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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia de Celas

farmaciadecelas

Sob orientagao da Dra. Claudia Silvestre



Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DCI — Denominagao Comum Internacional

EC — Estagio Curricular

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNRSM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

PIM — Preparacao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I Introducio

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), ao longo
dos seus cinco anos, apresenta uma forte componente multidisciplinar, permitindo assim aos
estudantes que o frequentam adquirir competéncias nas diversas areas das Ciéncias
Farmacéuticas, possibilitando a sua ampla compreensao da profissao farmacéutica e do papel
que o farmacéutico desempenha na sociedade. O percurso do estudante de Ciéncias
Farmacéuticas culmina num estagio curricular (EC) em Farmacia Comunitaria, que lhe da
oportunidade de consolidar os conhecimentos teoricos e praticos que foi adquirindo ao longo

do curso.

Dada a vasta capilaridade da rede de farmacias comunitarias, o farmacéutico
comunitario representa muitas vezes a primeira possibilidade de contacto com o sistema de
salde. Deste modo, é necessario reconhecer as farmacias comunitarias como mais do que um

espago de dispensa de medicamentos.

Posto isto, e tendo em conta a formagao de um farmacéutico, é da competéncia do
mesmo nao so6 a dispensa de medicamentos, mas também o aconselhamento especializado e
personalizado ao utente, a promogao da educagao e literacia em saude, do uso racional do
medicamento e, acima de tudo, a preservacio do bem-estar fisico, mental e social da

populagao.

Com consciéncia da responsabilidade de assumir o papel do farmacéutico, realizei o
meu EC na Farmacia de Celas, em Coimbra, entre os dias 9 de janeiro a 28 de abril de 2023,

sob orientacao da Dra. Claudia Silvestre.

No presente relatério é contemplada a minha experiéncia no EC, apresentada sob a
forma de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), que se divide numa
vertente interna — Forgas e Fraquezas — e numa vertente externa — Oportunidades e Ameagas.
Sao ainda descritos alguns casos clinicos com os quais me deparei durante a minha passagem

pela Farmacia de Celas.



2 Anilise SWOT

2.1 Strenghts (Pontos Fortes)

2.1.1 Integracao na equipa

A equipa da Farmacia de Celas é composta pela proprietaria e diretora técnica da
farmacia, Dra. Claudia Silvestre, trés farmacéuticas, Dra. Catarina Moreira, Dra. Rita Teixeira
e Dra. Raquel Calvo, uma técnica de farmacia, Cristina Melo, um técnico auxiliar de farmacia,
Hugo Vale, e uma administrativa, Isabel Marques. Esta equipa alia o profissionalismo e a

experiéncia a boa disposi¢ao e dinamismo.

Desde o meu primeiro dia na farmacia que toda a equipa se mostrou prontamente
disponivel para me ensinar e auxiliar durante o decorrer das minhas tarefas enquanto
estagiaria. Adicionalmente, depositaram em mim confianga e liberdade, de forma gradual, para
ir executando o trabalho que me era proposto, mas estando sempre presentes para qualquer

duvida ou contratempo que pudesse eventualmente surgir.

2.1.2 Localizacdo da farmacia

A Farmacia de Celas localiza-se, atualmente, na Estrada de Coselhas. Encontra-se junto
as Circulares Externa e Interna, que sao vias de acesso ao Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra (CHUC), ao Hospital Pediatrico, ao Hospital da CUF e ao Hospital da Luz.

A localizagao previligiada da farmacia faz com que esta receba diariamente um

diversificado leque de utentes.

Enquanto estagiaria, considero que a grande heterogeneidade de utentes que a farmacia
recebia foi uma mais-valia na minha aprendizagem, uma vez que me permitiu contactar com
uma enorme variedade de casos clinicos e entender a importancia dos utentes locais, que sao

fidelizados a farmacia, e dos utentes de passagem, pelos produtos procurados pelos mesmos.

2.1.3 Servicos prestados na farmacia

A Farmacia de Celas demarca-se das demais pela preocupagao e motivagao constantes
em suprimir as necessidades dos utentes. Posto isto, sao varios os servigos disponibilizados

aos utentes na farmacia.

A nivel dos servigos farmacéuticos, a Farmacia de Celas dispoe de servicos de

preparacao individualizada da medicagao (PIM), preparagao de medicamentos manipulados,



medicao dos parametros bioquimicos, testagem a Gripe-A e COVID-19 e administragao de
injetaveis.
Adicionalmente, estao disponiveis consultas de nutrigao, tratamentos de fotodepilagao

e radiofrequéncia, servico de massagens e, para além disto, realiza ainda entregas ao domicilio.

2.2 Weaknesses (Pontos Fracos)
2.2.1 Dificuldade na associacao do nome comercial do medicamento ao DCI

Existe uma panoplia gigante de principios ativos presentes nos medicamentos com as
quais um estudante do MICF se depara ao longo do curso. Por outro lado, nao existe um
contacto tao grande com os nomes comerciais dos medicamentos constituidos por essas

mesmas substancias.

No inicio do estagio, estive maioritariamente a realizar um trabalho de back-office, o
que me permitiu entrar em contacto com os medicamentos e ficar a conhecer os produtos
sem a pressao associada ao atendimento ao publico. No entanto, dada a quantidade e
variedade de medicamentos que sao vendidos numa farmacia, é impossivel nesse curto espago

de tempo inicial ficar familiarizada com tudo o que existe disponivel.

Numa fase mais avangada do estagio, quando iniciei o atendimento ao balcao, a maioria
dos utentes dirigia-se a farmacia para levantar medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM).
Nas atuais receitas, os medicamentos sao, na sua maioria, prescritos na forma da sua
Denominagao Comum Internacional (DCIl), o que facilitou o meu entendimento da terapéutica

que estava a ser feita pelo utente e, consequentemente, da sua situagao clinica.

Foi em situagoes de terapéutica habitual, em que o utente esta a fazer o medicamento
de marca, que senti mais dificuldades no atendimento. Estes utentes muitas vezes apenas
reconhecem o nome comercial do medicamento e, durante um atendimento, quando lhes
mencionava a DCl do mesmo estes nao o reconheciam, o que, por vezes, gerava alguma
desconfianga no utente relativamente a medicagao que eu lhes estava a ceder. Outro caso que
acontecia com alguma frequéncia era o utente questionar se na receita estava prescrito um
medicamento e menciona-lo pelo seu nome comercial, na maioria das vezes eu nao reconhecia
o nome comercial ou nao conseguia associar o nome do medicamento ao principio ativo que
o constituia, o que me impossibilitava de responder prontamente tendo que ir verificar ao
sistema ou questionar algum colega. Estas pequenas situagdes muitas vezes levavam os utentes
a questionar as minhas competéncias e duvidar da medicagao que lhes estava a ceder, o que,

consequentemente, poderia levar a diminuicao da adesao a terapéutica.



De modo a promover a literacia em sadde da populagao, em todos os casos que
contactei durante o EC, tentei sempre ao maximo esclarecer o paciente quanto as suas duvidas
e fazé-lo compreender a diferenca entre marca e genérico, assegurando-o que nao tem que
ter preocupagoes relativamente a seguranga ou eficacia de um medicamento genérico, que

era, por norma, sempre a maior questao levantada pelos utentes.

2.2.2 Duracao do Estagio Curricular

O EC representa o fim do ciclo de estudos do MICF. E durante o estigio que um
estudante de Ciéncias Farmacéuticas tem oportunidade de aplicar na pratica as nogoes

tedricas que foi aprendendo ao longo dos 5 anos de curso.

Sendo que o estagio curricular teve a duragao aproximada de 4 meses, apenas no
ultimo més de estigio me senti completamente confortavel e confiante a realizar as minhas
tarefas na farmacia, devido ao periodo inicial de adaptagao e também a minha inexperiéncia.
O atendimento ao balcao foi, sem duvida, onde senti maior dificuldade de adaptagao, dado o
meu desconhecimento e pouco a vontade ainda em algumas areas, aliado também a
responsabilidade do trabalho e pressio do atendimento ao publico. Quando finalmente
consegui superar algumas destas dificuldades e proporcionar aos utentes um atendimento e

aconselhamento de qualidade, o estagio ja se encontrava prestes a acabar.

Na minha perspetiva, considero que esta lacuna que senti ao longo do estagio poderia
ser parcialmente eliminada complementando o plano de estudos do MICF com uma
componente mais pratica que nos aproximasse da realidade do atendimento e aconselhamento

a0 utente.

2.3 Opportunities (Oportunidades)
2.3.1 Formacoes constantes

Com o intuito de divulgar marcas, novas gamas e produtos no mercado, delegados das
marcas dirigem-se as farmacias para apresentarem novidades e, por vezes, oferecer formagao
sobre os seus produtos. Adicionalmente, tive ainda oportunidade, através da farmacia, de
assistir a uma palestra externa, dinamizada pela Pharma Nord, sobre os suplementos

alimentares BioActivo®

Deste modo, foram varias as oportunidades que tive de assistir a formagoes nas mais
variadas areas da farmacia comunitaria, como, por exemplo, cosmética, suplementacao,

métodos contracetivos, entre outros.



Considero que estas formagoes foram uma mais-valia durante o meu periodo de
estagio, uma vez que me permitiram conhecer melhor os produtos bem como retirar duvidas
relativamente aos mesmos ou até duvidas gerais sobre a tematica em que incidia a formagao

€, consequentemente, aprimorar o meu aconselhamento ao utente.

2.3.2 Cartio Sauda

O cartao Sauda é o cartao nacional da rede das Farmacias Portuguesas, sendo a
Farmacia de Celas, similarmente a muitas outras, uma das farmacias aderentes. Este cartao nao
tem qualquer custo associado e qualquer pessoa pode ter acesso e usufruir dos beneficios que

este oferece.

O cartao Sauda funciona através de um sistema de acumulagao/rebate de pontos, isto
é, no caso de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), o utente recebe | ponto
por cada euro gasto na compra, se forem MSRM, o utente tem direito a | ponto por dia.
Posteriormente, os utentes podem trocar os pontos acumulados por produtos da farmacia ou
optar por rebaté-los nas compras. Este sistema de pontos permite que os utentes conhegam
novos produtos a um custo inferior e também beneficia a rotagao de produtos na farmacia.
Adicionalmente, o cartao Sauda da acesso a promogoes exclusivas mensais e a outros

beneficios na rede de parceiros das Farmacias Portuguesas.

2.4 Threaths (Ameacas)
2.4.1 Medicamentos esgotados

Durante o meu periodo de EC, deparei-me pela primeira vez com a realidade do
elevado numero de medicamentos esgotados. Sendo esta uma questao transversal a todas as
farmacias do pais, o quotidiano da Farmacia de Celas era também muito afetado por este
problema. Esta situagao impedia, muitas vezes, o acesso dos utentes a medicagao que
necessitavam e impedia a farmacia de conseguir cumprir o seu propésito principal de dispensa
de medicamentos e preservagao da saude da populagao.

Caso um medicamento estivesse esgotado, a primeira opgao seria substitui-lo por um
equivalente de outro laboratério. Se a solugao anterior nao fosse possivel, por nao haver
nenhum medicamento equivalente disponivel, o utente deveria ser encaminhado para o
médico de modo a que este alterasse a terapéutica. Na maioria destas situagoes, apercebi-me
que existe uma grande reticiéncia por parte dos utentes na substituicao de medicamentos,

especialmente quando se trata de medicagao cronica.



Posto isto, o farmacéutico tem aqui um papel muito importante na educagao e
promogao da literacia em salde dos seus utentes, uma vez que nao pode atuar diretamente
na resolucao da falta de medicamentos, deve atuar de modo a diminuir os problemas e

constragimentos causados pela mesma, sempre que assim seja possivel.

2.4.2 Descredibilizacao do estagiario

Ao longo do estagio, de forma geral, senti confianga e respeito por parte dos utentes
no meu atendimento e aconselhamento. No entanto, em casos pontuais, © mesmo nao se
verificou.

Enquanto estagiaria, naturalmente, nao conseguia dar uma resposta com tanta
prontidao aos utentes e, algumas vezes, tinha até que recorrer aos meus colegas para me
auxiliarem e tirarem alguma duvida que eu pudesse ter. Nestas ocorréncias, a maioria dos
utentes tinha total compreensao pela situagao e o atendimento decorria normalmente. Por
outro lado, alguns utentes ao se aperceberem do meu estatuto de estagiaria, ainda que
acompanhada por outro membro da equipa, preferiam esperar por um farmacéutico e nao ser
atendidos por mim.

Esta situagao, mesmo nao sendo recorrente, considero que representou uma ameaga
a minha aprendizagem porque me impediu de contactar com casos diferentes, por vezes mais
complexos, e adquirir novas competéncias e, inevitavelmente, abalava a minha confianga no

atendimento ao balcao.

2.4.3 Locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica

Os locais de venda de MNSRM representam nos dias de hoje uma grande ameaga para
as farmacias comunitarias. A nivel econémico, estes locais de venda, nomeadamente locais de
venda on-line, vendem produtos ao seu prego de custo, pregos estes com os quais as farmacias
comunitarias nao conseguem competir, uma vez que nao seria rentavel para as mesmas. No
entanto, nao € a nivel economico que estes estabelecimentos apresentam a maior ameaga,
mas sim a nivel da saude publica. Os medicamentos, ainda que nao sujeitos a receita médica,
nunca devem ser dispensados a um utente sem o devido aconselhamento farmacéutico,
situagao que nao se verifica nestes locais.

