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LISTA DE ABREVIATURAS

ANF — Associacao Nacional das Farmacias

DCI — Denominagao Comum Internacional

FR — Farmacia Roldao

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

OTC — Produtos de venda livre, do inglés Over The Counter
SAMS - Servicos de Assisténcia Médico-Sociais

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés Strenghts,
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|. INTRODUCAO

O Estagio Curricular representa o primeiro contacto com o mundo do trabalho para
muitos do estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), apds quatro
anos e meio de formagao académica, na sua grande maioria teérica. Deste modo, surge como
a primeira oportunidade de aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do
curso, colocando em prova as competéncias obtidas no decorrer do mesmo.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria permite-nos, ainda, compreender a
importancia do papel do farmacéutico como agente de saude publica e especialista do
medicamento, através do contacto direto com o publico, revelando a importancia da
intervencao farmacéutica na comunidade. Variadas vezes, o farmacéutico de Farmacia
Comunitaria é o primeiro contacto do utente com os servigos de saude, colocando-nos numa
posi¢ao privilegiada para a promogao da saide e bem-estar da comunidade.

O presente relatorio foi elaborado no ambito do Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria, decorrido na Farmacia Roldao (FR), sob orientacao do Dr. Sérgio Lopes
Rodrigues, de | de abril a 15 de julho de 2019.

A FR, situada na Marinha Grande, é uma farmacia comunitaria com mais de um século
de existéncia, que se carateriza pelo reconhecimento dos seus utentes como a sua farmacia
de confianga, gragas a sua equipa competente, simpatica e dotada de um vasto conhecimento,
constituida, para além do Dr. Sérgio Rodrigues, por: Dra. Ana Maria Caminho, Dra. Carla Sofia
Silva, Dra. Cristina Santos, Técnica Carla Gaspar, Técnico Joao Moderno e Técnica Manuela
Braga. Foram estes profissionais que me acompanharam durante os trés meses e meio em que
estagiei na FR, auxiliando-me, sempre que necessario, na execugao das tarefas diarias da
farmacia, mostrando sempre a maior disponibilidade para responder as minhas questoes,
pedidos de ajuda e curiosidades.

Este relatério tem como objetivo identificar e analisar os pontos fortes, os pontos
fracos, as ameacas e as oportunidades do referido estagio, sendo, portanto, apresentado sob

a forma de uma andlise SWOT (do inglés, Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats).

2. ANALISE SWOT
2.1. PONTOS FORTES (STRENGHTS)

2.1.1. LOCALIZACAO
A FR encontra-se na Avenida Victor Gallo, uma das principais Avenidas da Marinha

Grande. E rodeada por uma elevada densidade habitacional, sendo também a farmacia mais
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proxima de todos os lugares da zona Este da Marinha Grande, o que se traduz numa elevada
afluéncia de “vizinhos” a farmacia. Deste modo, a grande maioria dos seus utentes sao
fidelizados, demonstrando uma enorme confianga na equipa da FR. Considero a fidelizagao dos
utentes um ponto forte deste estagio, uma vez que, dada a elevada frequéncia com que estes
se deslocavam a farmacia, acabei por criar ligagdo com um grande numero de utentes e
conquistar a sua confianga. Neste ambito, tive a oportunidade de observar e fazer parte do
acompanhamento farmacoterapéutico de alguns doentes crénicos da farmacia, esclarecendo
as suas duvidas relativamente a sua medicagao, ou medicagao adicional recentemente prescrita.

