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PARTE I

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santo Antonio

Rio Meao

FarmaclasantoAntonio

Sob orientagao da Dra. Maria Joao Trabulo



Lista de Abreviaturas

DCI — Denominagao Comum Internacional

FC — Farmacia Comunitaria

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FSA — Farmacia Santo Antonio

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



Introducao

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) culmina com a realizagao de um
estagio curricular de caracter obrigatorio em Farmacia Comunitaria (FC). Esta componente
pratica tem como objetivo aproximar o estudante da realidade de um farmacéutico
comunitario, sendo este motivado a aplicar o vasto conhecimento técnico e cientifico

adquirido ao longo dos cinco anos de formagao académica.

O papel do farmacéutico em FC tem como foco o doente, facilitando o acesso a
melhores cuidados de salde através de um atendimento personalizado, promovendo o uso

correto e racional do medicamento (1).

De janeiro a abril de 2023, tive o privilégio de ser recebida na Farmacia Santo Anténio
(FSA), situada em Rio Meao, freguesia pertencente ao concelho de Santa Maria da Feira, sob
orientagao da Diretora Técnica, Dra. Maria Joao Trabulo. Ao longo destes 4 meses tive
oportunidade de colocar em pratica conhecimentos adquiridos assim como desenvolver novas

competéncias que considero fundamentais para o meu futuro enquanto farmacéutica.

O presente relatorio encontra-se na forma de uma Andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats). Neste sentido, irei fazer uma andlise critica e objetiva
do estagio curricular, identificando a nivel interno, os Pontos Fortes e Fracos e a nivel externo,

as Oportunidades e as Ameacas.

I. A Farmacia Santo Antoénio

A FSA localiza-se na Avenida de Santiago, n.° 207A-209 Rio Meao, numa das freguesias
pertencentes ao concelho de Santa Maria da Feira, distrito de Aveiro. A FSA integra o Grupo
Fastfarma, do qual também fazem parte a Farmacia Alianga, na cidade do Porto e o Espago
Salde Lionesa, em Leca do Balio — Matosinhos. Situada na proximidade de varias clinicas
médicas, do centro de saude da freguesia de Rio Meao e do Hospital de Sao Sebastiao — Centro
Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, a FSA é um estabelecimento com grande movimento e
afluéncia de utentes. A diregao técnica da farmacia encontra-se sob responsabilidade da Dra.
Maria Joao Trabulo, que gere uma equipa constituida por 9 elementos. Desta equipa fazem
parte quatro farmacéuticos: Dra. Daniela Fernandes, Dra. Raquel Nunes, Dr. Elio Silva, Dr.
José Luis; dois enfermeiros: Enf.* Ana Sousa e Enf.* Joana Ferreira, e trés técnicos auxiliares de

farmacia, Dr. Filipe Nunes, Dra. Maria Gama e Dra. Sofia Santos.



Relativamente ao horario de funcionamento, a FSA encontra-se aberta ao publico

todos os dias das 8 horas as 24 horas.

No espago interior, a FSA dispoe de uma sala de atendimento constituida por cinco
balcoes individuais, uma zona reservada a realizagao de testes bioquimicos e fisiologicos como
glicémia, pressao arterial, colesterol, triglicerideos, um gabinete de atendimento personalizado
dedicado a administragao de injetaveis ou a situagoes que necessitem de maior privacidade,
uma zona de armazenamento de medicamentos ou produtos farmacéuticos, um laboratério
destinado a preparagao de medicamentos manipulados e a realizagao de testes rapidos a urina,
um gabinete de enfermagem e outras salas privadas dedicadas aos inlmeros servigos

disponiveis como consultas de podologia e de nutrigao.

2. Analise SWOT

Na Analise SWOT que se segue irei abordar e desenvolver a nivel interno os Pontos
Fortes (Strengths) e os Pontos Fracos (Weaknesses) e a nivel externo as Oportunidades

(Opportunities) e Ameagas (Threats) do meu estagio curricular na FSA.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Diversidade das tarefas e servicos desempenhados

O estagio em FC iniciou-se com uma breve apresentacao da farmacia, dos elementos
da equipa e da sua dindmica. Em seguida, explicaram-me as funcionalidades do sistema
informatico Sifarma® e as principais tarefas realizadas no backoffice. Assim, nos primeiros dias,
observei a realizacdo de encomendas diarias, rececionei e conferi, ao lado do técnico
responsavel, as encomendas provenientes dos diferentes fornecedores (Cooperativa dos
Proprietarios de Farmacia — Cooprofar, Alliance Healthcare e Empifarma). Como ainda nao
estava familiarizada com este processo, uma vez que nao tinha realizado nenhum estagio em
FC anteriormente, senti inicialmente uma maior dificuldade em executar estas tarefas sozinha.

Contudo, com a ajuda da equipa, fui acompanhando de perto todo o procedimento, até que

ao fim de algumas semanas ja me sentia confiante para o fazer de forma auténoma.

Uma vez finalizada a fase de rececio de encomendas, a maioria dos medicamentos e
outros produtos eram armazenados no robd que |é o cédigo de barras de cada produto
individualmente, regista o prazo de validade e procede a arrumagao do mesmo consoante o

tamanho da embalagem e o prazo de validade. No entanto, alguns Medicamentos Nao Sujeitos



a Receita Média (MNSRM) e produtos de dermocosmética encontravam-se expostos na zona
de atendimento pelo que a arrumagao dos mesmos foi uma tarefa constante que me permitiu

ampliar o conhecimento acerca deste tipo de medicamentos e conhecer novos produtos.

Desde o inicio do estagio, fui incentivada a acompanhar os farmacéuticos no
atendimento ao balcao, o que considero um ponto positivo pois permitiu-me desenvolver
novas competéncias ao nivel da capacidade de comunicagao e da relagao com o utente. Gragas
a confianga e total liberdade dada pela equipa, o atendimento ao publico tornou-se uma tarefa
assidua ao longo do meu estagio no qual realizei diversas tarefas tais como a reserva de
medicamentos, preparacao de antibidticos, dispensa de diversos tipos de medicamentos,

incluindo psicotropicos e estupefacientes, e aconselhamento farmacéutico.

Para além das tarefas realizadas na FSA, a Preparagao Individualizada de Medicagao
(PIM) em 2 lares do grupo Bella Vida foi tarefa constante do meu estagio. A minha fungao
enquanto estagidria era organizar a medicagio de acordo com o mapa terapéutico
disponibilizado no software, o Inove Satide, e proceder ao acondicionamento dos mesmos em
blisters através de uma maquina de embalamento. Cada blister continha varias informagoes
como o nome do utente, o principio ativo, a dosagem, o prazo de validade e o lote do
medicamento assim como a refeicao na qual deveria ser tomado. Ao longo deste
procedimento, apercebi-me que a PIM era um servigo muito Util pois permitia aumentar a
adesao a terapéutica e evitar o numero de erros de medicagao, que acontecem com frequéncia
nestas unidades de saude devido ao elevado numero de utentes, sendo a grande maioria idosos

polimedicados.

Para além das tarefas anteriormente mencionadas, também fui parte ativa na
preparagao de medicagao para entrega ao domicilio, onde atendia chamadas, anotava os
pedidos e separava a medicagao de forma a facilitar o processo ao colega responsavel pela

entrega.

Assim, considero que a diversidade de tarefas e servicos desempenhados ao longo do
estagio na FSA foram essenciais para desenvolver competéncias importantes que me ajudaram

a evoluir enquanto futura profissional.

2.1.2. Medicao de parametros bioquimicos

A FSA disponibiliza aos seus utentes uma enorme variedade de servicos, sendo a
medicao de parametros analiticos como glicémia, colesterol total, triglicerideos e tensao

arterial, os servicos mais procurados pela populagio. Ao longo do meu estigio tive
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oportunidade de realizar varias destas medigoes, o que me permitiu aumentar a proximidade
aos utentes e analisar os seus estados de saude, uma vez que os resultados destas medigoes
eram escritos no cartao pessoal de cada utente de forma a que fosse possivel analisar
criticamente os resultados, tendo em conta o histérico do utente, concluindo com as medidas

nao farmacologicas adequadas a situagao do mesmo.

2.1.3. Robo e Caixa Automatica

Considero que o facto de a farmacia dispor de um robé GO.compact Gollmann® e de
uma caixa automatica Cashlogy by Azkoyer POS 1500 me auxiliou em todo o periodo de
estagio, desde o backoffice ao atendimento. Por um lado, o robé facilita o armazenamento de
medicagao, rentabiliza o espago fisico da farmacia e ainda possibilita uma dispensa de
medicamentos mais eficaz dado que a possibilidade de erros como troca de medicamentos,

laboratdrios e dosagens é praticamente nula.

Ao nivel do atendimento, a caixa automatica facilitou bastante todo este processo pois
elimina possiveis erros na entrega de troco aos utentes, permite registar todos os movimentos
de cada elemento e ainda auxilia na gestao didria dos totais da caixa. Desta forma, considero
que estas tecnologias facilitaram a minha prestagao pois contribuiram para aumentar a

confianga e segurancga nas tarefas desempenhadas.

2.1.4. Integracao e apoio pela equipa técnica da farmacia

A equipa da FSA, apresentada anteriormente, caracteriza-se pelo profissionalismo,
organizagao, boa disposicao, rigor e ética. Saliento ainda o enorme espirito de entreajuda e
total disponibilidade para esclarecer todas as minhas duvidas e responder a todas as minhas

questoes, o que ajudou a sentir-me completamente integrada na equipa desde o primeiro dia.

Durante todo o periodo de estagio tive a oportunidade de realizar turnos onde
colaborei com todos os membros da equipa da farmacia, o que considero fundamental para a
minha aprendizagem pois adquiri novas competéncias com cada um dos elementos, desde a
organizacio e arrumagcio dos produtos farmacéuticos ao uso do sistema informatico Sifarma®,
como também ao nivel do aconselhamento farmacéutico e controlo de estupefacientes e

psicotropicos e de todas as tarefas desenvolvidas numa FC.

Enquanto estagiaria tenho ainda de ressalvar a autonomia concedida nas varias tarefas,

desde o atendimento ao publico a PIM, porque para além de me sentir constantemente



desafiada fizeram-me ganhar mais confianca a cada tarefa desempenhada, contribuindo assim

para o meu crescimento pessoal e profissional.

2.1.5. Aplicacao da formacao adquirida no MICF

A formagao adquirida ao longo do curso de MICF permitiu adquirir conhecimentos
sobre diversas areas tais como farmacologia, farmacoterapia, tecnologia farmacéutica,
fitoterapia, dermocosmética, microbiologia, entre muitas outras. O estigio em FC foi, sem
divida, uma porta aberta para aplicar toda a formagao técnico-cientifica adquirida
anteriormente, uma vez que diariamente era abordada sobre varias questoes como a indicagao
terapéutica dos medicamentos, a sua posologia, via de administragao, medidas nao
farmacologicas, entre outras duvidas dos utentes. Para além disso, fui constantemente
incentivada pelos elementos da equipa a melhorar na vertente do aconselhamento
farmacéutico, assistindo a diversas formagoes online, de forma a evoluir enquanto futura

profissional de saude.

Desta forma, concluo que o MICF é um curso multidisciplinar na area das ciéncias da
vida com um elevado grau de exigéncia que nos fornece bases importantissimas e que nos
prepara com o objetivo de conseguirmos aplicar em contexto real todos os conhecimentos

adquiridos ao longo dos cinco anos de formagao tedrica e pratica.

2.1.6. Preparacao de Medicamentos e Produtos Manipulados

Segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, um medicamento manipulado
corresponde a “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob
a responsabilidade de um farmacéutico” (2). Na FSA, a preparagao de manipulados é um dos
varios servigos disponiveis e ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de preparar
alguns medicamentos manipulados, preenchendo a sua ficha de preparagao e calculando o seu
respetivo prego. No final da preparagao, procede-se a elaboragao de um rétulo, o qual contém
o nome do medicamento manipulado, a via de administragao, posologia, condigoes de
conservagao, prazo de utilizagao e outras informagoes adicionais. Neste rétulo também estao
descritos o nome do médico prescritor assim como do utente em questao, da farmacia e do

seu diretor técnico.

A titulo de exemplo, destaco a preparagio de uma Solugio Alcodlica de Acido Bérico
a 60%, indicada para o tratamento topico de otites externas devido a atividade bacteriostatica

do acido bérico (Anexos | e 2).



Considero que a preparagao de medicamentos manipulados foi um ponto forte do meu
estagio pois permitiu-me colocar em pratica conhecimentos adquiridos em algumas unidades
curriculares, nomeadamente em Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica que sao areas
fundamentais para que o farmacéutico execute esta tarefa com um elevado nivel de rigor e

qualidade.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Receitas Manuais

Atualmente, o numero de receitas manuais € cada vez mais reduzido, no entanto, quase
todos os dias eram apresentadas este tipo de receitas na FSA. As receitas manuais sao
normalmente utilizadas quando ha faléncia informatica ou em situagdes em que a prescrigao é
feita no domicilio. Este tipo de receitas exige uma maior capacidade de atengao por parte do
farmacéutico comparativamente com as eletronicas, uma vez que é necessario avaliar os
critérios de aceitagao obrigatorios de uma receita manual. Estes critérios incluem o nome e
numero do utente, regime de comparticipagao, identificacao e vinheta do médico prescritor,
identificacao do local de prescrigao, data de prescrigao, validade da receita manual (trinta dias
apos a prescrigao), nome dos medicamentos, forma farmacéutica, dose, quantidade e niUmero

de embalagens (3, 4).

No final da dispensa procede-se a impressao da fatura no verso da receita com todas
as informagoes da mesma e € pedido ao utente que a assine e fornega o seu contacto telefonico
para caso ocorra alguma irregularidade, este possa ser contactado. Apos o utente assinar, o
farmacéutico deve carimbar, rubricar e datar a receita para futura verificagio da mesma. Para
além da anadlise de todos os fatores anteriormente descritos, por vezes era dificil interpretar
O que estava escrito pelo médico, o que me levava a solicitar auxilio a um membro da equipa

de forma a dispensar corretamente o medicamento prescrito.

Desta forma, considero as receitas manuais um ponto fraco na medida em que
dificultam o atendimento, tornando-o mais moroso, oferecendo pouca seguranga pois levam

a uma maior probabilidade de erros no momento da dispensa de medicamentos.

2.2.2. Mudancas de preco e das embalagens dos medicamentos

Durante o meu estagio deparei-me com a constante alteragio do prego dos

medicamentos, o que considero um ponto fraco uma vez que esta situagao exige uma atengao



redobrada no momento da rececao de encomendas assim como no atendimento de forma a

evitar que o utente pague um valor errado pelo medicamento que pretende.

As sucessivas alteragoes as embalagens dos medicamentos também se demonstraram
uma problematica, nomeadamente no momento da dispensa ao balcao, uma vez que
frequentemente os utentes ficavam confusos e questionavam se se tratava do medicamento
habitual que ja faziam pois nao reconheciam a embalagem secundaria do mesmo. Um exemplo
de um medicamento que alterou a sua embalagem secundaria durante o meu estagio em FC

foi o Kainever®

, encontrando-se ambas as embalagens no Anexo 3.
2.2.3. Dificuldade em associar o nome comercial ao principio ativo

correspondente

Ao longo do curso de MICF familiarizamo-nos, maioritariamente, com a Denominagao
Comum Internacional (DCI) dos farmacos. Contudo, em contexto real de FC, a maioria dos
utentes identifica os seus medicamentos habituais pelo nome comercial, o que se demonstrou
uma dificuldade para mim sobretudo nos primeiros atendimentos ao balcao, uma vez que
sentia necessidade de recorrer ao Sifarma® de forma a pesquisar os principios ativos
correspondentes antes de dispensar o medicamento ao utente. No entanto, a medida que fui
realizando varios atendimentos, fui ganhando experiéncia e conhecimento sobre os
medicamentos, o que me fez sentir mais confiante perante esta situagao. A fase de rececao de
encomendas também me auxiliou bastante a colmatar esta falha, uma vez que é nesta etapa
que contactamos com um elevado niumero de medicamentos e conseguimos associar mais

facilmente os nomes comerciais aos principios ativos correspondentes.