O farmacéutico é considerado o especialista do medicamento e, deste modo, é a
pessoa mais qualificada para fazer a sua dispensa, informando e aconselhando o utente de

forma a garantir a eficacia, seguranca e boa utilizagao da medicagao.



3 Casos Praticos

3.1 Lesoes da pele causadas por radioterapia

Uma utente do sexo feminino, entre os 30 e 40 anos, desloca-se a farmacia para
solicitar um gel de banho com pH neutro. De imediato |he coloquei algumas questoes
relativamente a necessidade do mesmo e as caracteristicas que procurava no produto. A
utente referiu ser doente oncoldgica, sofria de cancro da mama e estava de momento a realizar

tratamentos de radioterapia que, segundo a mesma, lhe deixavam a “pele queimada”.

Posto isto, aconselhei um oleo de limpeza sem sulfatos. A escolha de uma formulagao
galénica em 6leo, em detrimento de uma formulagao em gel, baseia-se no facto desta ser mais
hidratante. Os sulfatos sio compostos com agao detergente, comumente presentes nos géis
de banho e champos, deste modo destroem a barreira lipidica natural da pele o que,
consequentemente, pode irritar a mesma, especialmente se esta estiver num estado mais
fragilizado. Dadas as lesoes referidas pela utente, optei por um produto livre de sulfatos para

prevenir qualquer exacerbagao dos sintomas ja presentes.

Adicionalmente, aconselhei a utilizacago de um creme hidratante formulado
especificamente para a situagio em questio, o ISDIN Ureadin Rx Rd®. Dada a sua composicio,
este produto pode ser utilizado como adjuvante no tratamento da pele irradiada associada a
tratamentos de radioterapia. A ureia ISDIN 3%® presente na formulagio atua favorecendo a
defesa da pele e os seus mecanismos de renovacao, o acido hialuréonico tem a fungao de
hidratagao, a niacinamida ajuda a reduzir a vermelhidao e as manchas, o dexpantenol auxilia a
pele na sua recuperagao ao seu estado natural ao mesmo tempo que a protege de agressoes
externas, a alantoina promove a eliminagao de células mortas da camada superior da pele, a
vitamina E € um antioxidante, o policadanol alivia o prurido e, por fim, a glicerina ajuda a

manter a suavidade e flexibilidade da pele'.

3.2 Picada de inseto

Um utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, chega a farmacia a queixar-se de
uma picada de inseto na zona da perna. Estava a aplicar Fucidine® pomada mas nio notava

melhorias.

A pomada Fucidine® tem como principio ativo o 4cido fusidico, um antibiético

bacteriostatico que esta indicado no tratamento de feridas de infegoes da pele localizadas
. . ;e a A .2 . ~ . . ’

causadas por microorganismos sensiveis a substancia®. Dada a localizagao da picada foi possivel

analisar a mesma na farmacia, permitindo perceber que a mesma nao apresentava quaisquer
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sinais de infegao, o que poderia indicar que o tratamento que estava a ser feito poderia nao

ser o mais indicado.

Questionei o utente se sentia dor ou comichao e este queixou-se de alguma dor e de

comichio. Deste modo, aconselhei Ben-U-Ron® 500 mg comprimidos de 6 em 6h, constituido
~ ;. e . 1.3 .

por paracetamol que, dada a sua agao analgésica, aliviaria a dor sentida’. Uma vez que havia

comichio, aconselhei a aplicagio de Martiderm Calamina Plus Creme®, que tem na sua

constituicao calamina e 6xido de zinco, substancias ativas que auxiliam na regeneragao, alivio

e protecio da pele lesada®. Caso o utente nio sentisse melhorias dentro de alguns dias,

aconselhei-o a consultar um médico.

3.3 Constipacao

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 20 anos, dirige-se a farmacia e queixa-se
de uma constipagao. Imediatamente a questiono relativamente aos seus sintomas e a mesma
refere que se encontra congestionada, sente dores de cabeca e que apresenta alguma
expetoragao. Nao sofrendo quaisquer patologias nem estando a tomar nenhum outro

medicamento, aconselhei a toma de Flucavex® e Fluimucil®.

Flucavex® é um medicamento indicado no tratamento de constipagdes e dos sintomas
associados, este apresenta-se em saquetas, contendo um granulado para solugao oral, e é
constituido por 500 mg de paracetamol, que através da sua agao analgésica vai atuar nas dores
sentidas pela utente, 25 mg de maleato de feniramina, um anti-histaminico com propriedades
anti-colinérgicas que vai atuar no tratamento da congestao nasal, e 200 mg de acido ascorbico,
que ajuda no reforgo do sistema imunitario. Alertei ainda para nao tomar paracetamol
enquanto fazia tratamento com Flucavex®, dado que este ja contém o principio ativo e tomas

adicionais poderiam levar a sobredosagens®.

Por sua vez, o Fluimucil® 600 mg comprimidos efervescentes é um medicamento
contendo como principio ativo a acetilcisteina, um adjuvante mucolitico que vai atuar na
fluidicagao das secregoes. Adicionalmente, aconselhei a ingestao de muita agua para auxiliar na
excrecao das mesmas. O Fluimucil® deve ser tomado uma vez por dia e, uma vez que um dos
efeitos secundarios da acetilcisteina pode ser alguma tosse, aconselhei a que esta toma fosse

feita de manha em vez de a noite para nao interferir com o sono da utente®.

Por fim, realcei que se nao notasse melhorias dos sintomas dentro de 5 dias, a utente

deveria ser consultada por um médico.



3.4 Diarreia aguda

Um utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, chega a farmacia a queixar-se de

dejegoes liquidas ha 2 dias.

Iniciei o atendimento fazendo-lhe algumas perguntas, ficando posteriormente a saber
que tem cerca de 5 dejegoes por dia, sem indicios de sangue ou muco, nao tem vomitos, sofre
de dores abdominais e apresenta cerca de 38°C de febre. Nao toma qualquer medicagao

habitual e nega ter quaisquer problemas de saide conhecidos.

Tendo em conta a duragao dos sintomas, o utente apresenta uma diarreia aguda, que,

normalmente, tem causa viral e é autolimitada.

Posto isto, o meu aconselhamento passou por recomendar o uso de um antidiarreico
que nio provocasse efeito tampao, optando assim por SmectaGo® suspensio oral saquetas,
que tem como principio ativo a diosmectite, um silicato de aluminio e magnésio utilizado para
o tratamento de diarreias agudas. Aconselhei iniciar a toma com 2 saquetas, seguidas de |

saqueta apo6s cada dejecdo liquida, com um maximo de 6 saquetas diarias’.

Adicionalmente, sugeri a toma de Dyoralite®, um pé para solugio oral, composto por
glicose, cloreto de sddio, cloreto de potassio e citrato dissodico, que atua colmatando a perda
de liquidos e eletrdlitos, prevenindo assim a desidratacio do utente®’. Adicionalmente,
aconselhei medidas nao farmacologicas, como a ingestao de liquidos, evitando refrigerantes,
café e bebidas alcodlicas, e ainda algum cuidado com a alimentagao. Por fim, alertei o utente
para que se a situagao nao estivesse resolvida ao fim de 3 dias ou a febre aumentasse até aos

38,5°C, deveria dirigir-se a um servi¢co de urgéncias.

3.5 Infecdao do trato urinario

Uma utente, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia com uma receita de fosfomicina

granulado para ingestao oral, visto se encontrar com uma infe¢ao do trato urinario.

Quando questionei a utente se era a primeira vez que fazia esta terapéutica, a mesma

respondeu-me que nao e que era habitual sofrer de infe¢oes urinarias recorrentemente.

Cada saqueta de Fosfomicina Monuril®, granulado para solugdo oral, contém 3000 mg
de fosfomicina. Este medicamento € um antibiotico indicado no tratamento da cistite aguda
nao complicada em mulheres e adolescentes do sexo feminino. Apos a dispensa, informei a
utente que o medicamento deve ser dissolvido num copo de agua e tomado de bexiga e

estdmago vazio, 2 a 3 horas antes ou depois das refeicdes, e, preferencialmente, ao deitar’.



Adicionalmente, aconselhei a ingestao de agua, para promover a diurese, e a lavagem
intima com um produto de higiene adequado com propriedades antibacterianas, como, por

exemplo, Lactacyd®antissético'®.

Uma vez que a utente tem infe¢oes do trato urinario regularmente, recomendei a toma
de Advancis® Uritabs, um suplemento alimentar que contém extratos de arando vermelho e
uva-ursina, numa formula reforcada com frutooligossacarideos. O arando vermelho possui
propriedades antioxidantes, a uva-ursina, por sua vez, tem propriedades antibacterianas, anti-
inflamatérias, anti-sépticas e diuréticas e os frutooligossacarideos sio prebiodticos''. Deste
modo, esta associagao atua no alivio dos sintomas das infe¢oes urinarias nao complicadas e na
prevencao das mesmas. Informei a utente que, para prevengao de recidivas, deveria tomar um

comprimido todos os dias apos o pequeno-almocgo.

4 Consideracoes Finais

Findo o meu estagio na Farmacia de Celas, considero que este superou todas as minhas
expectativas. Permitiu-me consolidar os conhecimentos que adquiri ao longo do MICF, assim
como munir-me de valéncias como organizagao, adaptagao e espirito de equipa, que vao ser
fundamentais para o meu futuro profissional. Tive a oportunidade de conhecer, quase na
plenitude, todo o trabalho realizado numa farmacia comunitaria e compreender assim a sua

relevancia e o seu contributo na populagao.

Concluo que, ao fim destes 4 meses de EC, saio mais capacitada para o futuro e com
uma consciéncia inconformista de que o conhecimento nunca é demasiado e, enquanto agente
de saide publica, o farmacéutico tem o dever e responsabilidade de se manter informado e
atualizado, de modo a oferecer ao utente o melhor atendimento e aconselhamento possivel,

pois a sua salde e bem-estar sao a forga motriz de todo o ato farmacéutico.

Por fim, nao poderia deixar de agradecer a toda a equipa da Farmacia de Celas, por
todo o apoio que me deram ao longo desta etapa e por terem, de alguma forma, contribuido

para que me possa tornar uma melhor farmacéutica no futuro.



(%, ]
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PARTE II

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.

~
—

bluepharma

Departamento de Assuntos Regulamentares

Sob orienta¢ao da Dra. Maria Miguel Bandeira



Lista de Abreviaturas

AIM — Autorizacao de Introdugao no Mercado

AR — Assuntos Regulamentares

BLGN — Bluepharma Genéricos Comércio de Medicamentos, S.A.
BLPH — Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.

CV - Curriculum Vitae

EC — Estagio Curricular

EUA - Estados Unidos da América

IF — Industria Farmacéutica

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

RH — Recursos Humanos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I Introducio

A extensa variedade de saidas profissionais ligadas ao Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) impoe a necessidade de um plano curricular diversificado e
multidisciplinar, de modo a abranger as diversas vertentes da atividade farmacéutica. Deste
modo, apos o término do curso, os profissionais recém-formados encontram-se aptos a

exercer fungoes em todos as areas onde o farmacéutico se insere.

No ultimo ano do MICF, durante a unidade curricular “Estagio Curricular”, para além
da obrigatoriedade do estagio curricular (EC) em Farmacia Comunitaria, é concedida aos
estudantes a oportunidade de realizar um segundo estagio numa area do setor farmacéutico
a sua escolha, como Farmacia Hospitalar, Industria Farmacéutica (IF), Analises Clinicas,

Investigacao, entre outras.

Assim sendo, com o objetivo de complementar a minha formagao académica, optei por
realizar um estagio em IF, mais concretamente na area de Assuntos Regulamentares (AR). A
minha escolha foi impulsionada pela forte presenca de unidades curriculares relacionadas com
a IF ao longo do curso e por ser uma area preponderante no ciclo de vida do medicamento,

em constante evolu¢ao e que possui uma presenca cada vez mais notéria no mundo atual.

Posto isto, realizei o meu EC na Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A. (BLPH), no
Departamento de AR, entre os dias 2 de maio e 28 de julho, sob orientacao da Dra. Maria

Miguel Bandeira.

Neste relatério encontra-se contemplada a minha experiéncia durante o EC,
apresentada sob a forma de andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), que
se divide numa vertente interna — Forgas e Fraquezas — e numa vertente externa —
Oportunidades e Ameacas, destacando os pontos que considerei mais relevantes ao longo

destes 3 meses.
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2 Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.

A BLPH é uma IF portuguesa fundada em 2001, apds aquisi¢ao da unidade industrial da
multinacional alema Bayer, e encontra-se sediada em Sao Martinho do Bispo, Coimbra. Esta
empresa conta com 22 anos de historia e destaca-se a nivel nacional e internacional, pelo seu

nivel de empreendedorismo e inovagio no setor farmacéutico'.