Por outro lado, gragas a sua localizagao na Avenida Victor Gallo, Avenida que faz a
ligacao entre a Marinha Grande e Leiria, onde também se encontram disponiveis os mais
variados servigos, como bancos, o hipermercado Aldi, a escola primaria E.B. | Joao Beare, a
piscina municipal e a Clinica de Medicina Dentaria da Marinha Grande, a FR também regista
uma afluéncia consideravel de utentes esporadicos de ocasiao. Deste modo, deparei-me com
um grande heterogeneidade de utentes em questoes de faixa etaria, extrato econémico, nivel
social e até nacionalidade e etnia, propiciando o contacto com uma grande diversidade de
utentes e medicacao, obrigando a uma adequagao da postura, linguagem e atendimento
conforme o utente e as suas necessidades. E, ainda, importante referir que a proximidade a
Clinica Dentaria me possibilitou um grande contacto com a enorme diversidade de produtos
de higiene, cuidado e tratamento buco-dentirio, bem como o principal contacto com as

receitas manuais, aprendendo a realizar o atendimento e a conferéncia das mesmas.

2.1.2. PLANEAMENTO DO ESTAGIO

O estagio na FR dividiu-se, essencialmente, em trés fases: back-office, acompanhamento
das tarefas realizadas pelos profissionais da farmacia e front-office.

Inicialmente, no back-office, procede-se a recegao das encomendas, a gestao de stocks,
de prazos de validade e de pregos dos produtos, a sua arrumagao e a recegao de reservas.
Esta fase permitiu-me estabelecer as primeiras associagoes entre a Denominagao Comum
Internacional (DCl) dos medicamentos e o seu respetivo Nome Comercial, pesquisar a
informagao cientifica dos mesmos, nomeadamente as suas indicagoes terapéuticas e a
posologia, e compreender a organizagao e disposicao dos produtos nos varios locais da
farmacia. A recegao das reservas permitiu-me, ainda, perceber a dinamica envolvida na reserva
de produtos na farmacia, compreendendo a importancia da sua recegao na agilizagao do
atendimento. Deste modo, apesar de ser um trabalho de retaguarda, o trabalho de back-office

é fundamental para a realizagao de um atendimento agil e de qualidade aos utentes.
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Em simultineo com o trabalho de back-office, fui acompanhando as tarefas
desempenhadas pela equipa da FR, nomeadamente o atendimento ao balcao, incluindo o
processo de dispensa no sistema SIFARMA 2000°, a conferéncia do receituario, a
determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos e a preparagao de manipulados. Esta
fase foi crucial por se tratar da introdugao ao front-office e a realizagao das tarefas que, mais
tarde, vim a executar de forma autonoma. O facto de ter acompanhado a sua realizagao deu-
me a oportunidade de observar e escutar o papel do farmacéutico em diversas situagoes,
adquirindo os conhecimentos necessarios e melhorando as minhas capacidades técnico-
cientificas, facilitando, assim, a transicao para a fase de atendimento.

A fase de atendimento ao publico, ou front-office, constituiu a fase mais desafiante do
estagio. Esta fase trouxe uma maior responsabilidade e pressao, visto implicar o contacto
direto com o publico, colocando a prova os conhecimentos adquiridos ao longo do curso,
bem como aqueles que obtive na fase de back-office e observacional. O apoio da equipa técnica
foi fundamental nesta fase, aumentando a minha confianca na realizacdo dos atendimentos,
resultando numa progressaio da minha independéncia e comunicagao com os utentes e,
consequentemente na melhoria do processo de atendimento.

Desta forma, o planeamento do estagio, dividindo-o em trés etapas, permitiu uma
aprendizagem gradual e continua dos procedimentos da farmacia, levando a um crescimento

progressivo.

2.1.3. EQUIPA

Um dos aspetos mais positivos do estagio na FR, foi, sem duvida, o excelente ambiente
da farmacia, que transparece para os utentes e para outros profissionais, fazendo da FR uma
das farmacias mais movimentadas da Marinha Grande. Tratou-se de um ambiente e uma equipa
com os quais ja estava familiarizada, gragas ao estagio de verao que realizei na FR no verao de
2017. Foi com grande amabilidade, prestabilidade e boa disposi¢ao, qualidades que lhes sao
reconhecidas por todos os utentes e profissionais com que contactam, que, mais uma vez, esta
equipa me acolheu como colega, estando sempre dispostos a ensinar-me, a ajudar-me em caso
de necessidade, dando-me autonomia desde muito cedo na realizagio das varias tarefas,
corrigindo-me e alertando-me para pormenores que me poderiam passar despercebidos e
respondendo a todas as ddvidas no decorrer do atendimento e curiosidades que me foram
surgindo, recomendando produtos que poderiam responder as necessidades do caso em
questao.