2.2.4. Inseguranca no atendimento e aconselhamento farmacéutico

Numa fase inicial do estagio, foi visivel algum receio e inseguran¢a da minha parte
aquando da realizacdo de atendimentos pelo facto de ainda nao estar completamente
familiarizada com o sistema informatico e de nao associar de imediato o nome comercial do
medicamento ao seu principio ativo. Para além disso, ainda nao estava totalmente informada
sobre os diferentes regimes especiais de comparticipagao e dos descontos aplicados a alguns
produtos, o que fez com que os meus atendimentos fossem mais morosos pois necessitava de
solicitar ajuda aos varios elementos da equipa, o que culminava numa maior ansiedade e
inseguranca devido a pressao imposta pelos utentes. Relativamente ao aconselhamento

farmacéutico, nos primeiros atendimentos solicitava sempre auxilio pois nao me sentia

14



confiante ao ponto de decidir a melhor opgao para o utente. Ao longo do tempo, esta
inseguranga foi sendo ultrapassada pois toda a equipa se demonstrou disponivel para
esclarecer todas as duvidas a medida que as questoes dos utentes iam surgindo, o que me fez

evoluir de forma mais autonoma perante uma situagao de aconselhamento farmacéutico.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Formagoes complementares e outras atividades

Para um aconselhamento terapéutico adequado é essencial que o farmacéutico esteja
informado sobre novas tecnologias e produtos disponiveis no mercado de forma a prestar um
servigo de qualidade a populagao. Deste modo, toda a equipa da farmacia era constantemente
incentivada a assistir a formagoes online desenvolvidas por varios laboratoérios, onde era
facultada uma senha a farmacia para que todos os elementos da equipa técnica conseguissem

visualizar as mesmas.

Presencialmente, tive oportunidade de participar em algumas formagoes das quais
destaco a das meias de compressio da marca Sigvaris®, na qual foram apresentados os varios
modelos de meias de compressao e respetiva constituicao, onde aprendi os diversos graus de
compressao, em que situagao devo aconselhar cada um deles e ainda aprendi a tirar as medidas
de forma correta. Considero que esta formagao foi essencial para o meu desempenho e
aprendizagem pois trata-se de uma area pouco explorada no decurso do MICF, porém muito
presente no estagio em FC pois acompanhei frequentemente os membros da equipa na

realizagao das medidas e, posteriormente, no aconselhamento deste tipo de produtos.

Durante o meu estagio na FSA tive também a oportunidade de visitar a Escola Basica
da Igreja de Pagos de Brandao com o objetivo de ensinar e alertar as criangas do 1° ao 4° ano
de escolaridade para aos cuidados a ter com a exposi¢ao solar. Ao longo da apresentacao
consegui perceber que as criangas ja conheciam a maioria das medidas de protecao solar assim
como a importancia de usar protetor solar. Foi sem duvida uma oportunidade Unica durante
O meu estagio pois permitiu-me aplicar os conhecimentos da unidade curricular de
Dermofarmacia e Cosmética de uma forma dinamica e lidica de modo a que todas as criangas

conseguissem compreender os conhecimentos basicos sobre este tema.



2.3.2. Oportunidade de explorar ambas as versoes do sistema informatico

Sifarma®

A FSA utiliza o programa de gestio e atendimento Sifarma® desenvolvido pela Glintt
que auxilia a maioria das tarefas quotidianas de um farmacéutico comunitario (5). Ao longo do
meu estagio curricular tive oportunidade de trabalhar com ambas as versées do Sifarma® e
para tal foram-me partilhadas as credenciais de acesso dos varios colaboradores. O modulo
de atendimento foi essencialmente utilizado na realizagao de atendimentos ao balcao, uma vez
que este sistema promove o rapido acesso a varias informagoes sobre os medicamentos como
posologia, possiveis interagoes, contraindicagoes, composicao, prego e ainda informa a quem
dispensa o medicamento as varias opg¢oes disponiveis (marca/genérico) de acordo com a
prescricao médica. Este sistema também permite consultar a ficha do utente e realizar vendas
suspensas. Contudo, nem sempre os dados dos utentes estavam atualizados no novo Sifarma®,
nomeadamente a medicagao habitual, sendo necessario aceder a esses dados no Sifarma
2000®. Para além do auxilio no atendimento, a versio do Sifarma 2000® é um sistema
indispensavel nas tarefas desempenhadas no backoffice como a gestaio e recegao de
encomendas, gestao de stocks, consulta de compras e vendas dos varios produtos. Durante o

estagio, também utilizei a versio Sifarma 2000® para proceder a realizagio de vendas

suspensas a crédito para os utentes dos lares.

®

Considero que a nova versao do Sifarma™ é mais simples e intuitiva na execugao dos

atendimentos, no entanto nio dispde de muitas das ferramentas do Sifarma 2000%, o que me

fez optar por usar a versao mais antiga na maioria das restantes tarefas.

2.4. Ameacas

2.4.1. Medicamentos Esgotados

A problematica dos medicamentos esgotados tem-se tornado, cada vez mais, uma
realidade das FCs em Portugal. Desde o primeiro dia de estagio que me deparei com este
cenario, onde diariamente tinha que tentar explicar aos utentes que a escassez de
medicamentos nao era da responsabilidade da farmacia, mas sim dos proprios laboratérios de
produgao. Esta situagdo nem sempre era bem aceite pelos utentes, uma vez que
frequentemente estes medicamentos esgotados tratavam-se de terapéutica cronica que nao
podia ser alterada sem prévio conhecimento do médico, sendo agravada nos casos onde o
medicamento esgotado nao apresentava nenhuma alternativa terapéutica disponivel no

mercado. Perante este problema era necessario um maior cuidado tanto na gestao como na
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realizagao de reservas de medicamentos de forma a racionalizar a reduzida quantidade de
medicamentos que nos eram fornecidos. Como exemplo de medicamentos esgotados destaco

o Rivotril®, Ozempic®, Clamoxyl®, Ovestin®, entre outros.

Assim, considero a escassez de medicamentos uma notdria ameaga quer para o bom
funcionamento da farmacia quer para as potenciais vendas assim como para a satde e bem-
estar do proprio utente pois muitas vezes a Unica solugao é encaminha-lo para o médico para
que o mesmo opte por uma nova alternativa terapéutica, causando uma enorme

incompreensao e desagrado por parte do doente.

2.4.2. Dispensa de MNSRM fora das Farmacias

A possibilidade de venda de MNSRM fora das Farmacias a partir do Decreto-Lei n.°
134/2005 transformou-se numa enorme ameaca a sustentabilidade das FCs (6). Estes locais,
ao praticarem pregos mais acessiveis, promovem uma diminui¢ao do numero de vendas da FC
e consequentemente uma menor diversidade de casos praticos nos quais o farmacéutico pode
atuar. Para além disso, esta situagao promove a automedicagao e desvalorizagao da profissao
do farmacéutico comunitario na medida em que nestes locais nem sempre se encontram
profissionais qualificados que tenham em consideragao o histérico farmacoterapéutico do
doente e possiveis reagoes adversas. Assim, torna-se indispensavel que os farmacéuticos
marquem pela diferenga, ao prestar um atendimento personalizado, promovendo o uso

racional do medicamento.

Casos Praticos

Contracecdao de emergéncia

Uma utente de 21 anos chega a farmacia muito ansiosa, solicitando a pilula do dia
seguinte. Primeiramente tentei acalmar a utente e em seguida coloquei-lhe algumas questoes.
Perguntei ha quanto tempo teria sido a relagao sexual e se fazia algum método contracetivo
ou se se tratava de uma relagao sexual desprotegida. Referiu que a relagao sexual tinha sido
no dia anterior, ou seja, ha menos de 24 horas, e que tomava Minigeste® (7). No entanto,
referiu que costuma esquecer-se de tomar a pilula e que tal facto teria acontecido ontem, dai
a sua enorme preocupacgao. Posto isto, questionei em que fase do ciclo menstrual se
encontrava, ao qual respondeu que tinha tido menstruagao ha pouco mais de uma semana.
Para além disso, perguntei se tinha algum problema de saide e se tomava outros

medicamentos, respondendo negativamente. Recomendei Postinor® (Levonorgestrel 1,5 mg)
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uma vez que pode ser utilizado até 72 horas apos a relagao sexual nao protegida, atuando na

fase pré-ovulatoria precoce impedindo a ovulagao.

Alertei a utente que este € um medicamento de toma Unica que pode provocar alguns
efeitos secundarios como nauseas, vomitos, dores abdominais, cefaleias e que caso vomitasse

nas 3 horas seguintes a toma, teria que repetir a toma do medicamento (8).

Reforcei ainda que a toma de contracec¢ao oral de emergéncia nao substitui o método
contracetivo regular e, por isso, deve continuar a toma da pilula Minigeste™. Para além disso,
salientei a importancia de associar outro método contracetivo de barreira, como o
preservativo, até a proxima menstruagao, prevenindo assim doengas sexualmente

transmissiveis.

Além disso, aconselhei a utente a marcar uma consulta com o seu ginecologista de
forma a conhecer outros métodos contracetivos adequados a mesma, para que evite o

esquecimento dos mesmos, prevenindo assim uma gravidez nao desejada.

Candidiase vaginal

Utente, do sexo feminino, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia pedindo algo que
a ajudasse pois sentia muita comichao e desconforto na zona vaginal ha 4 dias. Perante esta
situagao, questionei a utente se tinha notado alguma diferenga no aspeto do seu corrimento,
ao qual a mesma respondeu que tem reparado que este tem estado mais esbranquicado e
espesso, com aspeto de requeijao. Questionei ainda se o corrimento apresentava odor fétido
ou a peixe, ao qual a utente respondeu negativamente. Atendendo aos sintomas apresentados
pela utente, conclui que podiamos estar perante uma situagao de candidiase vaginal. Assim,
aconselhei o antifingico Gino-Canesten® (10 mg/g Clotrimazol), um creme vaginal utilizado
no tratamento de infegOes genitais provocadas maioritariamente pelo fungo Candida albicans.
Expliquei que deve encher o aplicador com creme vaginal e introduzi-lo na vagina o mais
profundamente possivel, uma vez por dia, ao deitar, durante 6 dias. Para além disso, referi que

também poderia aplicar o creme externamente a zona vaginal (9).

Para auxiliar no alivio do desconforto vaginal recomendei a lavagem diaria com o gel
de limpeza intima Lactacyd® Pharma Suavizante que protege e acalma o prurido,

restabelecendo suavemente o equilibrio intimo (10).

Por fim, realcei a importancia de manter sempre a area genital bem limpa e seca e

evitar produtos de limpeza agressivos e perfumados pois podem provocar irritagao nesta zona.

18



Para além disso, referi que deve evitar banhos muito quentes e duches vaginais uma vez que
podem levar a desequilibrios na flora vaginal. Recomendei o uso de roupa intima de algodao,
evitando vestir roupas muito justas. Adverti a utente para um comportamento sexual
responsavel durante o tratamento, uma vez que o creme vaginal pode danificar os
preservativos ou diafragmas. Aconselhei ainda que apds uma ida a casa de banho, deveria
limpar-se da frente para tras de forma a evitar a contaminagao da vagina com microrganismos

do anus.

Diarreia aguda

Uma senhora dirige-se a farmacia solicitando algo para a diarreia da sua filha de 6 anos.
Primeiro comecei por questionar ha quanto tempo apresentava sintomas e quantas dejegoes
diarreicas a crianga fazia por dia. A utente referiu que a diarreia tinha comegado no dia anterior
tendo tido 7 dejegoes liquidas. Para além disso referiu que a crianga se queixava
constantemente de dores de barriga e que também tinha vomitado. Uma outra questao
colocada a mae foi se a crianga apresentava febre, ao qual a utente respondeu que mediu ao
longo da noite e estava nos 38,8°C. Posto isto, percebi que para além de estarmos perante
um quadro de desidratagao, a crian¢a poderia estar com uma diarreia aguda infeciosa, a qual
poderia nao ser autolimitada. Desta forma, alertei a utente que levasse a crian¢a ao médico o

mais rapidamente possivel.

Consideracoes Finais

O estagio curricular na FSA foi uma etapa fulcral para o meu crescimento pessoal e
profissional. Os 5 anos de formagao académica foram a base fundamental para que ao longo
desta desafiante etapa conseguisse aplicar e consolidar, em contexto real, todos os

conhecimentos tedricos previamente adquiridos.

Durante os quatro meses de estagio desenvolvi novas competéncias como a capacidade
de comunicagao, o trabalho em equipa, o meu sentido critico e as minhas responsabilidades
enquanto agente de saude. De facto, o farmacéutico é muito mais que alguém que cede
medicamentos, é o profissional que tem como principal foco a salide e o bem-estar do utente.
Na verdade, tive oportunidade de trabalhar ao lado de uma excelente equipa, que escutava os
utentes e tentava resolver os seus problemas, prezando sempre a sua salide. Gragas a toda a

equipa e a todo o apoio incondicional prestado, consegui desafiar-me diariamente, colmatando



insegurangas inicialmente sentidas, que fizeram de mim alguém mais confiante e com orgulho

da profissao que escolheu.

Em suma, o estagio na FSA foi, sem sombra de duvidas, uma experiéncia enriquecedora
que me permitiu desenvolver competéncias profissionais e pessoais para o meu sucesso

profissional enquanto futura farmacéutica.
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Anexos

Anexo | - Ficha de Preparacio do Medicamento Manipulado “Solugio Alcodlica de Acido
Borico a 60%”.

Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados

Medicamento: Solug¢do Alcodlica de acido bérico a 60%

Teor em substancia(s) ativa(s): 100 ml de solugdo contém cerca de 4g 4cido borico

Forma Farmacéutica: Solugdo Data Preparagao 22/02/2023
Numero do Lote: 007/23 Quantidade a Preparar: 100ml
Quantidade 2 .
B . g : Farma-  100g (ml  Quantidade Quantida- bl pmie 1 SUieo
Matérias Pri- Lote n' Origem s Operador = Supervisor
copeia Calculada de Pesada
mas = e Data e Data
3 | |_unidades) | A
Alcool 70° 22000275 Aga FP 82.2g 82.2g 82.2¢g 22/02/2023 | 22/02/2023
ES MJ
Agua purificada | 001/110/2 IDimbrss | 178 1788 =7> - |17.8¢ 22/02/2023 | 22/02/2023
| ES MJ
Acido borico | 210409 Acofarma PhEUR | 5g 15,0g 15,0g 22/02/2023 | 22/02/2023
i ES MJ
Documento de suporte a Técnica de preparagiio: FGP All 1, adaptado
Preparagdo Rubrica do Operador
1. Preparar 100g de alcool a 60° (diluir 82.2 de alcool a 70° em 17.8g de agua purificada). ES
2. Colocar em proveta rolhada cerca de 50ml do alcool a 60°. ES
3. Pesar 5,0g de 4cido bérico e adicionar aos poucos ao dlcool a 60°, agitando fortemente apos cada ES
adigdo durante 20 segundos.
4. Apo6s a adigdo de todo o acido borico, completar o volume com élcool a 60°, e agitar durante 20 ES
segundos.
5. Deixar em repouso durante 1 hora, agitando a proveta durante 20 segundos, de 15-15 minutos. ES
6. No final, filtrar a solug@o saturada obtida. ES
7. Proceder ao controlo de qualidade. ES
8. Embalar e rotular. ES
Pégina 1 de 4
FSA.039.00
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Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados

Embalagem

Capacidade do recipiente: 30ml

Tipo de embalagem: Frasco vidro ambar 30ml

Material de embalagem N° do lote Origem
Frasco vidro ambar 100ml 103833 Guinama
Tampa com pipeta 100756 Guinama

Operador: ES

MJ

Rubrica do Diretor Técnico

Data
22/02/2023

Prazo de utilizagao e Condigoes de conservagao

Condig¢des de conservagdo: Frasco de vidro ambar, bem fechado e devidamente rotulado

Operador: ES

Prazo de Utilizagdo: 2 meses

Operador: ES

Verificagao
ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO Rubrica do Operador
Organoléptico / cor Incolor Conforme ES
Organoléptico / aspecto limpido Conforme ES
Quantidade 100ml 100mI-Conforme ES
Aprovado X Rejeitado |
Supervisor:  MJ 22/02/2023
Nome e teleione do doente/cliente
Nome do médico irescritor
Péagina 2 de 4
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Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados

Anotagoes

De acordo com a tabela Il do cap 4 do FGP: 822g alcool 70°+178g de dgua purificada=1000g dlcool 60°.
Foram preparadas 100g de dlcool a 60°

Rubrica do Diretor Técnico Data
MJ 22/02/2023

Calculo do prego de venda

MATERIAS — PRIMAS:

Embalagem existente em Fregode aguisiingigiines
i dada quantidade unitiria sz
£ oa armazém 2 Fator Valor da matéria-
Matérias — (S/IVA) Quantidade Itinli § tilizad
Primas 2 Preco de a usar mup prima Y
Quantidade podpl o Quantidad Preco cativo preparagio
% adquirida (; /IVA) unitaria
Alcool 70° 250 3.76€ 1 0.015 X822 X19 =2.343€
Agua 5000 3.65€ 1 0.0007
g_l . : X178 X19 =0.024€
purificada
Acido 500g 6.80€ 1g 0,001 X5 X222 =0.011€
bérico
X X s
Sub-total A | =2.38€
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
Forma far éuti Qi idad F (€) 'F.‘a't.or oo Valor
Valor referente 4 quantidade base Solugdo 100ml 5.52€ X3 =16.56€
Valor adicional X X =
Sub-total B | =16.56€
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Materiais de embalagem Preco de aquisi¢io (s/IVA) Quantidade Factor multiplicativo Valor
Frasco vidro 100 ml 0,78 € 1 X1.2 =0.94 €
Tampa com pipeta 0.60€ 1 X1.2 =0.72€
Sub-total C | =1.66€
PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x1,3 |=26.78€
+1IVA6 % | = 1.34€
D | =28.39€
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRACAO:
Dispositivo Preco unitdrio Quantidade Valor
Péagina 3 de 4
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Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados

Operador:

ES Supervisor: MJ

E

PRECO FINAL: D +E | 28.39€

Rubrica do Diretor Técnico

MI

Data

22/02/2023

FSA.039.00

Pagina 4 de 4
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Anexo 2 — Rétulo do Medicamento Manipulado “Solucio Alcodlica de Acido Bérico a 60%”.

Via de Administragao: auricular
FASTFARMA Data de Preparagao: 22/02/2023

FARMACAS, LDA. ~  QF7a%0dc UTIZdedo. bU dlas
FASTFARMA - FARMA_CIAS, LDA. Condigoes de Conservagao:
FARMACIA SANTO ANTONIO Bem fechado, a temperatura ambiente
DIR.TECNICA: DR®*.MARIAJOAO R .
MONTEIRO TRABULO : N°. de Lote: 007/23 Prego: 28.39%uros
Avenida Santiago, 207A- 209 Alcool a 60° saturado em acido bérico
4520- 470 Rio Medo foram preparados 100ml

Telefone: 256780750
E- mail: fstantonio@gmail.copg

Utente:| |

Medico Prescritor: |

Anexo 3 - Diferentes embalagens secundarias do Kainever® (a esquerda a embalagem antiga
e a direita a nova embalagem).

—— | Kainever

2 mg comprimidos

Kainevep Estazolam

Estazolam 2 mg

VIA ORAL o
% comprimidos © [nedmfor

.......
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Analises Clinicas

Laboratorio Central Unilabs

Porto

N o
s« Unilabs

Sob orientagao da Dra. Sofia Botelho Moniz



Lista de Abreviaturas

ANC — Analises Clinicas

CQE — Controlo de Qualidade Externo

EDTA — Acido etilenodiamino tetra-acético, do inglés Ethylenediaminetetraacetic Acid
ELFA — Enzyme Linked Fluorescent Assay

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

HbA | c — Hemoglobina Glicada

LCU — Laboratério Central Unilabs

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NEQAS — National External Quality Assessment Scheme

RIQAS — Randox International Quality Assessment Scheme

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita aos estudantes a realizagao de um segundo
estagio curricular noutra area das Ciéncias Farmacéuticas para além da Farmacia Comunitaria.
Assim, perante esta oportunidade, e de modo a ampliar o meu conhecimento, decidi estagiar
na area das Andlises Clinicas (ANC). Desta forma, o Laboratério Central Unilabs (LCU),
localizado no Porto, abriu-me as portas para que pudesse acompanhar as tarefas diarias

realizadas num laboratério de ANC e o papel do farmacéutico nesta area.

O estagio de trés meses, sob a orientagao da Dra. Sofia Botelho Moniz, proporcionou-
me uma nova visao sobre a atuagao do farmacéutico nesta area de extrema importancia no
Servico Nacional de Salde. Para além de se tratarem de um meio de diagnostico
complementar, as ANC permitem monitorizar terapéuticas e fornecer informagoes sobre o
perfil de suscetibilidade de cada utente de modo a instituir terapéuticas personalizadas que
promovam um melhor prognostico e, por vezes, evitem o desenvolvimento de patologias. Para
isso, o meu plano de estagio foi delineado de maneira a que pudesse acompanhar todas as

fases do processo analitico: fase pré-analitica, analitica e pds-analitica.

No presente relatério irei abordar, sob a forma de Anadlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), o meu estagio curricular no LCU, comegando por fazer
um enquadramento global do laboratorio e terminando com uma opiniao sobre o meu

percurso enquanto estagiaria nesta vertente profissional.

I. Laboratorio Central Unilabs

O LCU faz parte do grupo de renome nacional em diagndstico médico laboratorial, a
Unilabs Portugal, que teve inicio em janeiro de 2006 aquando da aquisi¢ao de grande parte da
Medicina Laboratorial Dr. Carlos Torres. O LCU localiza-se na zona industrial do Porto e,
atualmente, possibilita o atendimento e a realizagao de colheitas nos dias Uteis e ao sabado de
manha. Contudo, o laboratério encontra-se em funcionamento 24 horas por dia, sete dias por
semana, uma vez que, para além de dar resposta ao servi¢o de rotina, possui um servigo de
urgéncia que assegura a analise de amostras urgentes provenientes de varias instituicoes de

saude privadas ().

No Porto, o LCU é constituido por dois pisos, sendo que no piso zero encontra-se a

recegao, o gabinete de colheitas, a pré-analitica e a maioria dos setores técnicos
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(Microbiologia, Hematologia, Bioquimica e Imunoquimica). O piso um encontra-se
essencialmente dividido pelas areas administrativas, dire¢ao técnica, copa, casas de banho,
cacifos e um espaco de lazer. Para além disso, o laboratério dispoe de um armazém com todo

o material e reagentes necessarios e ainda de uma sala de gestao de residuos.

2. Analise SWOT

A apreciagao global deste estagio curricular ira seguir o modelo SWOT, onde irei
abordar a nivel interno os Pontos Fortes (Strengths) e os Pontos Fracos (Weaknesses) e a nivel
externo as Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) que identifiquei no decorrer do

meu estagio.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Integracao na equipa técnica

Desde o inicio do estagio senti-me completamente integrada nas diferentes equipas
dos diversos setores que passei, o que facilitou a comunicagao com todos os profissionais que

sempre se demonstraram disponiveis para esclarecer todas as minhas duvidas.

O plano de estagio foi devidamente delineado de forma a que houvesse rotatividade
entre setores e no momento de troca de setor era sempre feita uma breve apresentagao dos
elementos da respetiva equipa e dos equipamentos utilizados naquela area. Ressalvo também
a importancia de nos primeiros dias em cada setor, toda a equipa me disponibilizar os

documentos teodricos referentes aos equipamentos, técnicas e procedimentos utilizados.

Assim, acredito que o bom ambiente de trabalho que senti foi fundamental para uma

experiéncia positiva neste estagio curricular.

2.1.2. Autonomia e confianca depositadas nos estagiarios

Desde cedo, os varios colaboradores tinham a preocupagio de incluir-me nos
procedimentos de rotina, desde a manutengao dos equipamentos a parte analitica
propriamente dita. Aliado ao ambiente de interajuda que senti, destaco a relagao de confianga
depositada em mim no decorrer do estagio, que me permitiu adquirir uma certa autonomia
dentro do proprio laboratério, contribuindo favoravelmente para a minha evolugao a nivel

profissional.
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2.1.3. Contacto com as diferentes areas das ANC

2.1.3.1. Fases pré-analitica, analitica e pds-analitica

Ao LCU chegam diariamente cerca de 8500 amostras, provenientes de centenas de
postos de colheita e clinicas de dialise. Devem, por isso, ser garantidos todos os padroes de
qualidade em qualquer fase do processo analitico (pré-analitica, analitica, pos-analitica) de

forma a minimizar a ocorréncia de erros.

A fase pré-analitica assume uma elevada importancia uma vez que compreende todas
as etapas desde o pedido do médico até a andlise do tubo de amostra. E nesta fase onde
ocorrem a maioria dos erros que podem tornar-se prejudiciais para o utente caso deste erro
resulte uma terapéutica inadequada. Nesta fase, num primeiro momento, verifica-se se as
amostras ja tém ficha aberta no sistema informatico ou se, pelo contrario, é necessario dar
entrada das mesmas, através da leitura do codigo de barras do tubo. Posteriormente, efetua-
se um pré-tratamento dos tubos, de que € exemplo a centrifugagao do soro ou plasma. Apos
esta etapa, analisa-se visualmente os tubos, verificando se possuem fibrina e/ou se se
encontram hemolisados, uma vez que estes podem constituir fatores influenciadores de varios
parametros bioquimicos (2). Seguidamente, os tubos sao separados nos respetivos suportes

para as diferentes secgoes.

A fase analitica corresponde ao procedimento analitico, ou seja, a realizagao das
andlises requeridas. Para garantir uma boa exatidao dos resultados, é realizado diariamente,
nas diversas secgdes, o controlo interno de todos os equipamentos. Para além disso, o
Controlo de Qualidade Externo (CQE) é assegurado pelos programas Randox International
Quality Assessment Scheme (RIQAS) e National External Quality Assessment Scheme (NEQAS). A
participagao do LCU nestes programas de CQE realizados mensalmente permite que haja uma
comparagao interlaboratérios com o intuito de uniformizar e garantir a credibilidade das

determinagoes.

A fase pos-analitica diz respeito a validagdo dos resultados analiticos, inicialmente
efetuada por um técnico de ANC e, posteriormente, por um médico ou farmacéutico

especialista em ANC.
2.1.3.2. Microbiologia

O setor da microbiologia engloba maioritariamente andlises bacteriologicas, no
entanto, também sao desenvolvidas atividades com o objetivo de pesquisar outro tipo de

microrganismos como parasitas e fungos. Comparativamente aos restantes setores do LCU,
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esta € uma secgao que possui uma vertente mais manual, recebendo uma elevada variedade
de amostras como urinas (mais comum), fezes, produtos respiratorios (expetoragoes)

exsudados nasofarigeos, orofaringeos, cervicovaginais e uretais.

Ao longo do estagio tive oportunidade de acompanhar todo o processo subjacente a
analise de urinas, visto que diariamente chegavam cerca de 2000 tubos com este tipo de
amostra. Primeiramente, os tubos com urina eram colocados nos aparelhos UC-3500, UF-
5000 e UD-10 (Sysmex®) que procediam 2 analise sumaria da urina. O UC-3500 avalia alguns
parametros bioquimicos, como a glicose e a creatinina e analisa o aspeto macroscopico da
urina (cor e turvagao). O UF-5000, através da citometria de fluxo, realiza a contagem de células
epiteliais, leucdcitos, eritrocitos, bactérias e cilindros existentes na amostra. Quando ha
discrepancia de resultados entre os dois aparelhos, a amostra segue para o aparelho UD-10
que funciona como um microscopio otico ao analisar diferentes campos de modo a pesquisar
elementos celulares no sedimento urinario. Posteriormente, as urinas sao semeadas em gelose
Cistina Lactose Deficiente em Eletrolitos (CLED), meio preferencial para a detegao de infegoes
do trato urinario, e, em seguida, sao incubadas cerca de 18 a 24 horas, a 37°C. Findo este
periodo de tempo, observa-se a placa e caso haja crescimento bacteriano, procede-se a
identificagao do microrganismo, através do equipamento MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-Of-Flight) que utiliza a espetrometria de massa como método (3). O
antibiograma é feito geralmente com recurso ao aparelho MicroScan WalkAway 96 Plus

(Beckman Coulter®) (4).
2.1.3.3. Bioquimica e Imunoquimica

No LCU, os setores da Bioquimica e da Imunoquimica encontram-se interligados, uma
vez que a maioria das andlises deste servico realizam-se com o auxilio do equipamento Atellica
Solution®, que integra o analisador Atellica CH® e o analisador Atellica IM®, analisador de
bioquimica e imunologia, respetivamente. O Atellica CH® efetua essencialmente a
determinagao de parametros bioquimicos, sendo a amostra maioritaria o soro, podendo
também utilizar-se a urina. O Atellica IM® efetua sobretudo a quantificacio de hormonas,

proteinas plasmaticas e de vitaminas (5).

Na sec¢ao da imunoquimica propriamente dita existem dois equipamentos distintos, o
Immulite 2000° e o VIDAS®. O primeiro efetua imunoensaios de quimioluminescéncia, em
que, para cada teste, sao utilizadas como fase solida esferas de poliestireno revestidas com

anticorpos ou antigénios especificos de cada ensaio (6). O segundo baseia-se na tecnologia
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Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA) e utiliza-se na determinagao de parametros associados

as fungoes hormonal e cardiaca e no diagnostico de doengas infeciosas.
2.1.3.4. Hematologia

Dentro do setor da Hematologia, a andlise mais frequentemente solicitada é o
hemograma. A amostra utilizada é o sangue total, que é colhido para tubos de tampa roxa
com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), sendo posteriormente processado pelo
equipamento Sysmex XN-10®. Para além da contagem de células sanguineas, da determinagio
da hemoglobina e do calculo dos indices eritrocitarios e do hematocrito, este aparelho
também permite a andlise de reticuldcitos e de plaquetas por fluorescéncia. Caso existam
resultados anomalos, o aparelho pode gerar automaticamente um pedido para realizagao de
um esfregaco de sangue periférico (7). O esfregago sanguineo é feito através do equipamento

SP-50 da Sysmex®, sendo a contagem de células sanguineas e avaliagio da sua morfologia

realizada de forma automatica pelo equipamento CellaVision® DM96.