O Grupo Bluepharma é atualmente constituido por 20 empresas, distribuidas
mundialmente, e emprega mais de 750 trabalhadores. A empresa tem sofrido um grande
crescimento a nivel internacional ao longo dos anos, tendo estabelecido delegacoes em varios
paises, como Estados Unidos da América (EUA), Angola e Mogambique. Nos dias de hoje, 89%

da produgio da Bluepharma é exportada para mais de 40 territérios'.

A atividade da Bluepharma engloba todo o ciclo de vida do medicamento,
desenvolvendo-se assim em trés grandes dareas: investigacio e desenvolvimento de
medicamentos; produgao de medicamentos proprios e para terceiros; e comercializagao de

medicamentos genéricos'.

2.1 Departamento de Assuntos Regulamentares

Com a necessidade de corresponder a exigentes padroes de qualidade, eficacia e
seguranga, o setor farmacéutico € uma das areas mais regulamentadas a nivel mundial. Assim
sendo, os farmacéuticos que trabalham na area dos AR devem ter conhecimento dos padroes
exigidos e devem primar para que estes sejam cumpridos. A atividade destes profissionais é
impriscindivel nos processos de desenvolvimento, registo, acesso ao mercado, informagao e
apoio aos profissionais de saide, bem como na monitorizagao da utilizagao dos medicamentos

e dispositivos médicos>.

Na Bluepharma, o Departamento de AR encontra-se dividido em duas equipas: BLPH

e Bluepharma Genéricos Comércio de Medicamentos, S.A. (BLGN).

A equipa BLPH encontra-se responsavel por todo o ciclo de vida do medicamento até
a sua aprovagao no mercado, a nivel da Europa, EUA e resto do mundo. A sua atividade passa
pela preparagao de dossiers de desenvolvimento e registo para introdugao de medicamentos
no mercado, assim como pelo acompanhamento de todas as questoes que antecedem a
aprovagao do medicamento. Assim sendo, de modo a construir um dossier robusto e coeso
que adquira com facilicidade uma autorizagao de introdugao no mercado (AIM), a equipa BLPH
tem a necessidade de manter contacto constante com diversos departamentos da empresa,

com autoridades reguladoras e, ainda, com clientes. Apos aquisicao de AlIM, o ciclo de vida do
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medicamento continua, passando as questoes regulamentares a serem responsabilidade do

departamento da Compliance.

Por outro lado, a equipa BLGN desempenha atividades ao longo de todo o ciclo de
vida do medicamento, intervindo em todas as questoes que antecedem e sucedem a obtengao
da AIM. Esta equipa esta encarregue do langamento do medicamento no mercado, bem como
de diversos outros processos inerentes ao ciclo de vida do medicamento, como renovagoes
e alteragoes. A equipa BLGN encontra-se responsavel pelo mercado nacional e pelo mercado

de Angola, Mogambique e Cabo Verde.

3 Analise SWOT

3.1 Strenghts (Pontos Fortes)
3.1.1 Sessao de acolhimento e integracao

No primeiro dia de EC, todos os estagidrios foram recebidos nas intalagdes da
Bluepharma, em Sao Martinho do Bispo, para uma sessao de acolhimento. Esta sessao foi
dinamizada por um membro da equipa dos Recursos Humanos (RH) onde foi feita uma breve

apresentagao sobre a empresa e o seu modo de funcionamento.

Dias mais tarde, foi nos ainda concedida a oportunidade de assistir a uma sessao
ministrada pelo Dr. Paulo Barradas Rebelo, Presidente da Bluepharma, onde nos foi explanada
a historia da empresa, a sua evolugao, missao e valores. Posteriormente a sessao, decorreu
uma visita guiada as intalagées da Bluepharma, em Sao Martinho, onde podemos ficar a

conhecer melhor os diversos departamentos e as atividades que realizam.

A recegao no departamento de AR foi feita de igual modo com a maior simpatia e boa
disposicao. A equipa de AR denota-se pelo seu dinamismo, profissionalismo e espirito de
equipa, caracteristicas estas que considero pilares fundamentais para o sucesso. Desde o meu
primeiro dia que todos os membros desta equipa se mostraram prontamente dispostos a
auxiliar-me no decorrer das minhas tarefas e sempre disponiveis para esclarecer qualquer
duvida que pudesse surgir. Posto isto, ainda que tenha realizado maior parte do meu estagio
via remota, fui sempre acompanhada de forma préxima pelos meus colegas e senti-me sempre

membro integrante da equipa.
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3.1.2 Equipamento disponibilizado

Na sessao de acolhimento dinamizada no primeiro dia do EC, foi cedido a cada
estagiario o material tecnologico necessario para a execuc¢ao do seu trabalho, incluindo um

computador portatil pessoal.

Tendo em conta que o trabalho realizado no departamento de AR ¢é feito na sua
totalidade através do computador, a aquisicao deste equipamento foi uma mais-valia, uma vez
que este ja vinha formatado com todas as plataformas e aplicagdes com as quais iria ter que
contactar ao longo do EC, proporcionando assim uma integragcao mais rapida nas dinamicas

da Bluepharma e uma maior seguranga na concretizagao do meu trabalho.

3.1.3 Metodologia Kaizen

A Bluepharma implementou na sua organizacao interna a metodologia Kaizen, uma
metodologia de gestao sistematica de origem japonesa, criada em 1986, que visa promover a
melhoria continua. Esta filosofia assenta no reconhecimento de falhas e/ou oportunidades de
melhoria, procurando, subsequentemente, solugdes para as mesmas, através da
implementacao de metas e objetivos, envolvendo sempre todos os colaboradores nos

processos de melhoria’.

No departamento de AR, a metodologia Kaizen era aplicada através de breves reunides
diarias de equipa, com duragao aproximada de |5 minutos. Neste periodo, os membros da
equipa tinham oportunidade de partilhar comunicagoes que considerassem de maior
relevancia, novas licoes aprendidas e o ponto de situagao dos seus projetos, os que estavam a
decorrer, os que iam iniciar e os que ja tinham concluido. Assim, estas reunioes permitiam a
equipa ter conhecimento de todo o trabalho que estava a ser desenvolvido no departamento,
bem como criar um espago de discussao e partilha de ideias, o que promovia o trabalho de

equipa e fomentava o espirito critico individual.

Do ponto de vista de estagiaria, considero que estas reunioes se demonstraram
bastante benéficas para uma melhor integragcao e para um melhor conhecimento geral do
trabalho que era realizado no departamento e da dinamica da equipa. Sendo um estagio
maioritariamente remoto, as reunioes didrias proporcionaram ainda uma maior aproximagao
aos meus colegas, quebrando algumas barreiras de constragimento inicial que pudessem

existir.
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3.2 Weaknesses (Pontos Fracos)
3.2.1 Estagio maioritariamente remoto

A pandemia de COVID-19 forcou diversas empresas a adotarem um regime de
teletrabalho. Passado o periodo pandémico, muitas dessas empresas nao retornaram ao
regime de trabalho presencial, mantendo o teletrabalho ou optando por um regime hibrido,
isto é, certos dias da semana os colaboradores devem trabalhar a partir das instalagoes da

empresa, enquanto que nos restantes dias realizam teletrabalho.

O departamento de AR da Bluepharma assume um regime hibrido, em que a equipa
trabalha maioritariamente via remota e apenas tem a obrigatoriedade de se dirigir a empresa
um ou dois dias por semana. Durante o teletrabalho a equipa encontra-se ligada através da

plataforma Teams, estabelencendo todos os contactos através da mesma.

Enquanto estagiaria, nunca senti falta de apoio e acompanhamento devido ao trabalho
a distancia. No entanto, creio que esta falta de contacto e interagao fisica com a equipa, hum
periodo inicial do estagio, apresenta-se como uma barreira que dificulta e atrasa o processo

de adaptagao.

3.3 Opportunities (Oportunidades)
3.3.1 Processo de seleciao dos estagiarios

Como supramencionado, os alunos do 5° ano do MICF tém obrigatoriamente de
realizar um EC em Farmacia Comunitiria e, posteriormente, a faculdade oferece a
possibilidade de realizagao de um segundo estagio numa area do setor farmacéutico da
preferéncia do estudante. O processo de seriagao, tanto em Farmacia Comunitaria, como nos
restantes possiveis locais de estagio, € feito segundo uma lista ordenada dos estudantes de
acordo com a sua média curricular. Contudo, a Bluepharma adota um processo de selegao

diferente.

Inicialmente, é requerido aos estudantes que enviem o seu Curriculum Vitae (CV) e
selecionem trés dos departamentos da Bluepharma onde tém maior interesse em estagiar.
Posteriormente, as candidaturas sao avaliadas pela equipa dos RH e é agendada uma entrevista
com um responsavel da equipa dos RH e, no meu caso, com a diretora do departamento de
AR, uma vez que foi este o meu departamento de preferéncia. Mais tarde, os candidatos sao
contactados via telefonica para serem informados relativamente ao departamento onde foram

colocados e a outros detalhes relativos ao EC.
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Do meu ponto de vista, este processo de selecao é uma 6tima oportunidade para os
alunos, uma vez que a empresa nao se foca apenas na sua média curricular, mas tem em conta
as caracteristicas individuais de cada candidato, os seus interesses, motivagoes e soft-skills. Para
além disto, a entrevista realizada durante o processo é uma excelente oportunidade de

preparar estes estudantes para o futuro, quando ingressarem no mercado de trabalho.

3.3.2 Contacto com requisitos regulamentares de diversos paises

A Bluepharma apresenta uma vasta rede de clientes espalhados por todo o mundo.
Deste modo, € necessario ter um conhecimento amplo dos requisitos regulamentares exigidos

por cada pais.

Neste sentido, para conseguir responder a todas as questoes levantadas pelos clientes
de forma assertiva e com a prontidao necessaria, o departamento de AR funciona de maneira
dependente de diversas bases de dados. Assim, uma das minhas tarefas consistiu, através da
leitura de guidelines, na pesquisa e consolidacao de informagao relativamente aos requisitos

necessarios para obten¢ao de uma AIM nos mais diversos paises.

O contacto com documentagao de diferentes autoridades regulamentares, deu-me
oportunidade de compreender o quao variavel pode ser a regulamentagao de um mesmo
medicamento consoante o territorio onde o pretendemos registar e, ainda, o quao dinamica
é a atividade dentro desta area do medicamento, dado que é uma area em constante mudanga

e evolugao e que requer uma aprendizagem continua por parte do gestor de AR.

3.3.3 Revisao de Dossiers

Um dos objetivos da metodologia Kaizen do departamento de AR, consistia na revisao
de dossiers de desenvolvimento e registo para introdu¢ao de medicamentos no mercado,
elaborados por diferentes entidades, que tivessem obtido aprovagao na Europa ou nos EUA.
O intuito desta revisao era dar a conhecer diferentes abordagens de escrita de um dossier,
assim como fazer um levantamento dos aspetos mais relevantes presentes em cada um. O
objetivo final era preparar a equipa para a futura escrita de dossiers e, possivelmente, criar um
dossier “modelo” de modo a facilitar a escrita dos mesmos e garantir que estes sejam facilmente

aprovados pelas autoridades regulamentares.

Do meu ponto de vista, enquanto estagiaria, participar neste projeto foi uma excelente
oportunidade pois permitiu-me ficar familiarizada com a estrutura de um dossier, reconhecer

Os pontos criticos e os menos criticos, bem como os requisitos necessarios para a sua
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aprovagao. Infelizmente, devido a curta duragao do estdgio, nao tive oportunidade de

testemunhar a implementagao dos resultados obtidos deste projeto.

3.4 Threats (Ameacas)
3.4.1 Duracao do Estagio Curricular

Como referido anteriormente, o meu EC na Bluepharma decorreu entre os dias 2 de
maio e 28 de julho de 2023, tendo assim uma duragao aproximada de 3 meses. Nao obstante
do vasto conhecimento que adquiri durante este periodo de tempo, no final acabou por se

demonstrar insuficiente para conseguir acompanhar certos projetos até ao fim.

Sendo que existe uma clara necessidade de um periodo inicial de adaptacao, realizagao
de formagoes e leitura de documentos, o restante tempo acaba por nao ser suficiente para
aprofundar devidamente os conhecimentos adquiridos. Durante o estagio tive a oportunidade
de contactar com diferentes tipos de tarefas e conhecer o trabalho de ambas as equipas do
departamento, no entanto, niao foi possivel cumprir na totalidade o plano de estagio

inicialmente delineado.

3.4.2 Estagio em Induastria Farmacéutica nao creditado

De acordo com a legislagio atualmente em vigor, para obtengao do titulo de
farmacéutico é requerida uma formagao de pelo menos cinco anos, em que, no minimo, quatro
anos devem corresponder a formagao teorica e pratica a tempo inteiro e, no decurso ou no
fim dessa formacao, deve ocorrer a realizagao de um estagio, com a duragao minima de seis
meses, em Farmacia Comunitaria ou Farmacia Hospitalar, nao reconhecendo outras areas

onde o farmacéutico se insere®.

Sendo a IF, uma das areas do setor farmacéutico com maior destaque nos dias de hoje,
devido a evolugao tecnologica e cientifica, e uma das saidas profissionais mais aprofundadas ao
longo do plano curricular do MICF, a nao creditagao deste estagio encontra-se, a meu ver,
inadequada. Na minha opiniao, e tendo em conta a minha experiéncia, considero que este
estagio foi uma mais-valia e um 6timo complemento para a minha formagao académica e,
mesmo nao sendo um fator de exclusao, considero que um contacto prévio com a IF pode
ser um fator diferenciador para quem quer futuramente envergar nesta area do setor

farmaceéutico.

