfil de seguranca e baixa absorgao sistémica.
Ao atuar apenas topicamente, esta torna-se mais eficaz no combate da CoU. Em suma, a
curcumina apresenta-se como uma terapia adjuvante promissora, no entanto sao necessarios
mais estudos para determinar a forma mais conveniente de a preparar e administrar.['21671(52]

Para além da curcumina, outros compostos fitoquimicos, tais como o resveratrol e os

compostos polifendlicos presentes no cha verde, possuem diversos efeitos favoraveis nas DII
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incluindo a redugao do stress oxidativo, supressao da atividade inflamatoria, inibicao da

proliferagdo celular, atividade antimicrobianas e estimulam o sistema imune. 71’

Canabindides: A cannabis sativa apresenta na sua constituicdo os canabinoides (CB),
compostos com  propriedades  anti-inflamatérias,  antieméticas, analgésicas e

antidiarreicas.!'2707!1]

Os seres humanos possuem o sistema endocanabindide (SEC)
constituido pelos recetores canabindides | e 2 (CBR | e CBR 2, respetivamente) expressos
por todo corpo, enzimas de degradagao, moléculas de ligagao enddgenas e moléculas de
ligagao exdgenas.® Este sistema exerce uma agio protetora contra as DIl através da regulagio
da atividade e permeabilidade da barreira intestinal, modulagao do peristaltismo intestinal e
das secre¢oes gastricas e mediacdo dos processos inflamatorios. Em andlises de biopsias
intestinais realizadas em individuos com DIl, observaram-se quantidades elevadas de
componentes do SEC sugestivas de desregulacio do mesmo. Deste modo, o SEC parece
apresentar um papel importante no desenvolvimento destas patologias e o uso de CB podera
ser benéfico nestes doentes. Além disso, existem atualmente evidéncias que sustentam a

[12]1(701(71

hipotese de que a microbiota intestinal modula o SEN. I Por exemplo, o aumento de

Akkermansia municiphila, estirpe com efeitos protetores nas DII, relaciona-se com a melhoria

1.7 Num estudo randomizado

da disfungao metabdlica induzida pelos antagonistas dos CBR
e controlado, Naftali et al. avaliaram os efeitos da inalagao de Cannabis em doentes com DCr
e compararam com um grupo placebo. No grupo experimental, houve melhoria do indice de
atividade da doenga em 5 dos | | individuos, enquanto que no grupo controlo apenas | dos 10
individuos conseguiu obter melhorias. Todavia, nao se observaram diferengas nos
biomarcadores inflamatérios. Portanto, o uso de extratos de CB melhorou a sintomatologia
e a qualidade de vida dos doentes, mas nao apresentou qualquer acao na diminui¢ao da
inflamacio.”"? Apesar de eficaz na diminui¢io de sintomas como, célicas, dor abdominal e
diarreia, os CB apresentam varios efeitos secundarios por causa da sua agao a nivel central,
podendo causar efeitos adversos graves, tais como ansiedade, alucinagoes e dependéncia. Em
virtude da crescente utilizagao destes compostos de forma autonoma pelos doentes, torna-se
urgente a realizagado de mais estudos no sentido de elaborar orientagoes adequadas para os

clinicos acerca da dose, formulagoes e vias de administragoes com vista na garantia da

seguranca dos doentes. ['7017!]

Suplementos de 6mega-3: Como previamente citado, os acidos gordos 6mega 3 possuem
um papel protetor contra as DIl. Deste modo, o uso de 6leo de peixe, rico neste composto,

parece vantajoso na manutencao da remissao nas DII. Diversos sao os mecanismos anti-
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inflamatorios associados aos acidos gordos o6mega-3, nomeadamente a inibicio da
citotoxicidade por alteragao dos metabolitos da via do acido araquidonico, diminui¢ao do stress

23] modificacgdo da membrana celular, ativagio do PPAR-y e diminuicio da

oxidativo
producio de citocinas e quimiocinas. "'’ Apesar da sua a¢do anti-inflamatéria, os estudos
disponiveis sao controversos. Enquanto que uma meta-analise de seis estudos verificou uma
melhoria na manutengao da remissao apos a suplementagao, a analise de dois estudos isolados

71 Um estudo

nao verificou nenhum beneficio na utilizagao de suplementos Smega-3.
randomizado, constituido por 121 doentes com CoU, analisou a eficacia da combinagao de
acidos gordos 6mega-3, goma arabica, vitamina E, vitamina C, fruto-oligossacarideos e selénio.
Apos 6 meses, observou-se uma melhoria no indice de atividade da doenga e uma diminuigao
da dose de prednisolona no grupo experimental. Apesar dos resultados positivos, este estudo
apresenta como principal limitagao o uso de uma combinagao de diferentes compostos com
acao benéfica nas DII, nao podendo ser atribuida a agao verificada a nenhum composto em

especifico.l’”!