Neste setor também é avaliada a hemoglobina glicada (HbAlc), andlise de extrema
importincia em doentes diabéticos. No LCU, a HbAlc é detetada pelo Premier Hb9210°,
cujo principio se baseia no método cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Para a
determinagao da velocidade de sedimentagao globular, atil na afericio de estados

inflamatorios, utiliza-se o Vesmatic Cube 80°.

2.1.4. Aplicacdo do conhecimento adquirido ao longo da formagao académica

Ao longo do periodo do estagio curricular, apliquei conhecimentos tedricos e praticos
de algumas unidades curricular do plano de estudos do MICF, nomeadamente de Microbiologia
Geral, Bacteriologia e Andlises Bacterioldgicas, Hematologia e Imunologia, Bioquimica Clinica

e Virologia.

Desta forma, considero que a formagao adquirida no decorrer do curso de MICF

fornece as bases tedricas e praticas necessarias para a realidade de um farmacéutico num

laboratorio de ANC.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Falta de acesso ao historico clinico dos utentes

Para uma correta interpretagao e posterior validagao dos resultados analiticos obtidos,

é fundamental ter acesso a informagoes clinicas do utente, como a medicagao habitual e
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patologias associadas. Contudo, nem sempre estas informagoes sao recolhidas de forma
detalhada no momento da colheita, o que dificulta o processo de validagao quando os valores
estao fora dos valores de referéncia. Para além do quadro clinico do doente, também é
relevante ter acesso ao historico de analises anteriores, o que apenas acontece quando o
utente realiza as analises no mesmo laboratério. Este € um aspeto tido em conta por exemplo
em utentes de didlise, que frequentemente tém valores analiticos fora dos valores normais de
referéncia, mas que, ao considerar todo o seu historial clinico, compreende-se melhor os
resultados, descartando situagoes de alarme que implicavam entrar em contacto com o

médico prescritor.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Aprendizagem com profissionais de diferentes areas

A drea das ANC reune profissionais com formagoes académicas e experiéncias em
diversas areas profissionais, o que faz com que se criem equipas multidisciplinares onde a
partilha de conhecimentos se torna uma constante neste ramo. Ao longo do meu estagio no
LCU, tive a oportunidade de trabalhar com profissionais com diferentes formagoes
académicas, nomeadamente nas dareas da bioquimica, biologia, microbiologia, quimica,
engenharia, medicina, entre outras. Considero que estagiar ao lado de um leque tao diverso
de profissionais foi uma mais-valia pois permitiu-me adquirir competéncias e estratégias de

trabalho especificas, proporcionando-me uma aprendizagem multidisciplinar.

2.3.2. Estagio curricular numa area farmaceéutica diferenciadora

A possibilidade de realizar um estagio curricular num laboratério de ANC ¢, sem
duvida, uma excelente oportunidade que a FFUC oferece aos alunos de MICF. Este estagio
possibilita a aplicagao dos conhecimentos e competéncias adquiridas anteriormente numa
diferente area de atuagao do farmacéutico, constituindo esta oportunidade um fator

diferenciador relativamente a estudantes de MICF de outras universidades do pais.

Desta forma, considero que esta oportunidade enriqueceu bastante a minha
aprendizagem na medida em que me permitiu adquirir uma maior diversidade de

competéncias, tornando-me assim uma profissional mais completa.
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2.4. Ameacas

2.4.1. Competitividade com outros profissionais de satude

Como mencionado anteriormente, num laboratério de ANC colaboram profissionais
com diferentes formagoes académicas, sobretudo técnicos de ANC e outros profissionais das
mais diversas areas da saude. Isto constitui uma notodria ameaga, uma vez que, ao longo do
estagio, a competitividade entre profissionais com formagdes académicas distintas em
determinados setores e a concorréncia para o acesso a esta desafiante area profissional era
uma realidade constante. Assim, considero que o farmacéutico, como profissional qualificado
que &, deve afirmar-se e destacar-se, pois, possui todas as ferramentas necessarias para

exercer de forma competente a sua fungao nesta vertente profissional.

Casos Praticos

Toxoplasma gondii

Utente do sexo feminino, com 27 anos desloca-se a um posto de colheitas Unilabs no
sentido de realizar analises pois gostaria de engravidar. Os resultados obtidos das

determinagoes imunoserologicas estao descritos na Tabela |.

Tabela | — Resultados obtidos nas determinag6es imunoserologicas realizadas no laboratério Unilabs.

Analises realizadas Resultados Valores de referéncia
HIV (Ac HIV-1, Ac HIV-2
(Ac ¢ © Negativo Negativo: < 0,8
Ag p24)

Positivo: > 5,0
Ag HBs (Hepatite B) Negativo Duvidoso: 2 0,9 e < 5,0
Negativo: < 0,9
Positivo: > 12,0
Ac HBs (Hepatite B) Positivo Duvidoso: 28,0 e < 12,0
Negativo: < 8,0
Positivo: = 1,0
Positivo Duvidoso: 20,9e < 1,0
Negativo: < 0,9
Positivo: > 10
Positivo Duvidoso: 2 6,4e< 10
Negativo: < 6,4
Avidez fraca: Indice < 0,200
Avidez do Ac Anti- 0.112 Avidez,intermédia: 0,200 <
Toxoplasma gondii 1gG ’ Indice < 0,300
Avidez forte: = 0,300
Positivo: = 1,0
Ac Anti-Rubéola IgM Negativo Duvidoso: 20,8 e < 1,0
Negativo: < 0,8

Ac Anti-Toxoplasma gondii
IgM

Ac Anti-Toxoplasma gondii
IgG
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Positivo: = 10,0

Ac Anti-Rubéola 1gG Positivo Duvidoso: 28,0e < 10,0
Negativo: < 8,0
Positivo: = 1,1
A A .-C. I ’ b
¢ Antl-Litomegalovirus Negativo Duvidoso: 20,9 e < |,
(CMV) IgM )
Negativo: = 1,1
Positivo: = 1,1
Ac Anti-CMV IgG Positivo Duvidoso: 209 e < |,I

Negativo: < 0,9
Legenda: Ac — Anticorpo; Ag — Antigénio; HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana; IgG — Imunoglobulina G;

IgM — Imunoglobulina M.

Segundo os resultados analiticos obtidos, a paciente é imune a Hepatite B, a Rubéola e

ao Citomegalovirus. E seronegativa para o VIH.

Quanto a Toxoplasmose, apresenta resultados positivos confirmados para as
Imunoglobulinas G e Imunoglobulinas M (IgG e IgM). Por este motivo, foi acrescentada a analise
da Avidez de Toxoplasmose, visto existir a suspeita de uma infegao recente. Esta é uma
determinagao que ajuda a distinguir se estamos perante uma infegao recente, com menos de
4 meses, ou uma infegao passada, com mais de 4 meses. Este exame é realizado no LCU pelo

método ELFA no equipamento VIDAS®, (8, 9)

Um indice de avidez igual ou superior a 0,300 indica que se trata de infecao passada,
cuja primo-infecao ocorreu ha mais de 4 meses. Uma avidez intermédia nao permite distinguir
uma infecao recente de uma infegao antiga com mais de 4 meses e, por isso, deve-se sugerir

uma segunda colheita apos 3 ou 4 semanas.

Neste caso, a utente apresenta uma baixa avidez (0,112), sugestiva de uma infecao
recente por Toxoplasma gondii, pelo que se sugere repeticao do perfil de toxoplasma e
respetiva avidez dentro de 3 a 4 semanas. Além disso contacta-se a utente para a importancia
da entrega do relatorio ao seu médico assistente, que com certeza lhe ira sugerir que aguarde

até que a infegao passe para que possa engravidar com seguranga.

Anemia megaloblastica por deficiéncia de Vitamina B12

Na sec¢ao de Hematologia do LCU foi recebida uma amostra de sangue de um utente
do sexo masculino, de 83 anos. A amostra foi colhida em EDTA e foi realizado o hemograma

com plaquetas, cujos resultados estao descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Resultados do hemograma.

Parametros Resultados Valor:es ‘?e Unidades
referéncia
Eritrocitos 1,92 4,35 — 5,65 1012/L
Hemoglobina 8,8 13,2—-16,6 g/dL
Hematocrito 24,3 38,3 — 48,6 %
VCM 126,6 78,2 -97,6 fL
HCM 45,8 26,5 -32,6 pg
CHCM 36,2 32,0 - 36,5 g/dL
R.D.W. 13,8 11,8145 %
Leucocitos 5,570 3,400 — 9,600 10°/L
Neutrofilos 3,520 (63,2%) 1,560 — 6,450 10°/L
Eosindfilos 0,300 (5,4%) 0,030 — 0,480 10°/L
Basofilos 0,030 (0,5%) 0,950 — 3,070 10°/L
Linfocitos 1,440 (25,9%) 0,950 — 3,070 10°/L
Mondcitos 0,280 (5,0%) 0,260 -0,810 10°/L
Plaquetas 127 135-317 10°/L

Legenda: CHCM — Concentragao Hemoglobinica Corpuscular Média; HCM — Hemoglobina Corpuscular Média;
R.D.W. — Red Cell Distribution Width; VCM — Volume Corpuscular Médio.

Através da analise do hemograma é possivel verificar que o nimero de eritrocitos, o

valor de hemoglobina e o hematocrito estao abaixo dos valores de referéncia. Este valor de
hemoglobina é sugestivo de um quadro de anemia. Para além disso, verifica-se que o valor do
Volume Corpuscular Médio (VCM) se encontra aumentado, o que estd associado a anemias

macrociticas. Por outro lado, as plaquetas encontram-se ligeiramente diminuidas.

Tendo em conta estes resultados, foi realizado automaticamente um esfregago

sanguineo no equipamento SP-50 da Sysmex®, sendo que a contagem de células sanguineas e

a avaliagio da sua morfologia foi efetuada de forma automatica pelo equipamento CellaVision®

DM96 (10). No esfregago visualizou-se uma ligeira anisocitose (diferentes tamanhos de
eritrocitos) com predominancia de macrocitose e ainda a presenga de neutroéfilos com nucleo

hipersegmentado (Anexos | e 2).

Estes resultados sao sugestivos de uma anemia megaloblastica. Para confirmar este
diagnostico foi necessario efetuar testes complementares de modo a perceber se se tratava
de uma anemia megaloblastica por deficiéncia de Vitamina B12 (cobalamina) e/ou por folato

(Tabela 3).

Tabela 3 — Testes complementares.

Parametros Resultados Valor:e S c.Ie Unidades
referéncia

Acido Félico 5,85 > 5,38 ng/mL

Vitamina B2 141 246 - 911 pg/mL
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Considerando os resultados obtidos do hemograma, as alteragoes morfoldgicas
observadas no esfregago sanguineo e os resultados dos testes complementares (Tabela 3), é

indicativo que estamos perante uma anemia megaloblastica por deficiéncia de Vitamina BI2.

Consideracoes Finais

Finalizados 3 meses de estagio no LCU, considero que os mesmos constituiram um
periodo de enorme aprendizagem e enriquecimento quer a nivel académico, quer a nivel
pessoal. Este estagio proporcionou a aplicagao, em contexto real de um laboratério de ANC,
de conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo do meu percurso académico na
FFUC. A confianga e autonomia depositadas em mim por parte de toda a equipa na realizacao
de diversas tarefas laboratoriais, fez-me desenvolver uma atitude proativa e o meu sentido de

responsabilidade enquanto futura profissional.

Apesar do elevado fluxo de trabalho, realgo a amabilidade e o apoio diario que senti
por cada um dos elementos da equipa dos diversos setores, que sempre se disponibilizavam
para esclarecer todas as minhas duvidas e partilhavam comigo os seus conhecimentos e
experiéncias profissionais, o que se refletiu num interesse crescente da minha parte por esta

aliciante area de atuagao farmacéutica.

Por fim, considero que o estagio curricular no LCU foi uma experiéncia extremamente
enriquecedora e desafiante, que me proporcionou uma nova visao da importancia do papel do
farmacéutico num laboratério de ANC, dando-me as ferramentas necessarias para enfrentar

de forma eximia o mundo de trabalho.
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Anexos

Anexo | - Esfregaco de sangue periférico (imagem retirada do equipamento CellaVision®
DM96). Neste campo é possivel observar a presencga de eritrocitos com diferentes tamanhos
(anisocitose) e células macrociticas.
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Anexo 2 - Presenca de neutréfilos com nucleo hipersegmentado no esfregago sanguineo
(imagem retirada do equipamento CellaVision® DM96).
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PARTE I

Monografia

“O Papel da Microbiota Intestinal Infantil nas Alergias Alimentares”

Sob orientagao da Professora Doutora Sara Margarida dos Santos Domingues



Lista de Abreviaturas

APCs — Células Apresentadoras de Antigénios, do inglés Antigen-Presenting Cells
APLV — Alergia a Proteina do Leite de Vaca

BPB — Bactérias Produtoras de Butirato

FMT — Transplante de Microbiota Fecal, do inglés Fecal Microbiota Transplantation
FOS — Fruto-oligossacarideos

GOS — Galacto-oligossacarideos

HMOs — Oligossacarideos do leite humano, do inglés Human milk oligosaccharides
Ig — Imunoglobulina

IL — Interleucina

OMS - Organizagao Mundial de Salde

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio, do inglés Reactive Oxygen Species

SCFA — Acidos Gordos de Cadeia Curta, do inglés Short Chain Fatty Acids

TGF-B — Fator de Transformagao do Crescimento beta, do inglés Transforming Growth Factor

beta

TGI — Trato Gastrointestinal

Th2 — T helper 2

Treg — Célula T reguladora, do inglés Regulatory T cell

UFC — Unidades Formadoras de Colonias
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Resumo

O intestino humano é colonizado por um conjunto de microrganismos que inclui
bactérias, fungos e virus, os quais residem no nosso corpo, constituindo a microbiota intestinal.
Cada ser humano apresenta um perfil Unico de microrganismos que exerce inumeras fungoes
essenciais a vida humana, atuando no metabolismo de nutrientes, na protegao contra

microrganismos patogénicos, na imunomodula¢ao e na manutengao da integridade intestinal.

Fatores como o tipo de parto e a alimentagao infantil, entre outros, podem influenciar
o estabelecimento de determinados microrganismos na microbiota intestinal durante a
infancia. A colonizagao da microbiota tem inicio antes do nascimento e o seu desenvolvimento,
sobretudo até aos 3 anos, assume grande importancia no crescimento e maturagao do sistema
imunitario. Contudo, uma perturbagao na homeostase intestinal — disbiose — e consequente
desequilibrio na composigao bacteriana pode levar ao desenvolvimento de varias patologias,

como a alergia alimentar-.

Nos dias de hoje, a alergia alimentar é uma das doengas alérgicas mais prevalentes na
populagao infantil. Estudos recentes tém-se debrugado sobre o papel da microbiota intestinal
e dos seus metabolitos nos mecanismos subjacentes a alergia alimentar. Embora algumas
estratégias terapéuticas baseadas na modulagio da microbiota se tenham revelado

promissoras no tratamento da alergia alimentar, ainda ha um longo caminho a percorrer.

Palavras-chave: Microbiota intestinal infantil; Alergia alimentar; Disbiose; Diversidade

bacteriana; Sadde; Tolerancia imunitaria.
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Abstract

The human gut is colonised by a set of microorganisms including bacteria, fungi and
viruses, which reside in our body, constituting the gut microbiota. Each human being has a
unique profile of microorganisms that perform numerous functions essential to human life,
acting in the metabolism of nutrients, protection against pathogenic microorganisms,

immunomodulation and maintenance of intestinal integrity.