Posto isto, a nao creditagao dos estagios, quer em IF, quer noutras areas onde se insere

o farmacéutico, pode ser um fator desencorajador para a sua realizacao, levando assim o
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estudante a perder a oportunidade de contactar com diferentes areas do medicamento e

alargar os seus conhecimentos.

4 Consideracoes Finais

Findo o meu estagio no departamento de AR da Bluepharma, considero que este foi
uma experiéncia bastante proficua e que superou todas as minhas expectativas. Permitiu-me
contactar pela primeira vez com o dia-a-dia do farmacéutico na IF e obter uma compreensao

mais ampla de todo o ciclo de vida do medicamento.

Ao fim destes 3 meses de estagio, acredito que saio mais capacitada para o meu futuro
profissional, com uma maior facilidade de adaptaciao e resposta a certas adversidades que
possam eventualmente surgir. Para além dos conhecimentos técnicos que adquiri, esta
experiéncia permitiu-me desenvolver outras capacidades igualmente importantes para a
realizagao de um trabalho de exceléncia, como responsabilidade, rigor, espirito critico e

trabalho de equipa.

Para concluir, termino este relatério, enderecando o meu maior e mais sincero
agradecimento a toda a equipa da Bluepharma, em especial ao departamento de AR, que me
acompanhou ao longo desta etapa e me proporcionou uma experiéncia de estigio tao

enriquecedora.
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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) descreve um conjunto de desordens metabdlicas
caracterizadas pela presenca de hiperglicemia, que ocorrem quando o organismo nao possui
capacidade de produzir insulina ou apés a sua produgao nao a consegue utilizar de forma eficaz.
Atualmente, a DM representa um grave problema de salde a nivel mundial devido a sua
crescente incidéncia, assim como pelos elevados niveis de mortalidade e morbilidade a ela

associados.

Os disturbios da microbiota intestinal, condicao designada de disbiose, tém sido
associados ao desenvolvimento de diversas doengas, como obesidade, doencas
cardiovasculares e DM, de tal modo que a sua modulagao pode constituir um possivel alvo no

tratamento destas patologias.

O consumo de probidticos parece desempenhar um papel importante quer no
controlo quer na prevencao da DM através da regulagao da composicao da microbiota
intestinal, verificando-se a diminuigao da resposta inflamatoria, a promogao da libertagao de
acidos gordos de cadeia curta (AGCC) e acidos biliares e o controlo da obesidade. Deste
modo, os probidticos apresentam capacidade de aumentar a sensibilidade a insulina e suprimir
a resposta autoimune. Contudo, mais estudos siao ainda necessarios para elucidar de que
forma, em que quantidade e quais as estirpes de probidticos que devem ser utilizadas no

controlo da DM, de modo a assegurar a sua maxima eficacia e seguranca.

Neste trabalho estao reunidas as Gltimas evidéncias cientificas relativamente ao papel
dos probioticos enquanto possiveis adjuvantes no tratamento e prevencao da DM,

estabelecendo-se a relagao entre probidtico, microbiota intestinal e DM.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal; Probiotico; Disbiose; Disturbios Metabdlicos;

Diabetes Mellitus.
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Abstract

Diabetes Mellitus (DM) describes a group of metabolic disorders characterized by the
presence of hyperglycaemia, which occurs when the body is unable to produce insulin or after
producing insulin is unable to effectively use it. Currently, DM represents a serious health
problem worldwide due to its growing incidence, as well as the high levels of mortality and

morbidity associated with the disease.

Disorders of the intestinal microbiota, a condition known as dysbiosis, have been
associated with the development of various diseases, such as obesity, cardiovascular diseases

and DM, so its modulation could be a possible target in the treatment of these pathologies.

The use of probiotics seems to play an important role both in controlling and
preventing DM throughout the regulation of the gut microbiota composition, reducing the
inflammatory response, promoting the release of short-chain fatty acids (SCFAs) and bile acids
and controlling obesity. This way probiotics are able to increase insulin sensitivity and suppress
the autoimmune response. However, more studies are still required to elucidate how
probiotics should be applied in the management of DM, which is the right quantity and the
right strain of probiotics that should be used in order to guarantee their maximum efficacy

and safety.

This work brings together the latest scientific evidence on the role of probiotics as
possible adjuvants in the treatment and prevention of DM, establishing the relationship

between probiotic, gut microbiota and DM.

Keywords: Gut Microbiota; Probiotic; Dysbiosis; Metabolic Disorders; Diabetes Mellitus.
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Lista de Abreviaturas

AGCC - Acidos Gordos de Cadeia Curta
BHE — Barreira Hematoencefalica

DGS - Direcao-Geral da Saude

DM — Diabetes Mellitus

DM — Diabetes Mellitus tipo |

DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2

DMG - Diabetes Mellitus Gestacional
GABA - Acido gama-aminobutirico

GBA (Gut-Brain Axis) — Eixo Intestino-Cérebro
GIP — Peptideo Inibidor Gastrico

GLP-1 — Glucagon-like peptide |

GLP-Ir — Recetor GLP-I

GLP-2 — Glucagon-like peptide 2

HbA I c — Hemoglobina glicada Alc

IFN-y — Interferao-Gama

IgA — Imunoglobulina A

IL-1 — Interleucina-|

IL-10 — Interleucina-10

IL-6 — Interleucina-6

LPS — Lipopolissacarideos

NF-Kb — Fator Nuclear Kappa B

OMS - Organizagao Mundial de Saude
PCR - Proteina C-Reativa

PTGO - Prova de Tolerancia a Glicose Oral
PYY — Peptideo YY

ROS (Reactive Oxygen Species) — Espécies Reativas de Oxigénio
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SNC - Sistema Nervoso Central

SNE - Sistema Nervoso Entérico

SNP - Sistema Nervoso Periférico

TGF-B — Transforming Growth Factor 3
TGI - Trato Gastrointestinal

TGRS — Takeda G protein-coupled receptor 5
TLR — Toll-like receptors

TLR4 — Toll-like receptors 4
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I Introducio

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga cronica que se caracteriza pela presenca de
elevados niveis de glucose no sangue, originados pela incapacidade do organismo de produzir
insulina ou por nao conseguir utilizar eficazmente a insulina produzida. Sao varios os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento da DM, entre os quais, a
destruicao autoimune de células B pancredticas e anomalias que provocam resisténcia a
insulina'. A longo prazo, um défice insulinico, se nio for devidamente controlado, esti
associado a complicagoes incapacitantes e dispendiosas que representam uma ameaga para a
vida humana e, em muitos casos, uma redugao na esperanga média de vida. Assim, a DM tem
vindo a surgir como uma das doengas mais graves e comuns da atualidade, sendo que, em
2021, estima-se que mais de 500 milhoes de pessoas no mundo sofriam de DM e que mais de
6 milhoes faleceram devido a complicagbes associadas a mesma. Posteriormente, estudos

preveem um aumento destes nimeros nos proximos anos’.

Os seres humanos siao colonizados por uma abundancia de microrganismos em
diferentes partes do corpo, como a pele, a boca, a vagina e o trato gastrointestinal (TGI).
Estima-se que a populagio microbiana que habita o TGI seja aproximadamente 10'
microrganismos’. Assim, a microbiota intestinal encontra-se intimamente ligada a salde
humana, estando associada, por exemplo, a regulagao de processos inflamatorios, do sistema
imunitario e do metabolismo da glucose. Deste modo, o desequilibrio da sua composigao tem

sido relacionado com o desenvolvimento de diversas patologias, entre as quais, a DM*,

Os probidticos sao um grupo de bactérias que conferem beneficios a salide do
hospedeiro. As bactérias probidticas tém vindo a ser consumidas pelo ser humano desde ha
varios anos, com o objetivo de melhorar a salide gastrointestinal através da manuntengao da
microbiota, prevenindo quadros de disbiose®. Mais recentemente, estudos tém sido realizados
sobre a agao dos probioticos no tratamento de doengas, como infecoes bacterianas,

perturbacdes do sistema imunitério e distdrbios metabdlicos®.

Este trabalho tem como principal objetivo reunir as ultimas evidéncias sobre o papel
dos probidticos no tratamento e prevengao da DM, fazendo uma breve revisao sobre a
fisiopatologia da DM, e a sua associagao com a microbiota intestinal, identificando possiveis
alvos e mecanismos através dos quais estes poderao exercer o seu efeito como adjuvantes no

tratamento desta doenga.
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2 Microbiota Intestinal

O corpo humano é colonizado por um elevado numero de microrganismos que
estabelecem com ele uma relagao de simbiose. A este conjunto de microrganismos da-se o
nome de microbiota, e o mesmo € constituido por bactérias, archaea, virus e eucariotas, como
protozoarios, fungos e nematodas. Estes habitam todo o organismo humano, estando
presentes na pele, na vagina, na boca e, maioritariamente, no TGlI, designando-se assim por

microbiota intestinal”®.

A microbiota intestinal, e todo o seu genoma (microbioma intestinal), confere ao corpo
humano uma enorme variabilidade genética, proporcionando-lhe assim caracteristicas
genéticas e metabolicas que este por si s6 nao conseguiria adquirir. Deste modo, a microbiota
desempenha um papel fulcral na saide do ser humano, através de fungoes fisioldgicas, tais
como a regulaciao do sistema imunitario, o refor¢o da integridade intestinal e modulagao do
epitélio intestinal, e ainda confere protegao contra agentes patogénicos. Todavia, o
desequilibrio da composicao da microbiota intestinal, designada por disbiose, esta associado a
uma grande diversidade de patologias, nomeadamente alergias, doengas inflamatorias

intestinais, cancro, doengas cardiovasculares, dislipidémias e DM*’,

2.1 Composicao

A microbiota intestinal € um ecossistema complexo constituido por bactérias, fungos,

archaea e virus. Estima-se que o numero total de microrganismos que colonizam o TGl se
13 14 , , .

encontre entre os 10~ e os 10, um nimero semelhante ao nimero total de células

constituintes do corpo humano'’.

A composicao microbiana da microbiota intestinal varia ao longo do TGl, como
demonstrado na Figura |. O nimero de espécies bacterianas presentes no estdmago e no
intestino delgado é relativamente reduzido. Em contraste, o célon é colonizado por uma densa

~ . . .. 12 . . ,
populagao microbiana, atingindo um valor de 10" microrganismos por grama de conteudo
intestinal''. A microbiota intestinal é constituida pelos filos bacterianos Firmicutes, Bacteroides,
Proteobacteria, Actinobacteria, Euryarchaeota e Verrucomicrobia, sendo que, os microrganismos
presentes em maior quantidade pertencem aos filos Bacteriodetes e Firmicutes, representando

mais de 90% da composi¢io microbiana do TGI'".
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Estémago
Produgao de dcido, pepsina, amilase
Aerébios (pH 1-2)

<103 CFU/mL
o 7 filos //Lactobaa'llus, Streptococcus, . pylori
100-300 espécies

Intestino Delgado: Duodeno e

Firmicutes Jejuno
. Enzimas pancreiticas, ices
Bacteroidetes bicarbonato, sais biliares
Proteobacteria (pH 5.7-6.4)
Fusobacteria ‘ =10%-101 CR/mL
- : Lactobadili, Enterococd, Streptococdi,
Verrucomicrobia | — Actinobacteria
thob . :
Rcdnohaccoria Intestino Delgado: lleo
Cynobacteria __| (pPH7.3-7.7)

<107-10° CFU/mL
Enterococcus, Bacteroidetes,
Lactobadillus, Clostridium, Corynebacteria

Anaerébios

Intestino Grosso: Cego e Célon
Muco e bicarbonato

(pH 5.5-6.8)

<[010-10"2 CFU/mL

Bacteroidetes, Clostridium, Prevotella,
Porphyromonas, Eubacterium,
Ruminococcus, Streptococcus,
Enterococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Fusobacteria

Figura | - Composicio e distribuigdo da microbiota intestinal ao longo do TGI. Adaptado de Adak et al. (2019)!2

A microbiota intestinal comeca a desenvolver-se logo apds o nascimento e vai sofrendo
alteragdes ao longo da vida. O momento do parto é, desde logo, o primeiro fator a afetar a
composicao da microbiota intestinal, tendo em conta que esta apresenta diferencas entre
bebés que nasceram por parto vaginal e bebés que nasceram por cesariana. Assim, os
primeiros apresentam, nos primeiros dias de vida, uma maior quantidade de Lactobacillus, dada
a sua elevada quantidade presente na flora vaginal da mae, ao passo que os bebés que nascem
por cesariana apresentam uma microbiota intestinal menos desenvolvida e maioritariamente
constituida por organismos anaerobios facultativos. A composicao da microbiota intestinal
parece estabilizar na vida adulta, no entanto é suscetivel a perturbagdes por diversos fatores
como a idade, situagoes de doenca, dieta e terapéutica com antibioticos. A etnia é também
um fator que exerce influéncia na composicao da microbiota intestinal, existindo, por isso,
tipos especificos de bactérias presentes em individuos de certos paises, sugerindo que a
composi¢ao da microbiota esta relacionada com fatores ambientais, estilo de vida e genética

do hospedeiro’.
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2.2 Funcoes

Como supramencionado, os microrganismos colonizadores da microbiota intestinal
estabelecem uma relagao de simbiose com o hospedeiro, desempenhando um papel

significativo no normal funcionamento do organismo humano''.