Suplementas a base de vitamina D: A vitamina D, lipossolivel, desempenha fungoes
essenciais no organismo humano, particularmente na mineralizagio 6ssea.”*® Modelos pré-
clinicos relataram as suas propriedades imunomoduladoras, tanto na imunidade inata como na
adquirida. 1 Além disso, a vitamina D e o seu recetor exercem uma agio fundamental na
manutengao da integridade da mucosa intestinal e protegem a mesma de microrganismos
patogénicos, por meio da inibi¢io da via NF-kB, da IL-6 e IL-17.* Défices de vitamina D sio
comuns nas DII por causa da diminuida exposi¢ao solar, ma absorgao intestinal e aumento do
nimero de defecacoes.*!*® Por outro lado, a falta desta vitamina tem sido associada a
inflamagao intestinal, exacerbagao das DIl e aumento do risco de hospitalizagoes e
cirurgia.??¥ Deste modo, a otimizagio dos niveis de vitamina D, para valores superiores a
30ng/ml™, reduz o risco de recidivas e potencia a resposta farmacoldgica.**®) Uma meta-
analise realizada em 2018 comprovou que pacientes tratados com vitamina D obtiveram taxas
de exacerbagio inferiores ao grupo controlo.” Em termos de seguranca, a suplementagio
com vitamina D é bem tolerada e segura.’” Assim, a otimizacio dos valores de vitamina D,

bem como a sua monitorizacio sio essenciais nas DII. (¢85

Outros suplementos: Deficiéncias em minerais e vitaminas sio comuns em doentes com
DIl devido a adogao de dietas restritas, ma absorgao intestinal causada pela inflamagao e pela

disfuncio da mucosa intestinal, efeito dos medicamentos e aumento das necessidades
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metabolicas. Deste modo, para além da deficiéncia em vitamina D, outras vitaminas como a
vitamina K, a vitamina A e as vitaminas do complexo B, que derivam em parte da microbiota
intestinal, estaio em concentracoes abaixo das recomendadas. Da mesma forma, também
minerais como o calcio e o zinco encontram-se em défice. A normalizacao dos niveis destes
micronutrientes é essencial para o bom funcionamento do organismo humano e auxilia na
recuperacio do equilibrio intestinal.®*!””! Tal como a deficiéncia em vitamina D, o défice nos
niveis de zinco torna os doentes mais suscetiveis aos efeitos adversos especificos das DIl e,
consequentemente, aumenta o risco de hospitalizagao, cirurgias e complicagoes secundarias
associadas a DCr ou CoU.BY Portanto, a monitorizagio continua das concentracoes
plasmaticas e o uso de suplementos multivitaminicos pode conduzir a uma melhor recuperagao

clinica.l'”

5.4. Estratégias Psicolégicas

Como mencionado na segao 2.2, as DIl podem provocar distlrbios psicolédgicos, como
ansiedade e depressao, que diminuem a qualidade de vida dos doentes. Nos ultimos anos, o
interesse no eixo cérebro-intestino tem crescido e varios estudos tém tentado explicar os
mecanismos subjacentes a esta interagao. Kinsinger et al. sugeriu que a avaliagao do estado
psicoldgicos dos doentes pode auxiliar no reconhecimento de recidivas e melhorar a qualidade
de vida. Deste modo, a psicoterapia parece influenciar negativamente a progressao das DIl e
melhorar a qualidade de vida e saide dos doentes. Neste caso, seria pertinente a associagao
da farmacoterapia padrao das DIl com farmacos antidepressores ou psicoterapéuticas
complementares, como terapia cognitiva complementar, mindfulness, tratamento

comportamental, entre outros.!'' 2124l

6. Conclusao e Perspetivas futuras

As DIl sao disturbios complexos da barreira intestinal, cuja etiologia nao se encontra
completamente compreendida.l! Porém, parece existir uma predisposicio genética que
provoca uma resposta imunologica exacerbada contra a microbiota intestinal, resultando em
inflamacio e destruicio funcional e morfoldgica do intestino.™” O ripido aumento da
incidéncia e prevaléncia destas patologias, tornou necessaria a criagao de normas orientadoras
e o desenvolvimento de terapias eficazes. Apesar de incuravel, existem atualmente diretrizes
que auxiliam os clinicos na tomada de decisao relativamente as opgoes farmacologicas mais
adequadas tendo em conta o prognodstico do doente individual.l'"**** Todavia, no que respeita
as TNF, o mesmo nao acontece, existindo uma grande lacuna na evidéncia cientifica