Factors such as type of delivery and infant feeding, among others, can influence the
establishment of specific microorganisms in the gut microbiota during infancy. Colonisation of
the microbiota begins before birth and its development, especially up to the age of three, is of
great importance in the growth and maturation of the immune system. However, a
perturbation in intestinal homeostasis — dysbiosis — and consequent imbalance in bacterial

composition can lead to the development of various pathologies, such as food allergy.

Nowadays, food allergy is one of the most prevalent allergic diseases in children. Recent
studies have focused on the role of the gut microbiota and its metabolites in the mechanisms
underlying food allergy. Although some therapeutic strategies based on microbiota modulation

have shown promising in the treatment of food allergy, there is still a long way to go.

Keywords: Infant gut microbiota; Food allergy; Dysbiosis; Bacterial diversity; Health; Immune

tolerance.
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I. Introducio

O organismo humano é o ecossistema ideal de mais de 40 trilices de bactérias que
residem nas mais diversas partes do nosso corpo, desde a mucosa oral, pele, vias respiratorias
até ao intestino (l). Na verdade, é no trato gastrointestinal (TGI) que encontramos a maior
diversidade e complexidade de bactérias e outros microrganismos como fungos, virus,
protozoarios e archaea (2, 3). A comunidade bacteriana existente nesta regiao é de cerca de
101* bactérias, o que corresponde a aproximadamente 10 vezes a quantidade total de células
do corpo humano (4). Este vasto conjunto de microrganismos designa-se por microbiota
intestinal, a qual desempenha um papel fundamental na manuten¢ao da homeostase do
hospedeiro (1). Atualmente, sabe-se que a colonizagao da microbiota intestinal tem inicio
antes do nascimento, em ambiente uterino, estabilizando por volta dos 3 anos de idade. Além
disso, sabe-se que o desenvolvimento da microbiota ao longo dos primeiros anos de vida esta

relacionado com o crescimento e maturagao do intestino e do sistema imunitario (I, 3, 5).

Porém, um desequilibrio na composicao da microbiota, denominado de disbiose, pode
colocar em risco a saude do hospedeiro, contribuindo para o desenvolvimento de varias
doengas, incluindo doencas alérgicas como a asma e as alergias alimentares, doencas intestinais,
diabetes, obesidade, entre outras (I, 6). Fatores como o tipo de parto, a dieta ao longo da
infancia (leite materno ou leite em féormula), o uso de antibidticos e o ambiente envolvente
moldam a composi¢ao e o desenvolvimento da microbiota intestinal e consequentemente, o

efeito desta no sistema imunitario (3, 5, 7).

Na presente monografia sera abordada a relagao entre a microbiota intestinal infantil
e os fatores externos que influenciam o seu desenvolvimento e composicao e o seu impacto

no aparecimento de doengas alérgicas, nomeadamente de alergias alimentares.

2. Microbiota Intestinal

A utilizagdo de tecnologias de sequenciagdo genética de elevado rendimento veio
proporcionar uma nova perspetiva acerca do mundo da microbiota intestinal, uma vez que,
até ha uns anos atras, a maioria do conhecimento sobre esta area provinha de técnicas
baseadas em cultura em que apenas era possivel isolar 10-25% da microbiota. Esta
problematica era reflexo do facto da maior parte dos microrganismos existentes no intestino
serem anaerobios e nao serem cultivaveis. Anos mais tarde, gragas aos progressos nestes
métodos de cultura anaerobios, foi possivel descobrir alguns dos géneros bacterianos

dominantes da microbiota, como é o caso de Bacteroides, Clostridium e Bifidobacterium.
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Contudo, estas técnicas apresentavam limitagoes pois eram muito morosas e nao permitiam
estudar com detalhe as caracteristicas de colonias de uma cultura formada por varias espécies
(2, 4). Assim, nos dias atuais, uma das técnicas mais utilizadas é a sequenciagao do gene do
acido ribonucleico ribossomal 16S por se tratar de um gene presente em todas as bactérias,

permitindo assim diferenciar facilmente as espécies (4).

Varios foram os projetos desenvolvidos com o intuito de compreender a microbiota
intestinal e a relagdo simbidtica entre os microrganismos intestinais e os seus hospedeiros.
Destaca-se o “Projeto do Microbioma Humano”, desenvolvido na Europa, que teve como
principal objetivo conhecer o genoma microbiano de modo a compreender como é que o
microbioma pode impactar o desenvolvimento de doengas humanas (8, 9). O microbioma é o
conjunto de genes expressos pelos microrganismos que residem no nosso organismo e que

contribuem para um ecossistema especifico (3, 6).

2.1. Composicao e Desenvolvimento da Microbiota Intestinal

Ao longo do tempo, o intestino infantil vai sendo colonizado por espécies que sao
caracteristicas do ser humano (10). Estas espécies, ao habitarem no nosso TGI, desempenham
um papel crucial no estado de saude do individuo, podendo estabelecer diferentes tipos de
relagoes: patogénicas, em que os microrganismos prejudicam o hospedeiro; comensais,
quando uma das partes beneficia, nao prejudicando a outra e simbidticas, onde ambos os

parceiros beneficiam mutuamente (6).

A semelhanca de um adulto, a microbiota intestinal infantii é constituida
maioritariamente por microrganismos provenientes dos filos Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria e Proteobacteria (2, 4, 7, 11, 12, 13). Contudo, durante as primeiras semanas de
vida, a microbiota infantil possui uma limitada diversidade de bactérias, dominada
principalmente por proteobactérias como Escherichia e por actinobactérias como
Bifidobacterium. No decorrer do primeiro ano, a microbiota vai evoluindo, adquirindo espécies
provenientes de novo filos como Firmicutes e Bacteriodetes, contribuindo assim para o
desenvolvimento de uma microbiota rica e completa. Por volta dos 3 anos de idade, a

microbiota infantil atinge a estabilidade e estabelece-se para o resto da vida (3, 4, 7, | 1).

47



Apesar de existir uma predominancia de filos, o conteudo microbiano ao longo TGl
nao é exatamente o mesmo, apresentando diferengas ao nivel da diversidade e do niimero de
microrganismos (2). Estas diferengas devem-se ao facto de existirem microambientes distintos
em cada um dos compartimentos anatomicos (estomago, intestino delgado e intestino grosso)
assim como devido a presenga de uma barreira fisico-quimica que condiciona o crescimento
de uma microbiota especifica (8). Assim, o numero e a diversidade de bactérias vao
aumentando ao longo do TGl, sendo que no estdmago existem 10! a 103 bactérias por grama,

enquanto no coélon existem aproximadamente 1012 células bacterianas por grama (Figura )

2, 14).

Estdmago

pH10-20

101 a 103 UFC/mL

Streptococcus, Neisseria, Clostridium,
Helicobacter pylori e Lactobacillus

Intestino delgado: duodeno, jejunc
pH50-70

1043 a 104 UFC/mL

Streptococcus, Enterococcus

& Lactobacillus

Aercbios

Intestino grosso

pH55-628

10412 UFC/mL

Bactercides, Clostridium,
Eifidobacterium, Streplococcus,
Enterobacter, Ruminococcus,
Enterococcus e Lactobacilius

Intestino delgadao: ileo
pH7,0-80

109 UFC/mL

Enterococcus, Lactobacilius,
Clostridivm e Corynebacterivm

Em menor proporcdo: Salmonelia
enterica, Escherichia coli, Vibrio
cholerae e Bacteroides fragilis

Anaerdbios

Figura | — Composicao da microbiota intestinal normal nas diferentes zonas anatomicas do intestino.
Adaptado de (2), (8) e (14).

Ao contrario do que se pensava, o estomago nao é estéril sendo por esse motivo
também colonizado por estirpes bacterianas, sendo que 65% dos seus filotipos tém origem na
boca. Normalmente, habitam neste microambiente estirpes bacterianas resistentes aos acidos

biliares, como é o caso de Streptococcus, Neisseria, Clostridium, Helicobacter pylori e Lactobacillus.

O intestino delgado esta dividido em 3 partes: duodeno, jejuno e ileo (Figura I). O
duodeno é caracterizado por apresentar baixo pH (5,0-7,0), elevado transito intestinal e
abundancia em oxigénio e em agentes antimicrobianos, limitando assim a densidade bacteriana
(103~* unidades formadoras de colénias (UFC)/mL) e, consequentemente, a sua diversidade.
Desta forma, os filos Firmicutes e Actinobacteria sao os mais abundantes neste local. Tal como

acontece no duodeno, o microambiente do jejuno propicia o desenvolvimento de

48



microrganismos aerobios e anaerobios facultativos, dos quais se destacam Streptococcus,
Enterococcus e Lactobacillus. Na passagem para o ileo, verifica-se um aumento da densidade
microbiana (10° UFC/mL) e uma abundincia de espécies aerdbias na parte proximal e

anaerobias na parte distal do ileo.

O intestino grosso € o local onde ocorre o processo de fermentagao dos alimentos
nao digeridos e a absor¢ao de agua, uma vez que se trata de uma zona anaerdbia em que o
transito intestinal é mais lento. A densidade bacteriana neste local atinge os 1012 UFC/mL
onde predominam os microrganismos anaerdbios. Desta forma, os géneros bacterianos
presentes nesta regiao do corpo humano incluem Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterobacter, Ruminococcus, Enterococcus e Lactobacillus, podendo ainda existir, em
menor proporgao, agentes patogénicos como Salmonella enterica, Escherichia coli, Vibrio cholerae

e Bacteroides fragilis (2, 8, 13, 14).

2.2. Funcoes da Microbiota Intestinal e o seu Papel na Homeostase

A microbiota intestinal desempenha fungoes metabdlicas, estruturais, protetoras e

imunologicas que permitem assegurar um estado de homeostase num individuo saudavel (8).

E no TGI que ocorre o metabolismo dos alimentos da dieta, onde o amido resistente
e os oligossacaridos tais como os fruto-oligossacarideos (FOS) e os galacto-oligossacarideos
(GOS) conseguem escapar a digestao efetuada pelas enzimas digestivas do hospedeiro no
intestino delgado, sofrendo metabolizagao no intestino grosso por parte de enzimas presentes
em microrganismos dos géneros Bacteroides e Firmicutes. Os produtos metabdlicos produzidos
por estes microrganismos resultam na libertagao de alguns gases como o diéxido de carbono
e na sintese de acidos gordos de cadeia curta (SCFA). Outra fungao metabolica importante da
microbiota € a sua atividade na sintese de varias vitaminas como a biotina, tiamina, cobalamina,
vitamina B e vitamina K (2, 13). Além disso, a microbiota intestinal desempenha fungoes vitais
na manutengao do sistema epitelial uma vez que controla a proliferagao e diferenciagao de
células epiteliais. Ao colonizar a superficie da mucosa, a microbiota tem um papel fundamental
na protegao contra microrganismos patogénicos uma vez que bloqueia a adesao destes agentes
a superficie intestinal. Apresenta também fungoes ao nivel da maturagao e modulagao do

sistema imunitario (13, 15).

Os SCFA, principais produtos finais do metabolismo das fibras alimentares, como o
acetato, o butirato e o proprionato, tém demonstrado um papel fundamental na obtengao de

energia para o hospedeiro e na manutengao da integridade intestinal (2, 8, 16, 17). O acetato,
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abundante no sangue periférico, funciona como fonte energética para os tecidos periféricos,
mas também apresenta fungoes ao nivel do figado, na lipogénese e biossintese do colesterol.
O butirato, em particular, fornece energia aos colonoécitos humanos e regula a homeostase
energética uma vez que estimula a produgao de leptina por parte das células enteroenddcrinas
(8, 18). Além disso, o butirato tem capacidade de ativar a gluconeogénese intestinal,
controlando os niveis de glicémia. A conversao de propionato a glucose através da via da
gluconeogénese no intestino contribui para a homeostase energética, reduzindo assim a
sintese de glucose no figado (19). Também tém sido estudados os efeitos anti-inflamatorios e
anti-carcinogénicos dos SCFA a nivel intestinal devido a sua capacidade de diminuir a atividade

da enzima histona desacetilase nas células do colon e nas células do sistema imunitario (13,

20).

2.3. Disbiose Intestinal

O bom funcionamento do intestino humano implica a estabilidade composicional e
funcional da microbiota intestinal. Todavia, varios fatores podem provocar mudangas na
composicao celular da microbiota, levando a um estado de desequilibrio conhecido como
disbiose (18, 21). O conceito de disbiose é definido como uma alteragao composicional e
funcional da microbiota, estimulada por fatores ambientais e do proprio hospedeiro e
consequente quebra na homeostase, podendo culminar no desenvolvimento de diversas
patologias (21, 22). Normalmente, apenas um fator nao é suficientemente capaz de induzir um
estado de disbiose, uma vez que a microbiota tem capacidade de se adaptar quer as mudancas
ambientais quer a disponibilidade de nutrientes no meio. No entanto, quando ha presenca de
varios fatores, a estabilidade da microbiota é afetada, podendo levar a alterages nefastas que
conduzem a condigoes patologicas. A disbiose é caracterizada pela diminuicao abrupta da
diversidade de microrganismos intestinais e pelo crescimento de alguns grupos bacterianos

como as proteobactérias (|8).

Este desequilibrio na microbiota pode perturbar a integridade da barreira epitelial do
intestino humano, proporcionando a entrada de antigénios na corrente sanguinea e,
consequentemente, a ativagao anormal do sistema imunitario (22). Estas alteragoes na
comunidade microbiana intestinal podem ser exacerbadas pelo efeito do stress oxidativo ou
pela atividade de bacteriofagos e bacteriocinas. Numa situagao de inflamagao intestinal ocorre
infiltragcao de glébulos brancos e producao de espécies reativas de oxigénio (ROS). O stress
oxidativo provoca uma redugao abrupta da diversidade microbiana, em particular das espécies

anaerobias obrigatoérias devido a sua suscetibilidade para a intoxicagao por oxigénio. Por outro
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lado, as ROS facilitam o crescimento de alguns grupos bacterianos através do processo de
respiracao anaerdbia, como acontece com algumas bactérias pertencentes a familia
Enterobacteriaceae, nomeadamente dos géneros Salmonella e Citrobacter que oxidam compostos

na presenga de ROS, sendo estes posteriormente utilizados na cadeia respiratoria bacteriana.

Ao mesmo tempo, o processo inflamatoério pode ativar fagos existentes no intestino,
promovendo a lise bacteriana e consequente perda de varias espécies bacterianas. Os
constituintes celulares libertados resultantes da lise bacteriana sao detetados pelo sistema
imunitario do hospedeiro como padrées moleculares associados a agentes patogénicos. Deste
modo, ha ativagao do sistema imunitario e da agao litica dos fagos, favorecendo um ambiente
de disbiose intestinal. Em condigoes de stress, ha estimulagao da sintese de bacteriocinas que
atuam através da competicao com outras bactérias por nutrientes no célon, levando ao

aumento das mudangas na composi¢ao da microbiota (18).

Perante um estado de disbiose pode ocorrer expansao de patobiontes que
correspondem a elementos da microbiota comensal potencialmente patogénicos, perda de
diversidade microbiana ou perda de comensais. Estes trés tipos de disbiose estao interligados
na medida em que, na sua maioria, acontecem simultaneamente. Isto significa que, por
exemplo, uma expansao de patobiontes pode estar acompanhada de uma redugao de
comensais ou mesmo de uma perda de diversidade. Membros da familia Enterobacteriaceae
residem em baixa abundancia na microbiota intestinal, contudo, quando ha alteragoes neste
ecossistema, estas bactérias conseguem proliferar, exercendo efeitos nefastos para o
organismo humano uma vez que atuam como patobiontes. Tal atividade pode levar a grandes
perdas de diversidade da microbiota, incluindo membros favoraveis para a manutengao da

homeostase intestinal (21).