2.2.1 Metabolicas

A microbiota intestinal é responsavel pela metabolizacdo de elementos da dieta em
compostos bioactivos. As bactérias presentes no TGl possuem a capacidade de metabolizar
hidratos de carbono que nao sao digeridos pelo organismo, como a celulose, hemicelulose,
amidos resistentes, pectina, oligossacarideos e lignina, e transforma-los em acidos gordos de

cadeia curta (AGCC), como os 4cidos acético, propidnico e butirico'".

A microbiota apresenta também beneficios para a saude do hospedeiro através da
sintese de vitaminas. Bactérias acido-lacticas sao organismos fundamentais na sintese da
vitamina B12, uma vitamina essencial, que nao pode ser sintetizada por animais, plantas ou
fungos. As bifidobactérias sao as principais produtoras de folato, uma vitamina envolvida em
processos metabdlicos essenciais, como a sintese e reparagaio do ADN. Além disso, as
bactérias colonizadoras da microbiota intestinal tém, ainda, a capacidade de sintese de outras
vitaminas, como a vitamina K, riboflavina, biotina, 4cido nicotinico, acido pantoténico,
piridoxina e tiamina. As bactérias colonizadoras do célon atuam, ainda, na metabolizagao dos
acidos biliares nao reabsorvidos pelo organismo de forma a serem biotransformados em

acidos biliares secundarios’.

Adicionalmente, a microbiota intestinal parece estar envolvida na sintese de alguns
neuroquimicos que possuem capacidade de afetar o sistema nervoso central (SNC) e o sistema
nervoso periférico (SNP), como, por exemplo, o acido gama-aminobutirico (GABA), um
importante neurotransmissor inibitorio do cérebro que, aquando da sua disfungao, tem sido

associado a diversas perturbagdes neuroldgicas''.

Por fim, a microbiota intestinal tem, ainda, demonstrado forte potencial no

metabolismo de farmacos e xenobiéticos'?.

2.2.2 Protetoras

Para manter a homeostase € necessaria uma microbiota intestinal saudavel, assim, o
sistema imunitario presente na mucosa intestinal precisa de ser tolerante aos microrganismos

comensais benéficos, e ao mesmo tempo limitar a entrada e crescimento de agentes
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patogénicos. Deste modo, em conjunto com o sistema imunitario inato e adaptativo, a

microbiota intestinal contribui para a imunomodulagio intestinal .

A barreira intestinal é constituida por varios componentes, incluindo componentes
fisicos, como a camada epitelial e a camada mucosa, bioquimicos, como enzimas e proteinas
antimicrobianas, e imunoldgicos, como a imunoglobulina A (IgA) e células imunitarias
epiteliais®. Ademais, a dupla camada de muco, constituida por glicoproteinas, constitui um dos
mecanismos de protecao antimicrobiana, mantendo os organismos presentes no limen
afastados da camada epitelial, promovendo assim, a protegao contra a fixagao de microbios

diretamente no epitélio intestinal'>",

A microbiota intestinal, através dos seus componentes estruturais e metabolitos, tem
demonstrado, também, capacidade de estimular a sintese de proteinas antimicrobianas. Estas
proteinas, que incluem as defensinas, as catelicidinas e as lectinas do tipo C, sao secretadas
pelas células caliciformes e pelas células de Paneth, presentes na mucosa do epitélio intestinal,
e restrigem o acesso de microrganismos comensais assim como de agentes patogénicos ao
epitélio".

Por fim, as propriedades metabolicas, que permitem a produgao de AGCC,
desempenham um papel protetor no organismo humano. Estes produtos metabdlicos sao
utilizados como uma fonte de energia pelo epitélio intestinal e, consequentemente, auxiliam
no fortalecimento da barreira intestinal, o que, por sua vez, impede a entrada de agentes
patogénicos. Além disso, os AGCC apresentam propriedades anti-inflamatérias e anti-

carcinogénicas promissoras''.

2.2.3 Neurologicas

A constante comunicagio bidirecional que ocorre entre o intestino e o cérebro da-se
o nome de eixo intestino-cérebro (GBA), cujas fungoes passam por coordenar a atividade
intestinal e ligar os centros emocionais do cérebro com as fungoes e mecanismos intestinais
periféricos, como o reflexo entérico, a permeabilidade intestinal, a ativagao imunitaria e a
sinalizacdo enteroenddcrina'"'2. O instestino e o cérebro encontram-se ligados através do
sistema nervoso entérico (SNE). O SNE, também conhecido como “segundo cérebro”, faz
parte do SNP, esta organizado em dois plexos, plexo mioentérico e plexo submucoso, e
encontra-se contido na parede do TGI, tendo a capacidade de funcionar de forma
independente do SNC. A microbiota intestinal consegue controlar o SNE e o SNC através da

expressao de neurotransmissores e fatores neurotroficos, da manutencao da barreira
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intestinal e da integridade das tight junctions, da modulagao dos neurdnios sensoriais entéricos,

da produgio de metabolitos bacterianos e da regulagio da resposta imunitaria'>'*,

Os AGCC produzidos pela microbiota intestinal potenciam a integridade da barreira
hematoencefilica (BHE) a partir do aumento da sintese de proteinas constituintes das tight
junctions. Este refor¢o da BHE limita a entrada a agentes patogénicos que possam atingir o

cérebro''.

3 Probioticos

O termo ‘probidtico’ surgiu pela primeira vez em meados do século XX, apos um
cientista russo, Elie Metchnikoff, ter descoberto o papel benéfico da microbiota intestinal na
manutencio da saide humana'". Nio obstante, o consumo de probidticos através de alimentos

fermentados, como pao, queijo e vinho, remete ha milhares de anos atras'®".

De acordo com a Organizagao Mundial de Saide (OMS), os probioticos sao
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a satide do hospedeiro'’. Muitos dos probiéticos hoje conhecidos sio constituintes
da microbiota intestinal, tendo-se vindo a verificar uma crescente incorporacao destes em
alimentos, com o propodsito de melhorar a salde intestinal de quem os ingere, através da
manutencio e equilibrio da microbiota intestinal®. Para além da modulagao da fungio intestinal,
os probioticos tém apresentado diversos beneficios, nomeadamente no que diz respeito a
funcao cerebral, ao sistema imunitario, a reducao dos niveis de colesterol e na promogao da

homeostase metabdlica, tal como representado na Figura 2"°.

Os probidticos e os seus efeitos na saude tém sido alvo de estudos por parte da
comunidade cientifica mundial, mostrando-se eficazes na protegao contra infegoes, no alivio
dos sintomas da sindrome do coldn irritavel, na inibicao do crescimento de Helicobacter pylori,
na prevengao do cancro, na diminuigao da resposta inflamatoria intestinal e na prevengao de
alergias, isto, em modelos animais. Em seres humanos, os estudos envolvendo prébioticos tém
mostrado resultados promissores e parecem ser particularmente Uteis na modulagao e
tratamento de diversas patologias, nomeadamente em infe¢oes causadas por agentes
patogénicos multirresistentes, na sindrome do colon irritavel e na DM. Contudo, sao, ainda,
necessarios mais estudos de investigagao de modo a que a incorporagao de probioticos na

nutricio e na saide humana seja uma prética cada vez mais comum?®.

Para que um determinado microrganismo seja considerado probidtico é necessario que

este obedeca a determinados critérios. Assim, e acima de tudo, estes microrganismos devem
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ser considerados seguros, tanto para individuos saudaveis como imunodeprimidos, nao devem
ser patogénicos nem desencadear uma reagao imunolégica no hospedeiro, deste modo, ainda
que nao seja uma obrigatoriedade, é aconselhavel que estes sejam de origem humana. Por
outro lado, e uma vez que é necessario que estes tenham a capacidade de sobreviver e
proliferar em locais especificos do organismo humano, devem apresentar resisténcia a baixo
pH, dado o meio acido presente no TGl; devem possuir uma boa capacidade de adesao ao
epitélio e a mucosa intestinal; possuir resisténcia a antibioticos; e, por fim, devem ter a

capacidade de produzir substincias antimicrobianas contra agentes patogénicos intestinais®*'®,
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Figura 2 - Efeitos benéficos dos probidticos na modulagio e/ou tratamento de doengas no organismo humano. Adaptado de
Yakoob et al. (2019)!?

3.1 Classificacao e Propriedades

A evolucao e o estudo das interagoes estabelecidas entre o organismo humano e os
microrganismos que |he fornecem propriedades benéficas deu origem a uma elevada
diversidade de probioticos, tal como hoje conhecemos'®. Alguns géneros bacterianos, sio,
hoje, conhecidos como probiodticos, nomeadamente Lactobacillus, Lactococcus, Bacillus,
Streptococcus, Bifidobacterium, Pediococcus e Propionibacterium. Adicionalmente, algumas
leveduras, como Saccharomyces cerevisiae, S. carisbergensis e S. boulardi, e fungos, como

Aspergillus niger e A. Oryzae, sao também considerados probidticos. Apesar desta larga
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variedade, os probidticos mais comuns hoje em dia pertencem aos géneros bacterianos

Bifidobacterium e Lactobacillus'™.

Para além da enorme variedade de probidticos existentes, existe ainda variabilidade
intraespecifica. Diferentes estirpes de probidticos apresentam diferengas entre si, tanto a nivel
de eficacia e seguranca como de propriedades funcionais, isto é, diferentes estirpes conferem
diferentes beneficios, em diferentes doses, ao ser humano. Deste modo, foi necessaria a
criagao de uma nomenclatura propria para estes microrganismos, passando assim a serem
identificados de acordo com o seu género, espécie e, caso aplicavel, subespécie, seguido de

uma denominagio alfanumérica correspondente a uma estirpe especifica®.

Na pratica clinica, é recomendado que a escolha e utilizagao de um probidtico seja feita
de acordo com os objetivos pretendidos, tendo em conta as capacidades e beneficios
especificos dos microrganismos, previamente demonstrados cientificamente em estudos,
idealmente, envolvendo seres humanos. Posto isto, e como supramencionado, os probidticos
mais comumente utilizados atualmente pertencem aos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus,

uma vez que as suas espécies sao alvo de um maior nimero de estudos cientificos®.

3.1.1 Bifidobacterium spp.

As bactérias que constituem o género Bifidobacterium sao bactérias de Gram-positivo,
anaerobias obrigatérias, imdveis e nao formadoras de esporos, pertencentes a familia
Bifidobacteriaceae e ao filo Actinobacteria*. Sio bactérias tipicamente encontradas no TGl,
nomeadamente em bebés e criangas, visto serem os primeiros microrganismos colonizadores
da microbiota intestinal. Apos o nascimento, cerca de 90% das bactérias presentes no TGl
pertencem ao género Bifidobacterium, possuindo deste modo um papel importante no
desenvolvimento e fisiologia do recém nascido. Esta percentagem vai reduzindo a medida que
a crianga vai crescendo, até atingir a idade adulta, sendo que as bifidobactérias representam,
nesta altura, cerda de 3-5% das bactérias constituintes da microbiota intestinal, verificando-se,

posteriormente, o seu declinio em idades mais avangadas™*.

As espécies bacterianas do género Bifidobacterium tém vindo a ser, tradicionalmente,
utilizadas em produtos lacteos fermetados, e certas estirpes sao, de um modo geral,
consideradas como seguras para o ser humano. Sao, normalmente, conhecidas pelo seu papel
na regulagao do transito intestinal e tém, também, vindo a demonstrar o seu potencial
antibacteriano, antifungico e na estimulagao do sistema imunitario. As bifidobactérias possuem,

ainda, a capacidade de sintese de vitaminas, como riboflavina, tiamina, acido félico, niacina e
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vitamina K. Em termos clinicos, estas propriedades contribuem para a prote¢ao do individuo

contra agentes patogénicos, hipertensio, inflamagio, stress oxidativo, DM, entre outros™.

3.1.2 Lactobacillus spp.

O género Lactobacillus é o género que inclui o maior numero de bactérias acido lacticas,
sendo constituido por mais de |70 espécies e subespécies, pertencentes a familia
Lactobacillaceae e ao filo Firmicutes. As espécies bacterianas que constituem este género sao,
constantemente, expostas a fatores ambientais que induzem variagoes fisicas e quimicas nas
mesmas, existindo assim uma enorme diversidade instraespecifica®. Sao bactérias de Gram-
positivo, anaerobias facultativas, nao formadoras de esporos. Encontram-se amplamente
distribuidas nao s6 na natureza, mas também na flora vaginal bacteriana e na microbiota
intestinal humana. Sao, ainda, frequentemente, encontradas em alimentos, desempenhando um
papel importante no processo de fermentagao de produtos lacteos, como o queijo e o iogurte,

o que faz com que a sua utilizagdo no ser humano seja, de um modo geral, considerada segura®.