disponivel. InUmeras estratégias nao farmacolégicas tém-se demonstrado promissoras na
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prevencao e no tratamento das DII, incluindo os suplementos alimentares, estratégias de
moduladores da microbiota intestinal, alteragdes nos padroes alimentares, atividade fisica e
implementagio de estratégias psicologicas.''I'"? De uma forma global, as TNF mostram-se
benéficas na diminuigao da sintomatologia, no controlo da doenga, na manutengao da remissao
clinica e na melhoria da qualidade de vida. Além do mais, estas estratégias, ditas “naturais”,
nao possuem tantos efeitos secundarios e tém um bom perfil de seguranga. No entanto, sao
necessarios estudos randomizados e controlos com maior nimero de doentes para aumentar

a qualidade das recomendagdes e permitir a criagio de diretrizes especificas.

Com os avangos tecnologicos, o interesse na microbiota intestinal e o desenvolvimento
de estratégias direcionadas para a mesma tem crescido exponencialmente. Estratégias
emergentes, como as bacteriocinas e os bacteridfagos, estao atualmente em estudo. As
bacteriocinas consistem em peptideos ou proteinas toxicas produzidas em situagoes de stress
oxidativo pelas bactérias presentes no intestino. Exemplos de bacteriocinas sao as colinas
sintetizada pela E. coli e as microcinas (peptideo antimicrobiano) produzidas pela EcN. A maior
parte das bacteriocinas forma poros nas membranas bacterianas ou clivam acidos nucleicos.
Assim, estas particulas mostram-se eficazes na eliminagao seletiva de bactérias patogénicas
presentes no intestino.® Para além disso, o uso de bacteriéfagos também tem despertado a
atencao da comunidade cientifica. Evidéncias atuais sugerem que os bacteriéfagos, virus
direcionados a bactérias especificas, tém a capacidade de melhorar a homeostase intestinal e
proteger o intestino de infecdes provocadas por microrganismos patogénicos.®! Uma outra
estratégia promissora consiste na formulagao de compostos naturais em nanoparticulas. Estes
sistemas melhoram a estabilidade, distribuicio e biodisponibilidade destes compostos
bioativos ao direciona-los diretamente para os locais de inflamacio.® Pesquisas futuras devem
concentrar-se na investigacao de novos sistemas de administragao, na combinacao de
diferentes TNF para obtencao de melhores resultados clinicos e na compreensiao das

interagdes existentes entre as bactérias e os virus/fungos presentes a nivel intestinal.®

Por fim, em virtude da complexidade das DIl, uma equipa multidisciplinar é essencial
para garantir o sucesso das terapéuticas instituidas e melhorar a qualidade de vida dos doentes.
O farmacéutico comunitario, como agente de primeira linha na prestacao de cuidados de
salde, deve estar particularmente atento a este grupo de doentes. Diversos sao os seus
pontos de atuagao, tais como garantir a adesao a terapéutica, reconhecer potencias efeitos
adversos da mesma, esclarecer as duvidas dos doentes, identificar possiveis exacerbagoes da

doenga ou complicagoes associadas e encaminhar os doentes para o médico, se oportuno, de
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forma a evitar a progressao da doenga. Tendo em vista o carater crénico destas patologias e
a baixa adesao a terapéutica, seria interessante direcionar os doentes para consultas de
acompanhamento farmacoterapéutico com o intuito de educar os mesmos sobre as DII,
reforgar a importancia de cumprir o plano terapéutico, avaliar de perto o aparecimento de
efeitos secundarios, aconselhar TNF para melhoria da sintomatologia e incentivar a
continuagao da terapéutica mesmo em estados de remissao. Por fim, o estudo de terapéuticas
emergentes e o papel do farmacéutico comunitario deve ser aprofundado, de forma a garantir

o aumento do periodo de remissido e melhorar a satde e a qualidade de vida dos doentes.
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Anexo

Anexo |: Diferencas entre a DCr e a CoU.["

Carateristicas

Doenca de Crohn

Colite ulcerosa

Localizagcao

Espessura

Qualquer area do TGl

Envolvimento transmural

Lesoes continuas que
comegam no reto
Geralmente ocorre apenas no
colén

Afeta apenas a mucosa e a
submucosa

Observacoes da
colonoscopia

Lesdes Cutaneas, Ulceracdes,
estreitamento,

Pseudopolipose, areas de
inflamagao continuas

Anemia + ++
Dor abdominal ++ +
Sangramento Retal + ++
Risco de cancro no colén ++ b

+ - Mais comum ou prevalente
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