2.4. Fatores que influenciam a Microbiota Intestinal Infantil

Depois do nascimento, a microbiota de uma crianga enfrenta um ciclo de modificagoes,
tornando a sua adaptagao ao meio exterior um processo complexo. Embora ocorra uma
estabilizagao ao nivel da colonizagao da microbiota intestinal por volta dos 3 anos de idade,
sabe-se que esta apresenta elevada variabilidade interindividual, o que significa que apesar de
existir um claro predominio de familias bacterianas ao longo da populagao, poderao existir
diferengas ao nivel das espécies presentes entre individuos. Estas variagoes devem-se ao facto
de existirem fatores que afetam a microbiota do TGl humano. Dentro destes fatores destaca-
se a idade gestacional, o tipo de parto, a genética do hospedeiro, a geografia, o uso de

medicamentos, nomeadamente antibioticos, e a alimentagao infantil (I, 2, I'1, 13, 23, 24, 25).
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2.4.1. Ildade Gestacional

A idade gestacional é um dos fatores determinantes na colonizagao da microbiota
intestinal infantil. Existem notérias diferengas na composicao da microbiota entre recém-
nascidos prematuros, com idade gestacional inferior a 37 semanas, e recém-nascidos a termo,
ou seja, bebés que completaram o periodo normal de gestagio. Num recém-nascido
prematuro existe um risco acrescido de disbiose uma vez que este apresenta um TGl bastante
imaturo. Além disso, estes bebés apresentam uma colonizagao bacteriana tardia e reduzida
diversidade bacteriana, sendo maioritariamente colonizados por espécies potencialmente
patogénicas das quais se destacam as bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae, como

Escherichia coli e Klebsiella spp.

Pelo contrario, um recém-nascido a termo saudavel é caracterizado por uma elevada
diversidade bacteriana, onde predominam espécies benéficas como Bifidobacterium,

Lactobacillus e Weissella (2, 23, 26, 27).

Como referido anteriormente, no primeiro ano de vida, a composigao da microbiota
é pouco diversificada e altamente instavel, o que faz com que esta se torne vulneravel aos
varios fatores que influenciam a sua colonizagao. Apenas por volta dos 3 anos é que esta se
torna estavel e rica em diversidade bacteriana, com predominio dos filos Firmicutes e

Bacteroidetes (27).

2.4.2. Tipo de Parto

No passado, pensava-se que o TGl de um feto era estéril até ao momento em que
contactava com microrganismos provenientes da mae ou do ambiente circundante durante o
nascimento. Contudo, estudos recentes revelaram nao s6 que o feto nao era estéril como
também que a colonizagao intestinal teria inicio antes do nascimento, uma vez que
demonstraram a existéncia de componentes bacterianos no liquido amniotico, nas membranas

fetais, no cordao umbilical, na placenta e no mecénio (2, 7, 25, 27, 28).

Consoante o tipo de parto, vaginal ou cesariana, a colonizagao intestinal do recém-
nascido sera diferente visto que os microrganismos residentes na vagina materna sao distintos
dos que colonizam a membrana cutanea (29, 30, 31). Bactérias da ordem Bacteroidales e
Enterobacteriales sao abundantes no trato vaginal e no intestino, enquanto na pele habitam

maioritariamente bactérias pertencentes as ordens Bacillales e Lactobacillales (1).
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Assim, no caso de o parto ser por via vaginal, havera colonizagao por microrganismos
presentes no trato vaginal, nomeadamente bactérias dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Prevotella e Sneathia (1, 2, 23, 27, 30, 32). As bactérias do género Bifidobacterium sao
consideradas benéficas para o organismo humano pois estao relacionadas com a saude
intestinal, protegendo o TGI de agentes patogénicos (30). A microbiota intestinal destes bebés
apresenta predominio de algumas espécies como Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
catenulatum e de bactérias anaerobias facultativas como é o caso de Escherichia coli, Bacteroides

fragilis e Streptococcus spp. (23).

Por outro lado, os bebés nascidos por cesariana apresentam um padrao de colonizagao
distinto dos nascidos por parto vaginal dado que nao entram em contacto com oOs
microrganismos da vagina materna. Desta forma, a microbiota intestinal destes bebés torna-
se semelhante a microbiota presente na pele da mae, adquirindo por vezes bactérias
provenientes do ambiente hospitalar. Estes recém-nascidos apresentam reduzida diversidade
bacteriana, caracterizada por uma menor abundancia em Bacteroides spp. e predominio de

Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. e Propionibacterium spp. (3, 7, 8, 11, 23, 25, 27, 31).

Tais diferencas na colonizacao da microbiota intestinal infantil tém tendéncia a diminuir
ao longo do primeiro ano de vida, no entanto, estas variagoes na composi¢ao bacteriana
podem ter implicagoes a longo prazo nas criangas que nascem por cesariana e, por isso, estes
bebés tém maior probabilidade de desenvolver varias patologias como a asma, doenga

inflamatoria intestinal e maior risco de aparecimento de alergias alimentares (7, 8, 23, 25).

Um estudo recente incluiu 68 criangas nascidas por cesariana e verificou que a aplicagao
de secre¢oes da microbiota vaginal da mae no bebé restabelecia o equilibrio da microbiota
intestinal infantil, tornando a microbiota destas criangas mais semelhante a microbiota de
criangas nascidas por parto vaginal, o que demonstrou ser vantajoso para o seu

desenvolvimento neuroldgico (33).

2.4.3. Genética do Hospedeiro

Varios estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de demonstrar que o cédigo
genético do hospedeiro influencia a composicao da microbiota intestinal. A grande maioria
estuda as variagdes de composicao entre a microbiota fecal de gémeos homozigéticos e
individuos sem qualquer grau de parentesco. Os resultados demonstram que existe maior grau
de semelhanca entre gémeos homozigoticos e a sua mae do que entre pessoas nao familiares

(8,9, 24, 27, 34). Ha evidéncias que demonstram ainda que gémeos homozigéticos que viveram
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separados ao longo de varios anos apresentam maior similaridade no que toca a microbiota
fecal comparativamente com casais que vivem juntos e que tém o mesmo tipo de alimentagao
(13). Estas observagoes confirmam o papel preponderante do genétipo do hospedeiro na

composicao bacteriana do intestino humano (8, |13, 24, 27, 34).

2.4.4. Geografia

Para além dos fatores mencionados anteriormente, o impacto geografico também
parece influenciar a diversidade e composigao da microbiota intestinal (8, 13, 24, 35). O efeito
da origem geografica relaciona-se com o facto de diferentes populagdes terem habitos

distintos, diferentes estilos de vida ou praticas culturais caracteristicas de cada comunidade.

Estudos recentes demonstram notorias diferencas entre a microbiota de uma crianga
europeia ou norte americana e a microbiota de uma crianga africana ou sul americana. Para
além disso, verificou-se que bebés nascidos no norte da Europa apresentavam predominio do
género Bifidobacterium enquanto que bebés do sul da Europa possuiam uma microbiota mais
diversificada e abundante em Bacteroides. No entanto, em nenhum dos estudos foi possivel
excluir outros fatores influenciadores como a dieta e a genética, de modo que estas diferengas
na composigao bacteriana podem nao ser exclusivamente justificadas como resultado do efeito

da geografia (24).

2.4.5. Utilizacao de Antibié6ticos

A exposicao a antibioticos afeta drasticamente a diversidade bacteriana, sendo que o
seu uso durante a gravidez conduz a alteragoes quer na microbiota intestinal quer na
microbiota vaginal, podendo levar a modificagoes na colonizagao intestinal normal do recém-
nascido (36). Contudo, o efeito do uso destes medicamentos varia consoante a classe do

antibiético, dose, via de administracao utilizada e a duragao do tratamento (I, 13, 27).

Esta classe terapéutica também parece apresentar efeitos ao nivel da expressiao
genética, da atividade das proteinas e no metabolismo da microbiota, interferindo assim no
desenvolvimento do proéprio organismo e na agao do sistema imunitario (7, 36, 37). Apos a
administracao destes farmacos, ha uma diminuicido abrupta da diversidade bacteriana.
Geralmente, os seus efeitos na microbiota intestinal sao temporarios, ocorrendo recuperagao
da composicao da microbiota no final da exposicao ao antibiético, embora nem sempre se

verifique um restabelecimento total das espécies residentes (I, 2, 7, 10, 27, 37). A titulo de
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exemplo, a administragao de macrolidos em criangas levou a uma redugao duradoura nos filos

Firmicutes e Actinobacteria, acompanhada de um aumento de Proteobacteria e Bacteroidetes (18).

Estudos sobre a exposicao a antibidticos em recém-nascidos prematuros demonstram
uma clara perda de diversidade bacteriana, como é o caso de Bifidobacterium e Lactobacillus, e
um aumento de patobiontes, de que sao exemplo bactérias pertencentes ao filo Proteobacteria
(10, 12). O uso recorrente destes farmacos pode provocar um forte desequilibrio
homeostatico, criando desta forma um ambiente propicio para o desenvolvimento de
microrganismos patogénicos com resisténcia aos antibiéticos (10, 18). Revelou-se também
uma associagao entre a administragao de antibioticos durante a gravidez e inicio de vida e o

aumento do risco de desenvolvimento de alergias em criangas (7, 36).

2.4.6. Alimentacao Infantil

Apos o nascimento, um dos fatores que mais modula a microbiota intestinal é a

alimentagao infantil (6, 13, 16, 25).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), é recomendado que a alimentagao
do lactente seja exclusivamente de leite materno durante os primeiros 6 meses de vida, sendo
que a amamentagao deve ser mantida juntamente com a diversificagao alimentar até aos 12 a
24 meses (16, 38). Assim, importa realcar os beneficios do leite materno e o seu impacto na
microbiota infantil uma vez que, ao longo dos anos, o uso de férmulas infantis tem crescido

exponencialmente pelas mais variadas razoes (2).
2.4.6.1. Leite Materno

Para além de contribuir para o correto desenvolvimento fisiologico e neurocognitivo
da crianga, o leite materno possui compostos biologicamente ativos que influenciam a

estabelecimento inicial da microbiota intestinal (25, 39).

O leite humano ¢é constituido por agua, imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA), fatores de
crescimento, compostos lipidicos, proteinas, hidratos de carbono e oligossacarideos do leite
humano (HMOs), estruturas moleculares complexas unicas do leite materno (25, 28). Os
HMOs sao prebioticos e representam o terceiro componente mais numeroso do leite
materno, a seguir a lactose e aos lipidos. Estes HMOs, resistentes as enzimas digestivas, quando
chegam ao intestino grosso, promovem o crescimento seletivo de bifidobactérias, as quais
estao presentes em grande numero nos recém-nascidos amamentados por leite materno até

a introdugao de alimentos solidos. Como produtos da digestaio dos HMOs, os SCFA
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contribuem para o fornecimento de energia e para a diminuigao do pH do limen intestinal, o

que leva a inibicao do crescimento de espécies patogénicas (28, 39).

Em relagao a composigao da microbiota intestinal, as criangas amamentadas por leite
materno apresentam uma microbiota maioritariamente colonizada por Bifidobacterium,
Lactobacillus, Bacteroides e Staphylococcus (25, 28, 38, 40, 41). Para além destas, também estao
presentes bactérias de Gram-negativo como Serratia, Pseudomonas e algumas bactérias

caracteristicas da mucosa oral como Veillonella, Prevotella e Leptotrichia (25).
2.4.6.2. Formulas Infantis

Como resposta aos diversos motivos pelos quais o leite materno nao é utilizado como
a unica fonte lactea da crianga, surgiram as férmulas infantis, que podem ser usadas como
complemento da alimentagao do lactente ou mesmo de forma exclusiva (42). Nos dias de hoje,
a composicao destas formulas é continuamente melhorada, no sentido de mimetizar o leite
materno (25, 43). A incorporagao de alguns oligossacarideos nestes leites em formula
promove o enriquecimento da microbiota destes bebés com Bifidobacterium, no entanto, a
auséncia de HMOs e o consideravel conteldo proteico, caracteristico destas férmulas,
proporcionam uma maior diversidade bacteriana e abundancia em bactérias (potencialmente)
patogénicas como Clostridioides difficile e Enterobacteriaceae (como Escherichia coli) com

metabolismos intestinais proteoliticos, podendo conduzir a efeitos potencialmente nefastos

para a saude (4, 16, 25, 28, 41).

A microbiota intestinal destas criangas ¢é constituida principalmente por
microrganismos anaerébios como Clostridium e Bacteroides, porém também estao presentes
Granulicatella, Citrobacter, Bilophila e Enterobacter. Todos estes fatores sugerem que a
microbiota dos bebés amamentados com leite materno é mais favoravel para a manutengao

da homeostase do organismo (2, 4, 8, 25, 41).

Embora as diferengas entre a microbiota de bebés amamentados e bebés alimentados
com formula sejam evidentes, o género predominante em ambos os grupos € Bifidobacterium

e Enterobacteriaceae é a segunda familia mais representativa (43).
2.4.6.3. Introducido de Alimentos Solidos

A introducao de novos alimentos solidos ocorre, normalmente, entre os 4 e os 6
meses de idade. A diversificacao alimentar deve ser efetuada gradualmente, uma vez que a

microbiota da crianga tera que enfrentar uma enorme mudanga ao nivel da sua populagao
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bacteriana intestinal, caracterizada pelo aumento da diversidade bacteriana e pela transi¢ao de

um predominio de Bifidobacterium para Bacteroidetes e Firmicutes (6, 16, 25, 27, 38, 44).

Posteriormente a introdugao de alimentagao complementar, o perfil da microbiota dos
bebés amamentados e alimentados com féormula comegam a tornar-se semelhantes e
aproximam-se da microbiota de um adulto. Todavia, ha quem refira que estas semelhangas
nao se devem ao facto de a crianga iniciar a diversificagio alimentar, mas sim devido a

descontinuagao do leite da mae (28).

Um estudo realizado com 330 criangas dinamarquesas verificou que o nimero de
bactérias pertencentes as familias Lactobacillaceae, Enterococcaceae, Bifidobacteriaceae e
Enterobacteriaceae diminuiu no decorrer dos 9 aos |8 meses, periodo coincidente com a
transicao da dieta a base de leite para a introdugao de alimentos solidos na dieta. Pelo
contrario, a abundancia de Ruminococcaceae, Bacteroidaceae e Lachnospiraceae aumentou
significativamente. Estes resultados sao concordantes com a maioria dos estudos realizados

neste ambito (45).

Para além disso, sabe-se que o consumo de alimentos como pao, que contém
arabinoxilanos, de lacticinios, que possuem caseina na sua constitui¢ao, e de produtos carneos,
aumenta o numero de bactérias pertencentes a Ruminococcaceae (Faecalibacterium e
Ruminococcus) e Lachnospiraceae. Tal facto indica que para além da duragao do periodo de
amamentacao, a ingestao de fibras alimentares e de proteina também demonstra ser
responsavel pelo aumento da diversidade na microbiota intestinal infantil durante o periodo
de diversificagao alimentar. Contudo, nao ha estudos suficientes que comprovem que o
consumo excessivo destes macronutrientes nos primeiros anos de vida seja favoravel para a

saude infantil (16, 45).