Os lactobacilos sao, também, bactérias produtoras de enzimas que apresentam
potencial antibacteriano, anticancerigeno e imunossupressor®. A principal atividade
antibacteriana destas bactérias deve-se, essencialmente, a sua capacidade de produgao e
libertagao de acido lactico, o que provoca uma redugao no pH do meio envolvente, assim
como no pH intracelular dos agentes patogénicos. Adicionalmente, tém a capacidade de
produzir outros acidos organicos, como o acido acético, propidnico e fenil-lactico, que
contribuem, de igual forma, para a diminuicao do pH do meio e inibem o crescimento de
agentes patogénicos”. A semelhanca das bifidobactérias, os lactobacilos apresentam
propriedades benéficas em situagoes de desequilibrio gastrointestinal, e ainda, propriedades

imunomoduladoras, através da libertacio de monoaminas, como histamina e tiamina?"*.

3.2 Mecanismos de acao

Como mencionado anteriormente, as caracteristicas dos probiodticos variam de acordo
com a sua estirpe. Portanto, os mecanismos de agao que apresentam sao também especificos
tendo em conta as suas propriedades. Os probidticos podem influenciar o ecossistema
intestinal, alterando os mecanismos imunoldgicos da mucosa, interagindo com microrganismos
comensais ou patogénicos, sintetizando produtos metabdlicos e comunicando, através de
sinalizacdo quimica, com as células do hospedeiro®. Posto isto, & necessario ter em conta que
os mecanismos de agao exatos através dos quais os probidticos exercem as suas propriedades

nio sio, ainda, totalmente conhecidos e compreendidos?.
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As bactérias probioticas produzem substancias designadas por pos-bidticos. Estas
substancias podem ser AGCC, enzimas, acido lactico, entre outros, além de se verificar, em
alguns casos, a secregao de peptideos antimicrobianos que matam e/ou inibem o crescimento
de estirpes bacterianas patogénicas. Os probioticos competem ainda com os agentes
patogénicos, de modo a inibirem a sua adesao ao epitélio intestinal. Além disso, desempenham,
também, um papel importante na modulacio do sistema imunitario, pela ativacao de
macrofagos, células NK e células T citotdxicas, regulagao da produgao de IgA, estimulagao de
toll-like receptors (TLR) e alteragao da expressao de citocinas. Alguns probiéticos tém, ainda,
apresentado potencial de secrecao de metabolitos antioxidantes e anticarcinogénicos.
Paralelamente, alguns estudos tém demonstrado que através da sinalizagao das fungoes
nervosas do SNC, os probiéticos apresentam potenciais beneficios no tratamento de

distirbios neuropsiquiatricos e quadros clinicos relacionados com situagdes de stress®'>?.

4 Diabetes Mellitus

A DM compreende um grupo de desordens metabdlicas, caracterizadas pela presenca
de hiperglicemia cronica, na auséncia de tratamento. A etiologia heterogénea inerente a esta
doenca inclui defeitos na secreciao e/ou agcao da insulina e distirbios no metabolismo de

hidratos de carbono, gorduras e proteinas"*.

A DM manifesta-se comumente através de polidria, polidipsia e polifagia. Podem, ainda,
verificar-se outros sintomas, como perda de peso, fadiga, visao turva e maior suscetibilidade
para o desenvolvimento de infecoes. Numa situagao mais grave, um doente com DM pode
apresentar cetoacidose ou um estado hiperglicémico hiperosmolar, que pode levar a quadros

graves de desidratagdo, coma ou, a morte, se nao tratado corretamente'.

A longo prazo, a hiperglicemia associada a DM esta na origem da disfungao e faléncia
de diferentes 6rgaos, nomeadamente os olhos, os rins, as terminagoes nervosas, o coragao e
os vasos sanguineos. As complicagoes associadas incluem a retinopatia, com possivel perda
total de visao; nefropatia, que pode levar a insuficiéncia renal; e neuropatia, que, a nivel
periférico, aumenta o risco de Ulceras nos pés, amputagoes e artropatia de Charcot e, por
outro lado, a nivel autonomico, pode ter efeitos no sistema gastrointestinal, genitourinario e
cardiovascular e, ainda, provocar disfungao sexual. Além disso, doentes com DM apresentam
uma maior incidéncia de ateroesclerose, assim como hipertensao arterial e anormalidades no

metabolismo das lipoproteinas™.
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4.1 Epidemiologia

E dificil determinar a real prevaléncia da DM na populagao, uma vez que esta se
apresenta, muitas vezes, sob forma assintomatica, havendo deste modo muitos casos ainda

por diagnosticar.

Segundo o Observatorio Nacional da Diabetes, estima-se que, em 2021, em Portugal,
o numero de individuos entre os 20 e os 79 anos com DM tenha atingido os |,| milhoes, o
que corresponde a 14,1% da populagao total dentro deste intervalo de idades. Destes 14,1%,
7,9% corresponde a individuos devidamente diagnosticados, enquanto que 6,|% corresponde

a casos ainda nio diagnosticados®'.

A nivel mundial, de acordo com um estudo realizado pela International Diabetes
Federation, em 2021, o nimero de individuos com DM alcancou os 537 milhoes, com idades
compreendidas entre os 20 e os 79 anos, ou seja, 10,5% da populagao total mundial dentro
desta faixa etaria. Este estudo prevé ainda que o nimero de doentes com DM aumente, em

2030, para 643 milhdes e, em 2045, para 783 milhdes®.

A DM constitui uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo. Em 2021,
cerca de 6,7 milhdes de adultos, entre os 20 e os 79 anos, morreram devido a DM ou a
complicagoes a ela associadas, nimero este que corresponde a 12,2% das mortes totais

verificadas durante esse ano>.

4.2 Classificacao e Fisiopatologia

A classificagado da DM assume particular importancia, uma vez que vai influenciar o
plano de tratamento do doente. No entanto, esta nao é uma tarefa facil dado que muitos
doentes nao se enquadram facilmente numa unica classe, nomeadamente os adultos mais

jovens®.

Deste modo, e do ponto de vista fisiopatoldgico, a DM pode ser dividida em quatro
tipos principais: tipo |, tipo 2, gestacional e outros tipos especificos, verificando-se que a

grande maioria dos doentes com DM se inclui nas duas primeiras classes™.

4.2.1 Diabetes Mellitus Tipo |

A diabetes mellitus tipo | (DMI) caracteriza-se pela perda de células B pancreaticas,
produtoras de insulina. Na maioria dos doentes com DMI, esta perda tem origem num

processo autoimune, em que o sistema imunitario ataca essas mesmas células e, como

47



consequéncia, o organismo do doente produz pouca ou nenhuma insulina. As causas para a
ocorréncia deste processo destrutivo nao sao, ainda, totalmente compreendidas, no entanto,
alguns estudos apontam para uma combinagao de fatores genéticos e estimulos ambientais que
possam despoletar a reagao autoimune. Noutros casos, em que nao ha presenca de

anticorpos, a DMI é considerada idiopatica®**.

4.2.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes a nivel mundial e
caracteriza-se pela resisténcia a insulina, isto é, as células  pancreaticas produzem insulina, no
entanto, nao ha resposta dos recetores insulinicos, levando assim a um estado de
hiperglicemia. Em resposta a esta hiperglicemia, o pancreas comega a produzir cada vez mais
insulina, mas como esta nao € utilizada, origina-se, também, hiperinsulinémia. Com o passar
do tempo e mantendo-se este quadro, as células B do pancreas nao conseguem suportar o
ritmo de sintese de insulina de modo a acompanhar a necessidade do organismo, podendo-se
desenvolver uma situagao de défice da sua produgao. Tal como na DMI, as causas da DM2
nao sao ainda totalmente compreendidas, no entanto, fatores como o excesso de peso, idade
avancada, etnia e histoéria familiar podem estar fortemente relacionados com o

desenvolvimento de DM22.

4.2.2.1 Pré-Diabetes Mellitus tipo 2

A pré-diabetes define-se como uma condigao clinica, na qual se verifica um estado de
hiperglicemia intermédia, isto &, os valores de glicemia de um determinado doente encontram-
se elevados comparativamente ao valor considerado normal e abaixo do valor correspondente
ao diagnoéstico de DM™. Estes valores de glicemia alterados podem ser observados quando se
verifica uma tolerancia diminuida a glucose e/ou uma glicemia em jejum alterada. Assim,
individuos com tolerancia diminuida a glucose apresentam valores de glicemia entre 140-199
mg/dL, 2 horas ap6s a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) e, no que respeita a glicemia
em jejum alterada, os individuos apresentam valores de glicemia em jejum compreendidos
entre 100-125 mg/dL. Tanto a tolerancia diminuida a glucose como a glicemia em jejum
alterada nao devem ser consideradas patologias, devem, no entanto, ser encaradas como

fatores de risco para o desenvolvimento de DM*.

O estado de pré-diabetes esta associado a obesidade, hipertensao e dislipidémias, onde
os niveis de triglicéridos se encontram elevados e/ou os valores do colesterol HDL se

encontram baixos. E possivel reverter ou retardar a evolugao de um caso de pré-diabetes para
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DM2 através da alteragao do estilo de vida do doente, com a pratica de exercicio fisico e a

adocio de habitos alimentares saudaveis®.

4.2.3 Diabetes Mellitus Gestacional

A diabetes mellitus gestacional (DMG) surge, entre o primeiro e o segundo trimestre
da gravidez, em mulheres sem capacidade de secregao de insulina suficiente, geralmente,
devido a produgao hormonal da placenta. Os factores de risco para o desenvolvimento de
DMG incluem idade avancada, excesso de peso, desenvolvimento de DMG numa gravidez
anterior, aumento excessivo de peso durante a gravidez, historia familiar de DM, sindrome
dos ovarios poliquisticos, tabagismo e um historial de nado-morto ou de nascimento de um
bebé com uma anomalia congénita. A DMG surge normalmente como um disturbio transitério

que se resolve com o término da gravidez>*.

4.3 Diagnéstico

Segundo a norma da Dire¢ao-Geral da Saide (DGS), o diagnostico da DM é feito com

base nos seguintes parimetros®’.

e Glicemia em jejum 2126 mg/dl (ou 27,0 mmol/l); ou

e Sintomas classicos + glicemia ocasional 2200 mg/d| (ou 21 I,| mmol/l); ou

e Glicemia 2200 mg/dl (ou 2I|,1 mmol/l) as 2 horas, na PTGO com 75 g de glicose; ou
e Hemoglobina glicada Alc (HbAIc) 26,5%.

Importa, ainda, realgar que o diagnostico da DM num individuo assintomatico nao se
deve fundamentar apenas num unico valor anormal de glicemia em jejum ou HbA | ¢, devendo-

se sempre confirmar este valor com uma segunda medigio, passadas duas semanas”’.

E, contudo, aconselhavel fazer o diagnéstico tendo apenas por base um parametro,
glicemia em jejum ou HbA | ¢, no entanto, se, numa avaliagao simultinea dos dois parametros,
houver concordancia entre os dois valores, confirma-se o diagnostico, se um dos valores for

discordante, deve-se proceder a uma segunda avaliagio do parimetro anormal®’.

5 Acao dos Probioticos na Diabetes Mellitus

O estudo da microbiota intestinal tem despertado o interesse da comunidade cientifica
mundial, uma vez que esta pode ser considerada um possivel alvo terapéutico para diversas

patologias, como distirbios metabdlicos, obesidade, infegcoes bacterianas e problemas
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imunitarios. Neste conjunto de patologias, esta incluida a DM, uma doenga de origem
multifactorial em que, no seu desenvolvimento, estao envolvidos diversos mecanismos
relacionados com a microbiota intestinal. O consumo de probiéticos assume-se, portanto,
como uma estratégia promissora no tratamento da disbiose, através do restauro da
composicao da microbiota intestinal através dos seus mecanismos de agao especificos, os

quais, como referido anteriormente, ainda nio se encontram completamente esclarecidos®.

5.1 Diabetes Mellitus tipo 2

Perante uma situagao de disbiose, a composicao da microbiota intestinal encontra-se
alterada e, consequentemente, verifica-se um aumento da permeabilidade da barreira intestinal
e a presenca de inflamagdo’. Estes fatores, decorrentes do desequilibrio da populagio
microbiana do TGI, podem induzir resisténcia a insulina e, posteriormente, resultar no
desenvolvimento de DM2*. Estudos envolvendo uma andlise a microbiota intestinal de
doentes com DM2, demonstraram uma diminuicao significativa das bactérias pertencentes ao
filo Firmicutes, assim como nos géneros bacterianos Bifidobacterium, Bacteroides, pertencente
ao filo Bacteroidaceae, e Akkermansia, pertencente ao filo Verrucomicrobiota. Verificou-se
também um aumento na classe bacteriana Betaproteobacteria, pertencente ao filo Proteobacteria,
e nas bactérias do género Lactobacillus”’. O uso de probiéticos em casos de DM2, parece nao
s6 desempenhar um papel fundamental na manuten¢ao equilibrada da composicao da
microbiota, mas também parece funcionar como um adjuvante eficaz em tratamentos que

visam a diminuicio da resisténcia a insulina’.