Assim, o periodo de amamentacao exclusivo é caracterizado por um predominio de
Bifidobacterium associado, em menor numero, a outras bactérias do leite materno como
Veillonellaceae, Lactobacillaceae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae e Streptococcaceae. Com a
introducao de novos alimentos sélidos, a composi¢ao da microbiota altera-se e a diversidade
bacteriana aumenta substancialmente, com destaque para as familias Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae e Bacteroidaceae. Ao mesmo tempo verifica-se uma diminuigao da abundancia
relativa de Bifidobacterium, Lactobacillaceae, Veillonellaceae, Enterococcaceae, Enterobacteriaceae e

Clostridiaceae (Figura 2) (45).
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Periodo de amamentagao exclusivo
1 Introdugdo de alimentagdo complementar

— Bifidobacterium
Lactobacillaceae
Streptococcaceae
Enterococcaceae

— Veillonellaceae
Lachnospiraceae

— Ruminococcaceae

— Bacteroidaceae

— Enterobacteriaceae

Abundéancia relativa (%)

= Clostridiaceae

Idade (meses)

Baixa Diversidade bacteriana Alta

Figura 2 — Abundancia dos taxa bacterianos durante os primeiros 24 meses de vida. Adaptado de
(45).

3. Alergias Alimentares

As alergias alimentares tém-se tornado um problema de saude publica cada vez mais
preocupante, afetando aproximadamente 8 a 10% da populagao infantil (46, 47, 48). A alergia
alimentar é definida como uma resposta imunitaria especifica que pode ser mediada por IgE,
nao mediada por IgE ou mista (quando apresenta mecanismos dependentes e independentes
de IgE), aquando da exposicao a um determinado alimento (12, 47, 48, 49, 50). Embora
qualquer alimento seja capaz de desencadear uma reagao alérgica, alguns géneros alimenticios
provocam frequentemente este tipo de reagoes, entre os quais o leite, o ovo, o amendoim, o

peixe, o trigo e a soja (3, 32, 38, 47, 48, 51).

O aumento da sua prevaléncia nas Ultimas 2 a 3 décadas tem despertado interesse por
parte da comunidade cientifica de forma a entender as causas para o acentuado crescimento
da incidéncia desta doenga, particularmente nos paises ocidentalizados e industrializados (32,
47, 50, 52). Apesar da predisposicio genética ter um papel inequivoco no aumento da
incidéncia das alergias alimentares, nao é suficientemente forte para justificar um crescimento
tao significativo. Varios fatores tém sido associados ao desenvolvimento de alergias, em
particular das alergias alimentares, entre os quais se destacam a utilizagao de antibidticos, a
dieta, o tipo de parto (parto normal versus cesariana), a melhoria das condigoes de higiene e a

exposi¢ao a animais de estimagao (I, 22, 29, 39, 48). Curiosamente, a maioria destes fatores
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também afetam o desenvolvimento e maturagao da microbiota intestinal infantil, o que indica
que a disbiose intestinal pode estar envolvida no aparecimento neste tipo de doenca alérgica

(1, 6, 25, 39, 52).

3.1. Hipoétese de Higiene

Como referido anteriormente, a prevaléncia das doengas alérgicas e, em particular, das
alergias alimentares tem aumentado exponencialmente ao longo dos anos. Para tentar explicar
este rapido crescimento foram desenvolvidas varias teorias, das quais a Hipotese de Higiene,
que defende que a exposicao infantil precoce a microrganismos protege a crianga contra o
desenvolvimento de alergias. Esta teoria, desenvolvida por David Strachan, afirma que um
maior agregado familiar e o contacto nao higiénico conferem uma defesa contra o
aparecimento de doengas alérgicas. Refere ainda que uma menor exposicao a determinados
microrganismos devido a melhores condi¢oes sanitarias, familias mais pequenas e melhores
habitos de higiene levam ao comprometimento da tolerancia imunitaria, que pode conduzir ao

aparecimento de alergias (I, 6, 12, 32, 53).

Anos mais tarde, esta hipotese evoluiu de forma a incluir o papel que os
microrganismos comensais desempenham na regulagao das doengas alérgicas (7, 25). Assim, o
aumento da incidéncia de alergias deve-se a influéncia do ambiente externo, das dietas com
elevado teor em compostos lipidicos e baixo teor em fibra, caracteristicas dos paises
industrializados, da exposicao precoce a antibioticos e do estilo de vida das populagoes
urbanas, onde a exposicao a microrganismos € muito inferior comparativamente com
populagoes rurais onde o contacto com a agricultura é frequente. Estudos observacionais
demonstram que a exposigao pré-natal da mae a espécies animais domésticas, o contacto com
ambientes rurais durante a infancia e facto de a crianga nascer por parto vaginal sao fatores

que contribuem para a diminuigao do desenvolvimento de alergia alimentar (32, 54).

3.2. Diferencas entre a Microbiota Intestinal Infantil de criancas saudaveis e

com alergia alimentar

Diversos estudos referem que o desenvolvimento de alergia alimentar resulta de um
desequilibrio na microbiota, denominado de disbiose intestinal, e que o momento em que esta
ocorre é determinante (6, 49, 55). Fatores de risco como o parto por cesariana, o uso de
antibioticos, dietas com baixo teor de fibra e pertencer a familias mais pequenas tém sido
associados a um maior risco de desenvolver reagoes alérgicas a determinados alimentos, uma

vez que o crescimento de bactérias com efeitos benéficos para a microbiota intestinal, como
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€ o caso de Clostridiales e Lactobacillales, nao é favorecido nestas situagoes (I, 6, 12). Apesar
da sua elevada patogenicidade, nomeadamente na infecao por Clostridium difficile, as bactérias
pertencentes a classe Clostridia foram recentemente reconhecidas como benéficas na
resolucao de alergias, nomeadamente na alergia a proteina do leite de vaca (APLV), devido a
sua atividade anti-inflamatoria (54, 56). Estas propriedades anti-inflamatorias devem-se ao facto
destes microrganismos conseguirem produzir SCFA e recorrerem a mecanismos que levam

ao aumento da secregao de Interleucina 10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatoria (56).

Desta forma, é compreensivel que existam diferengas na composigao e colonizagao das
microbiotas de criangas saudaveis e criangas com alergia alimentar, das quais se destacam uma
reduzida abundancia de Bacteroidetes e niveis elevados de Firmicutes em criangas com alergia
alimentar. Ao mesmo tempo, a microbiota intestinal destas criangas é rica em espécies das
familias Lachnospiraceae, Clostridiaceae, Leuconostocaceae, Streptococcaceae, Ruminococcaceae e
pobre em Dorea, Citrobacter, Lactococcus e Oscillospira (52, 55, 56). Em relagao a diversidade
bacteriana, nao foram encontradas diferengas entre os grupos de criangas com alergia
alimentar e os grupos controlo (6, 48, 56). A relagao entre o aumento da diversidade da
microbiota intestinal e o menor risco de desenvolver doengas alérgicas tem sido discutido, no
entanto, nao ha consenso entre estudos. Esta divergéncia pode indicar que uma maior

diversidade bacteriana nem sempre se reflete numa maior protegao contra a alergia alimentar
(6)-

Assim, sabe-se que a composi¢ao da microbiota intestinal infantil, nomeadamente nos
primeiros 6 meses de vida, é preponderante no desenvolvimento da alergia alimentar e que a
disbiose intestinal influencia nao sé o aparecimento da doenca alérgica como também o rumo

e resolugao da mesma (52, 55).

3.3. Mecanismos Imunoloégicos da Alergia Alimentar

O equilibrio entre o sistema imunolégico e a microbiota intestinal é indispensavel para
garantir a manutencao da homeostase do TGl (3). E imperativo compreender os mecanismos
subjacentes a alergia alimentar de modo a descobrir possiveis estratégias preventivas e novas

terapéuticas para esta patologia cada vez mais prevalente na populagao infantil (47).

Numa situagcao de homeostase intestinal, a resposta fisiologica normal a introducao de
antigénios alimentares é a tolerancia oral aos mesmos, que resulta numa resposta imunitaria
neutralizante e nao inflamatoria (32, 57). Assim, em criangas saudaveis, os antigénios presentes

nos alimentos ingeridos sao capturados no limen intestinal por células dendriticas CD 103+
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(58). Apos atravessarem os ganglios linfaticos mesentéricos, as células dendriticas CD 103+,
células apresentadoras de antigénios (APCs), apresentam o antigénio as células T naive,
diferenciando-se em células T reguladoras (Treg) especificas do antigénio (47). O acido
retindico e alguns metabolitos derivados de bactérias, como os SCFA, promovem a expansao
de células Treg que estimulam a sintese de citocinas supressoras como a IL-10 e o fator de
transformagao do crescimento beta (TGF-B), atenuando a resposta inflamatéria (3, 57). O
TGF-B é essencial no mecanismo de regulagao da imunidade celular e humoral no TGl uma
vez que promove a produgao de IgA, um anticorpo que apresenta inimeras fungoes como a
regulacao da aderéncia ou translocagao das bactérias e melhora a fungao barreira da mucosa

do TGI (32).

Os SCFA também apresentam um papel fundamental nos mecanismos imunitarios, no
entanto atuam através de mecanismos diferentes. O butirato, por exemplo, consegue ligar-se
a recetores especificos acoplados a proteina G que sao expressos nas células do epitélio e do
sistema imunitario intestinais, das quais se incluem as células Treg e as células dendriticas,
participando assim na modulagao da atividade do sistema imunitario. Para além disso, este
SCFA, consegue atuar por mecanismos epigenéticos dado que tem capacidade de induzir a
desacetilagao de histonas nas células dendriticas, promovendo assim a diferenciagao das células
Treg (3). Deste modo, os SCFA assumem grande importancia para a manutengao da
homeostase imunitdria intestinal através da regulagdo das respostas inflamatorias e de

protecao do organismo (6, |1).

Por outro lado, a alergia alimentar resulta de uma desregulagao do sistema imunitario
e dos mecanismos de tolerancia imunitaria acima mencionados, apos reagao a uma substancia
geralmente inofensiva (alergénio) e consequente ativacao de respostas imunitarias humorais
especificas contra um determinado antigénio alimentar (3). Embora varios mecanismos estejam
envolvidos na patogénese da alergia alimentar, habitualmente o mecanismo imunitario
subjacente a esta reagao alérgica envolve uma resposta adaptativa do tipo T helper 2 (Th2) que

consequentemente leva a produgao de IgE especificas para os alergénios (32, 55).

Inicialmente, durante a fase de sensibilizacao, o antigénio é detetado e apresentado
pelas APCs aos linfécitos T naive que, subsequentemente, se diferenciam em linfécitos Th2
(3). Algumas citocinas produzidas pelas células do epitélio intestinal, como é o caso da IL-25,
IL-33 e da linfopoietina estromal timica, sao capazes de, apds uma lesao ou infecao detetadas
pelo sistema imunitario, induzir a expressao do ligando do recetor OX40 (OX40L) presente
nas células dendriticas CD103+, promovendo a diferenciagio em células Th2. Quando

ativadas, as células Th2 libertam IL-4, IL-5 e IL-13 que interagem com os linfocitos B,

6l



desencadeando a mudanga de classe dos anticorpos destes para células plasmaticas produtoras
de IgE especifica contra o alergénio (32, 47, 55). Uma vez libertadas, as IgE especificas do
antigénio alimentar ligam-se aos mastocitos e basofilos através do recetor Fc de
imunoglobulina gama de alta afinidade presente nestas células. Deste modo, estas células ficam
sensibilizadas e, se ocorrer uma segunda exposicao ao antigénio especifico, havera
desgranulagao de mastocitos e baséfilos e consequente libertagao de histamina e outros
mediadores como a tripsina e a quimosina que sao responsaveis pela sintomatologia tipica da
alergia alimentar mediada por IgE, potenciando o mecanismo inflamatorio (Figura 3) (3, 48, 55,

57).
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Figura 3 — Mecanismo envolvido nas respostas imunitdrias a alergia alimentar mediada por IgE.
Adaptado de (3) e (55).

Legenda: FcyRI - Recetor Fc de Imunoglobulina gama de alta afinidade; TSLP - Linfopoietina Estromal Timica.

3.4. A Microbiota Intestinal e a sua influéncia na Alergia Alimentar

A microbiota intestinal nos primeiros anos de vida desempenha um papel fulcral no
desenvolvimento e maturacao do sistema imunitario. Diversos estudos tém estabelecido uma
associagao entre a origem de respostas de tolerancia imunitaria a um antigénio especifico e a
presenca de determinados microrganismos no TGl. Assim, um desequilibrio da microbiota
intestinal pode provocar uma falha na resposta do sistema imunitario, levando ao
desenvolvimento de patologias como as alergias alimentares. A titulo de exemplo, verificou-

se que o numero de linfocitos Treg presentes na mucosa pode estar associado a presenca de
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determinadas bactérias na microbiota do TGI, o que podera ser um dos mecanismos que
justifica o papel da microbiota intestinal no desenvolvimento da alergia alimentar. Apesar de
nao haver total conhecimento de quais as espécies bacterianas ligadas a presenca de linfocitos
Treg na mucosa do intestino, géneros como Lactobacillus, Bifidobacterium e Clostridium parecem

promover a sua presen¢a, diminuindo os sintomas desta patologia (3).

Embora existam estudos realizados em humanos com o objetivo de compreender o
impacto da microbiota intestinal no desenvolvimento da alergia alimentar, os seus resultados
nao tém sido esclarecedores, havendo necessidade de recorrer a modelos animais de forma a

conhecer os mecanismos pelos quais a microbiota consegue modelar a suscetibilidade a alergia

alimentar (12, 48, 49).

Estudos em animais

De modo a demonstrar que a microbiota intestinal tem capacidade de transmitir
suscetibilidade para o desenvolvimento de alergia alimentar, realizou-se um estudo in vivo,
utilizando um modelo de ratos com alergia alimentar. Estes animais apresentavam
suscetibilidade para a patologia devido a uma mutagao caracterizada pelo ganho de fungao no
recetor da IL-4 (l14raF709), manifestando sensibilizagao oral a determinados alergénios
alimentares como ao amendoim e a ovalbumina (48, 49, 52). Comparativamente com ratos
selvagens, a microbiota intestinal dos ratos 114raF709 apresentava diferengas ao nivel da
abundancia de Lactobacillaceae, Lachnospiraceae, Rikenellaceae e Porphyromonadaceae (49, 50).
Ao transferir a microbiota intestinal dos ratos |14raF709 para ratos germ-free verificou-se que
a suscetibilidade a alergia também foi transferida para os animais recetores, comprovando a

premissa inicialmente mencionada (12, 48, 49, 52).

Contudo, outro estudo evidenciou que a transferéncia de microbiota intestinal de ratos
saudaveis para ratos com alergia alimentar pode ser benéfica para estes animais. Evidéncias
cientificas comprovaram que a colonizagao de animais germ-free que apresentam APLV com
espécies bacterianas presentes nas fezes de bebés saudaveis, abundantes em Bifidobacterium e
Bacteroides, diminuia a resposta alérgica e, consequentemente, a sintomatologia associada (49,
50, 52, 59). Observou-se ainda que a colonizagao destes animais com fezes de bebés com
APLV provocou um aumento das respostas anafilaticas, verificando-se assim um aumento da

producao de IgE especificas para o alergénio do leite de vaca (52).

Para além disso, tal como mencionado anteriormente, varios estudos foram realizados
no sentido de demonstrar o possivel papel protetor do género bacteriano Clostridium.

Evidéncias sugerem que a colonizagao da microbiota com bactérias Clostridium era suficiente
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para diminuir a resposta alérgica aos amendoins em ratos germ-free (12, 48, 49). Estas bactérias
anaerobias tém despoletado interesse por parte da comunidade cientifica devido as suas
fungoes, nomeadamente na manutencao da homeostase do TGl através da indugao das células
Treg e no seu papel na sintese de metabolitos imunomoduladores (59). Noutra perspetiva, se
submetermos ratos a tratamento antibidtico, verifica-se que estes aumentam a sua
suscetibilidade para a alergia ao amendoim uma vez que ocorre aumento dos niveis de IgE

especifica dos amendoins e, por conseguinte, os sintomas anafilaticos (12).

3.4.1. Papel dos SCFA e das bactérias produtoras de butirato

Como referido anteriormente, os SCFA resultam da fermentagao microbiana de fibras
alimentares e exercem inumeras fungdes de extrema importincia para a homeostase do
intestino. Neste contexto, é fundamental salientar o papel do butirato na tolerancia imunitaria.
Este acido estimula a sintese de citocinas protetoras como é o caso da IL-10 que induz a
expressao das células Treg e, por outro lado, inibe as células T helper 17 e T helper 2 (células
pro-inflamatérias). Para além disso, o butirato estimula a produgao de acido retindico a partir
do metabolismo da Vitamina A, ao induzir a atividade da enzima aldeido desidrogenase de
células dendriticas intestinais, aumentando desta forma o numero de células Treg e a sintese

de IgA.

Por outro lado, o butirato induz a diferenciagao de células B assim como a sintese de
IgA e de IgG uma vez que atua na inibigao das desacetilases das histonas, levando a acetilagao
de genes especificos que estao envolvidos na diferenciagao das células B ou na sintese de

imunoglobulinas, 1gG e IgA.

Viarios estudos tém sido desenvolvidos no sentido de demonstrar o papel benéfico
destes SCFA no impedimento do desenvolvimento de alergia alimentar. Num estudo realizado
com criangas com APLV verificou-se que a ingestao de uma férmula hidrolisada de probiéticos
Lacticaseibacillus rhamnosus aumentou os niveis de butirato nas fezes, sendo estes relacionados
com a obtengao de tolerancia imunitaria. Em varios estudos, demonstrou-se que a
suplementagao com butirato conduz a diminuicao da resposta alérgica e dos sintomas
alérgicos, visto que se observou uma diminuigao da temperatura corporal acompanhada de
um aumento da producao de IgE e IL-4 que sugerem o efeito importante do butirato contra a

alergia alimentar (6, 52).

Complementarmente, foi desenvolvida a hipétese que defendia que um menor nimero

de bactérias produtoras de butirato (BPB), as quais incluem espécies de Clostridium,
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Lachnospiraceae e Faecalibacterium, poderiam desencadear o aparecimento de alergia alimentar.
Esta hipotese baseou-se no facto de que varios fatores como o tipo de parto e o uso de
antibiéticos podem induzir um estado de disbiose caracterizado pela redugao das BPB e,
consequentemente, diminuicao dos niveis de butirato. A sua diminui¢ao leva a uma menor
diferenciagao das células T em células Treg, sendo que uma redugao de células Treg dificulta
a capacidade do sistema imunitario em atenuar respostas imunitarias excessivas, o que conduz
ao desenvolvimento de alergia. De facto, constatou-se num estudo realizado com criangas
com alergia ao ovo que a microbiota intestinal destas criangas era distinta da microbiota de
criangas saudaveis pois apresentava menos BPB e menor percentagem de células Treg entre

os linfocitos periféricos (Figura 4) (1).
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Figura 4 — Relagao entre os varios fatores indutores de disbiose e o desenvolvimento da alergia
alimentar, de acordo com a hipétese das BPB. Adaptado de ().

4. A Microbiota Intestinal como alvo terapéutico na Alergia Alimentar

A relagao entre uma microbiota intestinal desregulada e a suscetibilidade as alergias
alimentares identificou a modulagdo da microbiota intestinal como uma potencial arma
terapéutica contra o desenvolvimento e tratamento da alergia alimentar (49). Embora esta seja
uma area em constante evolugao, ja existem estudos que abordam as principais estratégias
terapéuticas que moldam a microbiota intestinal para prevenir o desenvolvimento de alergia
alimentar, das quais se destacam os probioticos, prebidticos, simbioticos, pos-bioticos, o

transplante de microbiota fecal (FMT) e a intervengao dietética. (54, 60).
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4.1. Probioticos

De acordo com a OMS, os probidticos sao microrganismos vivos que fornecem
beneficios para a saide humana, quando consumidos em quantidades adequadas (2, 7, 15). Os
principais probioticos sao Bifidobacterium e Lactobacillus, como Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus casei e Lacticaseibacillus rhamnosus, anteriormente
conhecido como Lactobacillus rhamnosus (13, 50, 52). Porém, também podem ser utilizados
microrganismos pertencentes aos géneros Streptococcus (Streptococcus thermophilus) e
Propionibacterium (2, 13, 15). Embora os mecanismos pelos quais os probidticos atuam ainda
nao tenham sido estudados em pormenor, sabe-se que estes microrganismos desempenham
um papel de protegao pois competem com bactérias patogénicas, contribuindo assim para a
manutengao da integridade da barreira epitelial intestinal. Por outro lado, atuam ao nivel do
sistema imunitario uma vez que diminuem a sintese de citocinas pro-inflamatorias (3, 7, 13,

50).

Estudos sobre a utilizagao de probidticos na prevengao ou tratamento da alergia
alimentar tém demonstrado resultados contraditérios. Tal facto pode ser explicado por
diversos fatores, como a utilizagao de diferentes estirpes de probioticos, diferentes duragoes

de tratamento, diferentes doses, diferentes dimensoes da amostra, entre outros (1).

Alguns estudos clinicos investigaram se a suplementagio com probioticos
Lacticaseibacillus rhamnosus GG era eficaz contra o desenvolvimento de alergia alimentar.
Verificou-se que as criangas com APLV mediada por IgE que receberam uma férmula de
caseina extensamente hidrolisada com probioticos Lacticaseibacillus rhamnosus GG
desenvolveram maior tolerancia a proteina do leite de vaca, depois de 6 e |2 meses de
tratamento, quando comparadas com o grupo de controlo que apenas recebeu a férmula sem
probioticos (6, 7, 49, 52). Para além disso, estudos demonstraram que a suplementagao com
estes probidticos contribui para a obtengao de uma microbiota abundante em espécies
produtoras de butirato, como Lachnospiraceae, o que sugere que os probidticos promovem o
aumento de microrganismos promotores de tolerancia e, consequentemente, a tolerancia
imunitaria aos alergénios alimentares (55). Em contrapartida, um estudo avaliou a eficacia da
suplementagao com probioticos Lactobacillus casei e Bifidobacterium lactis em |19 bebés com

APLYV e verificou que esta nao auxiliou no processo de resolucao da alergia (6, 49, 54).

Assim, apesar de haver evidéncia de que o uso de probiéticos na alergia alimentar é
benéfico, nao existem dados suficientes que comprovem a sua eficicia como agentes

preventivos ou terapéuticos da alergia alimentar. Portanto, no futuro, sera necessario
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aprofundar os conhecimentos nesta area de modo a averiguar quais os probioticos, as doses

e duragoes terapéuticas eficazes para a prevengao e tratamento da alergia alimentar (54, 60).

4.2. Prebioticos

Os prebioticos sao substincias alimentares nao digeriveis capazes de promover o
crescimento e/ou atividade de microrganismos intestinais benéficos para a microbiota do
hospedeiro (6, 52, 54). A maioria dos compostos com efeitos prebioticos pertence ao grupo
dos carboidratos nao-digeriveis, os quais incluem os FOS, os GOS, a inulina e a lactulose (3).
Os prebidticos exercem efeitos benéficos para o hospedeiro ao estimularem o crescimento
seletivo e/ou as atividades biologicas de algumas bactérias no intestino grosso, nomeadamente
de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. que, como mencionado acima, tratam-se dos

probiodticos mais estudados (3, |3).

Existem poucos estudos clinicos que avaliam o efeito da utilizagao de prebidticos no
desenvolvimento da alergia alimentar e os resultados obtidos sao contraditérios (3). Embora
alguns estudos demonstrem que o consumo de prebioticos seja benéfico em algumas doengas
alérgicas, nao ha evidéncias suficientes que comprovem o seu efeito na prevengao da alergia

alimentar (6, 49, 52, 54).

4.3. Simbioticos

Os simbioticos correspondem a combinagao de probiéticos e prebidticos. Assim, desta
juncao resulta um efeito sinérgico benéfico para a microbiota do hospedeiro uma vez que

favorece o desenvolvimento de determinadas bactérias benéficas para a saide do TGl (I, 3,

52).

Um estudo realizado com |10 bebés nascidos a termo com APLV tentou perceber se
o efeito da administracao de uma férmula a base de aminoacidos suplementada com
simbioticos promovia o crescimento de bactérias benéficas na resolugao da alergia alimentar.
Os simbidticos administrados eram constituidos por um probidtico Bifidobacterium breve M-
|6V e prebidticos como a inulina de cadeia longa, a oligofrutose e oligossacarideos acidos. Por
outro lado, no grupo controlo apenas foi administrada a formula a base de aminoacidos sem

simbioticos. Verificou-se que o crescimento de microrganismos foi semelhante em ambos os

grupos (49, 54).
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Assim, é de notar que as evidéncias cientificas sobre a administragcao de simbioticos
sao limitadas, tornando-se necessario desenvolver mais estudos que justifiquem a utilizagao

desta opgao terapéutica na pratica clinica (3, 52).

4.4. Pos-bioticos

O termo pos-bidtico refere-se a utilizagao de substincias que sao produzidas ou
libertadas através da atividade metabodlica de microrganismos que, quando consumidas em
quantidades adequadas, oferecem beneficios para a sallde do hospedeiro (I, 52). Os pos-
bidticos sao componentes sollveis, dos quais sao exemplo os SCFA, vitaminas, proteinas de
superficie celular, enzimas e peptideos. Assim, como referido na seccao 3.4.1.,, os SCFA
desempenham um papel essencial na estimulagao do sistema imunitario, sendo um alvo de
investigagdo na maioria dos estudos realizados. Estudos em animais e em humanos
demonstraram que maiores niveis de butirato estao associados a uma maior protegao contra

o desenvolvimento de alergia alimentar-.

Tais evidéncias sugerem que a abordagem pods-biodtica tem potencial como estratégia
terapéutica para a alergia alimentar, no entanto, no futuro, sera imprescindivel realizar mais
estudos no sentido de compreender em detalhe os seus efeitos e a frequéncia otima de

administragao para prevenir e tratar a alergia alimentar (52).

4.5. Transplante de Microbiota Fecal

A modulacdo da composicio da microbiota intestinal por FMT é outra possivel
abordagem terapéutica em doentes com alergia alimentar. Esta intervengao baseia-se na
transferéncia da microbiota fecal de um dador saudavel para o TGl de um recetor alvo, com

a finalidade de restaurar a eubiose, tratando a patologia instalada (I, 6, 52).

O FMT tem-se demonstrado uma estratégia interessante no tratamento da alergia
alimentar e atualmente tém sido desenvolvidos estudos em ratinhos que comprovam que a
transferéncia de uma microbiota saudavel pode proteger contra a alergia alimentar (6, 49, 60).
Além disso, um ensaio de fase | esta a ser conduzido com o objetivo de avaliar a seguranca e
a eficicia de um FMT através de um encapsulado oral para o tratamento de alergia ao
amendoim. Neste estudo, o agente utilizado trata-se de um indéculo de conteldo fecal

congelado de um dador selecionado.

Futuras pesquisas nesta area deverao focar-se em estudar quais as estirpes bacterianas

ideais a transferir e definir o método adequado para garantir o estabelecimento do grupo
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especifico de bactérias transferido. Outras questoes a considerar focam-se nos potenciais
riscos e efeitos adversos associados ao FMT nas alergias alimentares, tornando-se imperativo
otimizar os perfis microbianos do dador e do hospedeiro de forma a alcangar uma terapéutica

segura e eficaz (54, 60).

4.6. Intervencao Dietética

Ao longo dos anos, a intervengao dietética tem-se tornado numa das estratégias
terapéuticas mais estudadas para a prevengao da alergia alimentar. A grande maioria dos
estudos tem pesquisado o efeito de abordagens dietéticas como a introdugao precoce de
alergénios alimentares e o aumento do consumo de fibras no impedimento do
desenvolvimento de alergia alimentar. Evidéncias demonstram que estas intervengoes podem
ser benéficas, no entanto nenhuma foi completamente eficaz na prevengao total da alergia
alimentar. Todavia, ha fortes evidéncias de que a introdugao precoce de ovo e de amendoim
auxilia na prevengao da alergia alimentar a estes alimentos. Por outro lado, evitar o consumo
de leite de vaca nos trés primeiros dias de vida do bebé, optando pela alimentagao exclusiva

com leite materno, promove a diminuigao da sensibilizacao a proteina do leite de vaca (60).

Para além disso, um estudo demonstrou que a ingestao de peixe, legumes, fruta e
iogurte estava associada a um aumento de butirato nas fezes de bebés com | ano de idade.
Este estudo demonstrou também que estes bebés apresentavam uma menor sensibilizagao a
alergénios alimentares entre os 3 e os 6 anos, o que esta de acordo com o que foi mencionado

anteriormente sobre os efeitos benéficos do butirato (54).

5. Conclusoes e Perspetivas Futuras

A microbiota intestinal infantil tem sido cada vez mais, um alvo de investigagao por
parte da comunidade cientifica. A diversidade de microrganismos que a constituem
desempenha numerosas fungoes ao nivel da manutengao da homeostase intestinal e a relagao
microbiota-hospedeiro assume uma importante relevancia na saude do ser humano. Nos dias
de hoje, sabe-se que varios fatores sao capazes de alterar a colonizagao da microbiota intestinal
infantil, dos quais se destacam a idade gestacional, a genética, o tipo de parto, o uso de
antibiéticos, a alimentagao infantil e até mesmo a geografia. Estas alteragoes composicionais
na comunidade bacteriana do TGl podem provocar uma desregulagao do equilibrio intestinal,
comprometendo a composi¢ao e funcionalidade da microbiota intestinal, levando assim ao

desenvolvimento de determinadas patologias como as alergias alimentares (3, 13).
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O aumento da prevaléncia deste tipo de doenga na comunidade infantil despoletou um
novo campo de investigagao nesta area que ampliou a visao da influéncia da microbiota
intestinal e das bactérias que a constituem na predisposi¢ao para o desenvolvimento de alergia
alimentar. Compreender os mecanismos e moléculas envolvidas na alergia alimentar é um
passo fundamental para desenvolver novas estratégias terapéuticas para o tratamento e

prevencao desta patologia que garantam o bem-estar da populagao.

Considerando as diferengas entre a microbiota de criangas saudaveis e com alergia
alimentar, assim como a presen¢a de determinadas bactérias benéficas na resolugao desta
doenga, varios estudos investigaram o efeito da modulagao da microbiota intestinal através da
suplementagao com probiodticos, prebioticos, simbidticos e pds-bidticos no tratamento da
alergia alimentar. Outras abordagens como o FMT e intervengoes dietéticas também foram
estudadas. Embora grande parte das evidéncias demonstrem resultados promissores nestas
terapéuticas, € inevitavel desenvolver investigagao adicional para uma melhor gestio do

tratamento da alergia alimentar.

Por fim, sera imprescindivel desenvolver, num futuro préximo, novas investigagoes que
possam aperfeicoar e expandir o leque de estratégias terapéuticas de forma a restaurar de
forma segura e eficaz a microbiota intestinal infantil, contribuindo para a melhoria da qualidade

de vida e da saude do ser humano.
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