5.1.1 Acidos Gordos de Cadeia Curta

Os AGCC sao acidos carboxilicos produzidos principalmente pelas bactérias
colonizadoras do TGI*®. O processo catabolico das fibras ingeridas através da alimentagio,
pela microbiota intestinal origina acidos organicos, gases e uma grande quantidade de AGCC,
sendo o acetato, o propionato e o butirato os AGCC produzidos em maior quantidade a nivel
intestinal®’. A fermentacio das fibras alimentares em AGCC no célon provoca uma diminuicio
do pH circundante, assim como do pH fecal, promovendo a proliferagao e diversificagao da
microbiota intestinal. Os AGCC funcionam como mediadores em diversos mecanismos que
tém impacto a nivel local, imunolégico e endocrino, atuando ainda no chamado eixo

microbiota-intestino-cérebro®,

A DM esta associada a degeneragao dos neurodnios do sistema nervoso entérico (SNE)

que desempenham um papel no desenvolvimento da neuropatia diabética periférica. Além
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disso, a DM é uma doenga que apresenta diversos sintomas gastrointestinais, como diarreia
ou obstipagao, dor abdominal e inchago, sintomas estes relacionados com uma disfun¢ao no
SNE. O SNE desempenha um papel importante em diversas fungoes fisiologicas do TGl com
a finalidade de manter a homeostase intestinal, nomeadamente a secrecao e a absorcao de
nutrientes, troca de fluidos através do epitélio mucoso, modulagao da barreira epitelial, fluxo
sanguineo local, sistema imunitirio e motilidade intestinal'**'. Os AGCC tém a capacidade de
modular o SNE através da interagao com os seus recetores, GPR41 e GPR43, que sao

altamente expressos no SNE*'.

Assim, a produgao de AGCC por bactérias intestinais tem demonstrado beneficios
neuromoduladores, atuando nas células gastrointestinais de modo a estimular a sintese de
hormonas, como a leptina, o peptideo inibidor gastrico (GIP), o peptideo YY (PYY), o glucagon-
like peptide | (GLP-1) e o glucagon-like peptide 2 (GLP-2), o que, por sua vez, pode levar a um
aumento da sensibilidade a insulina, diminuicao do processo inflamatério e sensagao de

saciedade®*,

Os AGCC ativam os recetores acoplados a proteina G, promovendo, deste modo, a
libertacao de GLP-I e do PYY a partir da ativacio dos recetores GPR43 e GPR4l,
respetivamente”. O GLP-1 é uma incretina cuja estimulagio é benéfica em doentes com
DM2%, O recetor GLP-1 (GLP-Ir) encontra-se amplamente distribuido pelo corpo humano,
sendo expresso em diversos tecidos, como no pancreas, no TGlI, no coragao, nos pulmoes,
nos rins, no SNC e no SNP. Esta vasta distribuicio do GLP-Ir permite que o GLP-I exerca
um variado conjunto de efeitos fisioldégicos no organismo, entre os quais, a homeostase da
glicose através do aumento da secregao de insulina, promogao da proliferagao e diferenciagao
das células B pancreaticas, inibigao da secrecao de glucagon, retardamento do esvaziamento
gastrico e inibicio dos efeitos do acido gastrico no SNC*. Por outro lado, a hormona
neuroendodcrina PYY atua a nivel da ingestio de alimentos e do balango energético. Desta
forma, o peptideo PYY liga-se aos recetores Y2 e Y5 do neuropeptideo Y e apresenta um
efeito anoréxico, levando, consequentemente, a diminui¢ao da ingestao de alimentos em 33%,

durante um periodo de 24 horas®*

. Neste sentido, a diminui¢ao da produgio de AGCC,
originada perante uma situacio de disbiose, acarreta algumas consequéncias, tal como

esquematizado na Figura 3%,
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Figura 3 - Efeito da disbiose intestinal na produgao de AGCC e nas hormonas GLP-1 e PYY. Adaptado de Aydin et al. (2023)38

5.1.2 Acidos Biliares

Os acidos biliares sao os produtos finais da metabolizagao do colesterol no figado. A
microbiota intestinal esta envolvida no processo de hidrolise dos acidos biliares primarios,
sintetizados no figado, em acidos biliares secundarios, isto &, os acidos biliares conjugados sao
hidrolisados a acidos biliares livres por microrganismos colonizadores do ileo, nomeadamente
bactérias do género Lactobaccilus e Bifidobacterium®. Os acidos biliares desempenham um papel
fulcral na metabolizagao lipidica e na manutengao da homeostase da glucose. Os seus efeitos
sao mediados através da ativagao do recetor farnesoide X, no figado e no intestino, pelos
acidos biliares primarios, e pela ativagao do Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGRS), nas

células enteroendécrinas e nas células B pancredticas, pelos acidos biliares secundarios®.

A ativagcao do TGRS estimula a secrecao de GLP-I pelas células L enteroendécrinas,
promovendo assim a secrecao de insulina pelas células B pancreiticas e aumentando a
sensibilidade dos tecidos a insulina®. Deste modo, o desequilibrio da microbiota intestinal leva
a uma diminuigao da sintese de acidos biliares secundarios, resultando na desregulagao do

metabolismo da glucose e, posteriormente, pode conduzir ao desenvolvimento de DM2*,
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5.1.3 Inflamacao

A inflamagao tem-se mostrado como um importante mecanismo subjacente a
resisténcia a insulina e ao desenvolvimento de obesidade e DM2. Este estado de inflamagao
esta associado tanto a obesidade como a DM2 e tem origem no aumento da produgao de
citocinas inflamatorias, nomeadamente o factor de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina-|
(IL-1), interleucina-6 (IL-6) e o fator nuclear kappa B (NF-Kb)*. Perante uma situagio de
disbiose, onde se verifica a existéncia de uma maior quantidade de bactérias de Gram-negativo,
ocorre ativacdo dos TLR pelo LPS presente na membrana externa da parede celular das
bactérias de Gram-negativo. Assim, o LPS liga-se aos toll-like receptors 4 (TLR4) que se
encontram presentes em diversos tecidos, os quais constituem alvos da agao da insulina. A
acao da insulina nestes tecidos pode, portanto, ficar comprometida devido a estimulagao dos
TLR4, dado que apods a sua ativagao vao ser expressas citocinas proé-inflamatorias, dando-se
inicio a cascata de inflamagao e ao aumento da concentragao de espécies reativas de oxigénio
(ROS)’. As ROS e os seus subprodutos podem levar ao aumento da resisténcia a insulina, por
um lado através de alteracdes estruturais e funcionais da molécula de insulina, diminuindo,
assim, a sua bioatividade, e, por outro lado, através da ativagao de vias celulares que interferem

com a sinalizagio da insulina nos tecidos e com o transporte da glucose®’.

O aumento de LPS esta, portanto, associado a uma diminui¢ao de bactérias de Gram-
positivo, especialmente bactérias do género Bifidobacterium, na microbiota intestinal. Deste
modo, a suplementagdio com probioticos especificos, nomeadamente Bifidobacterium e
Lactobaccilus, tem-se demonstrado eficaz na reducao da resposta inflamatoéria e no aumento

da sensibilidade a insulina®.

5.1.4 Permeabilidade Intestinal

A barreira intestinal impede a entrada de agentes patogénicos, através da mucosa
intestinal, impedindo assim que estes alcancem a circulagao sanguinea. O muco que reveste as
paredes do epitélio intestinal é fundamental para manter a fungao barreira do intestino.
Todavia, em caso de disturbio no organismo, a fun¢ao barreira da mucosa intestinal pode ficar
comprometida e, consequentemente, ha um aumento da permeabilidade intestinal, facilitando
assim a entrada de LPS e outras endotoxinas na circulagao sanguinea que, como ja mencionado,
sdo responsaveis pelo desencadeamento de uma resposta inflamatéria que culmina no

aumento da resisténcia a insulina. Além disso, a perda da fungao barreira da mucosa intestinal
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pode perturbar a homeostase intestinal, originar infegoes e inflamagoes sistémicas e levar ao

surgimento de doencas metabdlicas crénicas®,

Os AGCC, referidos anteriormente, tém a capacidade de fortificar a barreira intestinal,
bem como, a de promover a producao de muco pelas células caliciformes intestinais, o que
constitui um fator de extrema importancia na manutengao da fungao de barreira. Deste modo,
a inclusao de estirpes especificas de probidticos produtores de AGCC na dieta humana, tem-
se mostrado vantajosa na modulagio da barreira intestinal e na diminuicio da sua

permeabilidade®.

5.1.5 Controlo da Obesidade

A obesidade é uma doenga caracterizada pela acumulagao excessiva de tecido adiposo
ao longo do tempo, acompanhada por um declinio no estado de saude do doente e na sua
qualidade de vida”. Esta condicio engloba uma variedade de fatores individuais, sociais,
economicos, psicologicos, comerciais e ambientais, que necessitam ser avaliados de modo a
compreender o seu desenvolvimento. Atualmente, segundo a OMS, a obesidade constitui uma
epidemia mundial, com impacto significativo na esperan¢a média de vida da populagao, uma
vez que representa um fator de risco para diversas patologias, como doencas cardiacas,
hipertensao arterial, doengas do trato respiratéorio e DM2, estando, por isso, associada a
elevados indices de mortalidade e morbilidade®® A DM?2 ocorre, frequentemente, em
individuos com esta condigao, estimando-se que cerca de 85,2% dos diabéticos com DM2
sejam obesos. Ademais, estima-se ainda que, em 2025, mais de 300 milhGes de pessoas no

mundo irdo ser portadoras de DM2 associada a obesidade®.

O tratamento mais eficaz no combate a obesidade e, consequentemente, para
prevencao do desenvolvimento de DM2 é a cirurgia bariatrica, também denominada por
gastroplastia. No entanto, esta cirurgia nao € uma opgao de tratamento viavel para todos os
doentes. Deste modo, é necessario encontrar novos tratamentos eficazes no combate a
obesidade®'. Tal como mostrado na Figura 4, existe uma estreita correlagio entre a microbiota
intestinal, obesidade e DM2. Esta correlagao, em particular, entre a obesidade e a microbiota
intestinal, esta relacionada com a presenca de alteragdes na quantidade de bactérias
pertencentes aos filos Bacteroidetes e Firmicutes, de tal modo que os probioticos dos géneros
Bifidobacterium e Lactobacillus tém sido alvo de estudo para a modulagao do TGl e tratamento
da obesidade”. Alguns estudos realizados identificam trés potenciais mecanismos através dos
quais a microbiota intestinal possui capacidade de modular o peso corporal e,

consequentemente, intervir numa situagao de obesidade, nomeadamente a produgao de
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AGCC, a regulagao do metabolismo dos acidos biliares e indugao/protegao contra a

endotoxemia metabdlica®.

Dieta
!
Microbiota
Intestinal
|
¥ ¥ i
Eubiose Disbiose —»| Metabolitos |—
y
Obesidade > Resmtermcma 2= DM2
J Insulina
—=| Inflamagao [—

Figura 4 - Correlagao entre microbiota intestinal, obesidade e DM2. Adaptado de Sikalidis et al. (2020)46

Como mencionado anteriormente, os probidticos possuem a capacidade de estimular
a producao de AGCC, assim como de promover o metabolismo dos acidos biliares e,
posteriormente, estimular a produgio de GLP-1 e PYY®. Portanto, além de aumentar a
secrecao de insulina, estudos indicam que a ativagao dos GLP-Ir, e subsequente libertagao da
incretina, leva a inibigao do esvaziamento gastrico e da motilidade intestinal, conduzindo assim
a uma diminuigio da velocidade de absor¢io de nutrientes pelo organismo®. Deste modo, a
produgao continua de GLP-| leva a uma redugao do apetite e, consequentemente, perda de
peso. Similarmente, o PYY também tem como efeito a diminui¢ao do apetite e a redugao da
ingestao de alimentos. Posto isto, verifica-se que o GLP-1 e o PYY possuem efeitos sinérgicos,
o que se traduz em resultados positivos na perda de peso e, deste modo, no controlo da

obesidade®'.

O LPS, que em situagoes de disbiose se encontra aumentado no TGl, possui a
capacidade de induzir respostas inflamatorias através da ativagao dos TLR4. A detegao de LPS
na corrente sanguinea € incomum, exceto em situagoes patoldgicas, designando-se este
fenomeno por endotoxemia metabodlica. No entanto, alguns estudos indicam que os niveis de
LPS no sangue sao mais elevados em individuos com obesidade, DM2, doenga do figado gordo
nao-alcodlico, pancreatite, esclerose lateral amiotréfica e doenga de Alzheimer,

comparativamente a individuos saudaveis™*.
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Como supramencionado, o aumento da concentragao de LPS estd associado a um
disturbio na composicao da microbiota intestinal, de tal modo que o papel desempenhado
pelos probidticos na sua diminuigao tem sido alvo de estudo nos ultimos anos. Assim, existem
diversos géneros bacterianos que apresentam potencial efeito na diminuicao dos niveis de LPS
na corrente sanguinea, nomeadamente bactérias do género Lactobacillus, existindo ja diversos

estudos comprovando a sua eficacia®.

5.2 Diabetes Mellitus tipo |

As doengas autoimunes ocorrem quando o organismo humano ataca as suas proprias
células e tecidos saudaveis, destruindo-os. A causa da maioria das doencgas autoimunes é
desconhecida, no entanto a disbiose tem sido, também, apontada como um possivel fator
envolvido no desenvolvimento destas patologias. Como referido anteriormente, a DM| é uma
doenga autoimune, em que ocorre a destruicao das células B pancreaticas em individuos
geneticamente predispostos. Estudos recentes, em modelos animais, sugerem a existéncia de
discrepancias ao nivel da composigao da microbiota intestinal em individuos suscetiveis a
desenvolver DMI comparativamente a individuos sem propensao para o desenvolvimento da
doenca, como demonstrado na Figura 5'°. Contudo, os mecanimos envolvidos nesta relagio
entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento de DMI| nao estao ainda totalmente

esclarecidos®.
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Figura 5 - Alteragcdo na composi¢do da microbiota intestinal num individuo com DMI. Adaptado de Piccione et al. (2023)'0

5.2.1 Acidos Gordos de Cadeia Curta

Assim como na DM2, os AGCC encontram-se em défice e desempenham um papel de

relevancia na DMI. As propriedades benéficas dos AGCC na obesidade e na resisténcia a
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insulina estdao bem descritas na literatura. Adicionalmente, estudos recentes em animais tém
vindo a demonstrar a agio dos AGCC no aumento da insulina plasmatica®®. O mecanismo pelo
qual esta agao ocorre ainda nao esta totalmente esclarecido, no entanto os AGCC conseguem
manipular diferentes tipos de células, nomeadamente células do sistema imunitario e células

pancredticas, ambas envolvidas na patogénese da DM,

Os AGCC apresentam, ainda, a capacidade de restaurar e promover as agoes da
barreira epitelial intestinal. A mucosa intestinal confere prote¢ao ao organismo contra a
invasao de agentes patogénicos. Portanto, individuos com DM| e outras doengas autoimunes
apresentam um funcionamento inadequado da barreira intestinal, possibilitando uma maior
exposigao dos antigénios ao sistema imunitario. Ademais, os doentes com DMI apresentam
uma alteragao estrutural ao nivel das tight junctions devido a uma diminuigao da expressao de
zonulina, uma proteina relacionada com a permeabilidade intestinal. O aumento da
permeabilidade intestinal facilita a absorgao de antigénios que podem atingir e atacar as células

B pancreaticas’.

Além disso, os AGCC inibem a produgao de fatores pro-inflamatorios e aumentam a
producao de citocinas anti-inflamatoérias, como a interleucina-10 (IL-10), desencadeando
posteriormente a acao das células T reguladoras, que tém como fun¢do a modulagao do
sistema imunitario. Os AGCC possuem ainda a capacidade de fornecer energia aos
enterocitos, diminuir a produgao de substancias toxicas e prevenir a inflamagao, através da

inibicdo da proliferacio de bactérias patogénicas ao organismo®’.

Por fim, como mencionado anteriormente, os AGCC promovem a libertagao de GLP-
|. Também como ja referido, o GLP-1 é uma incretina derivada do proglucagon, que atua de
modo a promover a libertagao de insulina de forma depende da glucose, inibir a secregao de
glucagon, diminuir a glicemia em diabéticos e diminuir a ingestao de alimentos. Adicionalmente,
tem a capacidade de regular o crescimento das células B pancreéticas®’. Por outro lado, nem
todas as agoes do GLP-| derivam da sua agao sobre as células B pancreaticas, por exemplo,
este apresenta capacidade de reduzir os niveis de glicemia em doentes com DM através do

atraso de esvaziamento gastrico®®.

Estudos realizados em animais utilizando estirpes probidticas de lactobacilos,
demonstraram eficacia na prevencao do desenvolvimento de DMI através do aumento da
sintese de GLP-1°°. Deste modo, e similarmente 3 DM2, o GLP-1 é um peptideo de elevada

importancia no controlo e prevencao da DMI.
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5.2.2 Inflamacao

Alteragdes na composicao da microbiota intestinal podem resultar no
desencadeamento de respostas inflamatorias, um acontecimento importante na patogénese de
doengas autoimunes, como a DMI. Diversas vias patogénicas através das quais pode ocorrer
destruigao das células  pancreaticas tém sido identificadas nos ultimos anos. Por exemplo, as
células T CD8+ apresentam capacidade de destruir as células B pancredticas através da
expressao de perforina, uma proteina citotoxica formadora de poros expressa
especificamente nas células T. A produgao e libertagao de citocinas pro-inflamatérias também
induz danos nas células B pancreaticas e moléculas da familia do TNF induzem a sua apoptose.
Por outro lado, ainda que nao destruam as células B pancreaticas, as células T CD4+ estao,
também, envolvidas na patogénese da DMI, uma vez que possuem capacidade de invadir os

ilhéus de Langerhans’.

Os probiodticos atuam, ainda, inibindo a secregao de citocinas pro-inflamatorias, como
interleucinas e TNF-q, através da promocao da maturagao e atividade de células T reguladoras
na mucosa intestinal. A sua ingestao, para além de diminuir a concentragao de citocinas pro-
inflamatorias, aumenta a concentragao de citocinas anti-inflamatérias, como o transforming

growth factor B (TGF-B) e a IL-10, que estio fortemente ligados a DMI”~’.

5.3 Diabetes Mellitus Gestacional

A disbiose da microbiota intestinal esti também presente no caso de DMG®. Durante
a gravidez estao documentadas grandes alteracoes na composicao da microbiota intestinal,
devido a adiposidade, a condi¢ao inflamatéria e a resisténcia a insulina inerente a proépria
gravidez. A disbiose observada no Ultimo trimestre da gravidez assemelha-se a composi¢ao da
microbiota intestinal de individuos com disturbios metabolicos. Regra geral, as alteragoes na
composicao da microbiota intestinal verificadas em mulheres gravidas que desenvolvem DMG,
sao semelhantes as alteragoes verificadas na microbiota intestinal de mulheres nao gravidas

com DM2°'.

Pelas suas capacidades em modular a microbiota intestinal, o uso de probioticos para
prevenir o desenvolvimento de DMG em mulheres gravidas saudaveis tem sido objeto de
estudo nos ultimos anos, verificando-se que a suplementagao com probiéticos conduz a uma
redugio da incidéncia de DMG®. Contudo, os estudos nesta populagdo sio reduzidos e nao

sao ainda totalmente congruentes, uma vez que € necessario em primeiro lugar comprovar a
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seguranga da utilizagao de probidticos durante a gravidez, mostrando-se que a sua utilizagao

nao acarreta riscos nem para a gravida nem para o feto®'.

5.3.1 Acidos Gordos de Cadeia Curta

Nas gravidas com DMG, niveis elevados de gordura corporal e uma alimentagao rica
em gorduras podem alterar a composicao da microbiota intestinal, ocorrendo, nestes casos
um aumento na concentragao de Firmicutes e Faecalibacterium, bactérias produtoras de
butirato, podendo desenvolver-se, posteriormente, uma sobreexpressao de AGCC. O
excesso de AGCC aumenta o armazenamento de lipidos no musculo esquelético e no figado,
o que, consequentemente, conduz ao desenvolvimento de disturbios no metabolismo dos
lipidos e da glucose. Deste modo, os probioticos atuam regulando os niveis de AGCC que,
em niveis normais, como outrora mencionado, tém capacidade de regular o metabolismo da

glucose®.

5.3.2 Inflamacao

Durante uma gravidez normal desenvolve-se uma situagao de inflamagao com o
objetivo de auxiliar o corpo da gravida a adaptar-se ao crescimento do feto. Este processo
inflamatorio altera a sinalizacdo dos recetores de insulina e esta associado ao aumento da

resisténcia a mesma®'.

As mulheres gravidas segregram uma maior quantidade de citocinas pré-inflamatérias,
como leptina, IL-6, IL-10, TNF-a, interferao-gama (IFN-y) e proteina C-reativa (PCR). As
concentragoes elevadas de citocinas, juntamente com a elevada libertagao de hormonas, como
o lactogénio placentario, a progesterona e o estrogénio, podem aumentar consideravelmente
a resisténcia a insulina e a intolerancia a glucose. Além disso, este processo inflamatorio é
também resultado do stress oxidativo originado pela condi¢ao de hiperglicemia, que leva a uma
diminuicao na captagao de glucose pelos tecidos periféricos e a um aumento da produgao de

glucose no figado®.

Assim, a suplementagao com probioticos em mulheres gravidas e com DMG, parece
estar associada a diminuicao da condi¢ao de inflamagao através da sua agao no controlo da

libertacio de citocinas®.
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5.3.3 Controlo do peso/obesidade

O excesso de peso/obesidade, o aumento excessivo de peso durante a gravidez e o
desequilibrio da composi¢ao da microbiota intestinal representam fatores de risco para o
desenvolvimento de DMG. A obesidade e uma alimentagao rica em gorduras, so por si, podem
aumentar a concentragao de LPS quer no instestino, quer no plasma, levando a um quadro de

inflamacio croénica, normalmente, associada a resisténcia a insulina®.

Na microbiota intestinal de mulheres gravidas obesas foi detetada uma redugao na
concentragao de bactérias do género Bifidobacterium e um aumento na concentragao de
Staphylococcus e Enterobacteriaceae, quando comparada com a microbiota de mulheres gravidas
nao obesas. Adicionalmente, durante os primeiros 6 meses de vida, bebés de maes com
excesso de peso apresentaram menores concentragoes fecais de Bifidobacterium e
concentragoes mais elevadas de Bacteroides e Staphylococcus quando comparado com bebés

nascidos de maes com um peso saudavel®.

Posto isto, a utilizagao de probioticos para regular a microbiota intestinal e controlar
o peso em mulheres gravidas, através de mecanimos anteriormente referidos, parece ser um
alvo promissor para investigagao futura, de modo a definir quais as espécies, doses e
quantidades de probidtico adequadas a administrar de forma segura e eficaz durante a

gestacao®**,
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6 Conclusao

Uma vez que a microbiota intestinal esta intimamente ligada a salide humana e que o
seu desequilibrio pode contribuir para o desenvolvimento de diversas patologias distintas,
entre as quais a DM, esta torna-se um possivel alvo terapéutico para o controlo e prevencao

desta doenca.

A DM representa um problema de saldde a nivel mundial, sendo uma das principais
causas de mortalidade no mundo. A populagao com DM atingiu niveis alarmantes, sendo que,
hoje em dia, mais de meio biliao de pessoas vive com DM e estudos com previsoes futuras
apontam para um aumento deste valor nos proximos anos. Deste modo, é de extrema
relevancia nao s6 a descoberta de novas terapéuticas e otimizacdo das terapéuticas ja

existentes para esta patologia mas também focalizar na sua prevencao.

Dada a correlagao verificada entre a microbiota intestinal e a DM, os probioticos
constituem uma alternativa as terapéuticas convencionais. Através dos seus diversos
mecanismos de agao, apresentam potencialidades no tratamento e prevengao de situagoes de

disbiose e, posteriormente, apresentam beneficios no controlo dos niveis de glicemia.

A primeira linha de prevenciao e tratamento da DM consiste em abordagens nao
farmacologicas, como a pratica de exercicio fisico e a adogao de habitos alimentares saudaveis,
seguida de medidas farmacologicas, como insulina e antidiabéticos orais. Pelas suas
propriedades, os probiéticos podem vir a ser utilizados como adjuvantes destas terapias, tanto

na prevencao como na gestao da DM.

Muitos dos estudos efetuados até a data sobre o papel dos probiéticos na DM
apresentam resultados promissores, principalmente no que diz respeito a DM2 tendo em
conta a sua etiologia relacionada com a alimentagao e desordens do TGI, como a obesidade.
Por outro lado, apesar dos resultados encorajadores, existe ainda alguma discordancia entre
os diversos estudos, sobretudo naqueles que incidem sobre a DMI e a DMG. Os estudos
existentes relativamente a agao dos probidticos nestas duas patologias sao menos numerosos
e apresentam resultados menos consisos, dadas as caracteristicas das doengas e, no caso
particular da DMG, por questoes de seguranga da mulher gravida e do feto. A discrepancia de
resultados entre estudos pode ser justificada através da heterogeneidade dos participantes
nos estudos em questao, isto &, diferengas étnicas, caracteristicas base dos participantes e o
seu historial médico prévio podem influenciar os resultados obtidos. Adicionamente,
diferengas nos probidticos utilizados também podem conduzir a resultados contraditorios,

uma vez que, como visto anteriormente, verifica-se uma elevada variabilidade intraespecifica

6l



entre espécies bacterianas, sendo que cada espécie tem a si associada uma variedade especifica
de caracteristicas e fung¢oes, fungoes estas que sao dependentes e podem variar consoante a
dosagem, modo de administragao, duragao e frequéncia do tratamento. Posto isto, mais
estudos deverao ser realizados antes de se implementar o consumo de probidticos como um
adjuvante a terapéutica da DM. Uma vez que os efeitos e eficacia dos probidticos sao
especificos de cada estirpe, é fundamental encontrar a estirpe bacteriana adequada, na
concentragao, dose e duracgao de tratamento adequadas para cada individuo, garantindo assim

a seguranga e eficacia da sua utilizagao, o que pode constituir um verdadeiro desafio.
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