Destaco, ainda, a sua disponibilidade total para me ensinar, nos periodos de menor

movimento da farmacia, resolvendo comigo hipotéticos casos clinicos e revendo conceitos
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relacionados com a pratica clinica, apresentando-me as varias linhas de Dermofarmacia e
Cosmética existentes na farmacia e as suas finalidades, chamando-me quando surgia alguma
situagao mais invulgar para assistir ao atendimento e partilhando, mesmo, algumas técnicas de
venda de produtos de venda livre (OTC'’s do inglés, Over The Counter).

Inquestionavelmente, esta postura da equipa foi preponderante no meu a vontade para
questionar, o que posteriormente se traduziu numa grande confianga no momento do

atendimento e aconselhamento.

2.1.4. FICHA INDIVIDUAL DO UTENTE

A FR possui uma ficha propria associada a cada utente, na qual se encontram reunidas
varias informagoes acerca do mesmo, como o seu niumero de contribuinte e o seu historico
de compras na farmacia. Nessa ficha individual podem, ainda, ser adicionadas outras
informagoes relevantes que devem ser tidas em conta durante o atendimento, nomeadamente
a existéncia de planos adicionais de comparticipagao, como Servigos de Assisténcia Médico-
Sociais (SAMS), ou outro tipo de beneficios, como o desconto de 8% mediante o comprovativo
do pagamento das quotas da Liga dos Combatentes; a existéncia de reagoes alérgicas a
determinados medicamentos; os laboratérios preferenciais da sua medicagao; a preferéncia de
deixar a compra a crédito, no caso de existir ficha de crédito; ou mesmo certos cuidados a
ter na forma como o atendimento deve ser dirigido.

Estas informacgoes revelaram-se extremamente Uteis, diminuindo a probabilidade de
erros e esquecimentos no decorrer do atendimento, permitindo, também, a agilizacao do
processo, uma vez que muitos dos utentes nao memorizam o nome da sua medicagao. Deste
modo, é possivel evitar a ocorréncia de inconvenientes, propiciando um atendimento mais

personalizado e direcionado a cada utente.

2.1.5. MANIPULADOS
Um medicamento manipulado é *“qualquer forma magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.'

Apesar da sua
preparagao nas farmacias ter entrado em desuso, como consequéncia do aumento dos
medicamentos industrializados, dos custos associados e do tempo despendido para a sua
preparagao, o recurso a estes medicamentos torna-se, por vezes, necessario para satisfazer as
necessidades dos utentes, sobretudo nos casos em que as formulagoes pretendidas nao se
encontram disponiveis no mercado, ou nos casos em que € necessario efetuar um ajuste
posolégico, muito comum em preparagoes pediatricas.

A FR possui um laboratério destinado a preparagao de medicamentos manipulados,

pelo que tive a oportunidade de observar e, posteriormente, realizar de forma auténoma a
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preparagao de varios manipulados no decorrer do estagio. Entre estes destaco a preparagao
de inUmeros papéis farmacéuticos de Nitrofurantoina de 25 mg, de Xaropes de Trimetoprim
a 1%, de Solucio alcoélica de Acido Bérico a saturacio, de Pomadas de Vaselina com Enxofre
a 7,4% e de Pomada Salicilada a 10%.

A par da preparagao de medicamentos manipulados, tive a oportunidade de preencher
as suas respetivas fichas de preparagao. Nestas fichas sao registadas as matérias-primas
utilizadas, bem como as suas quantidades, o procedimento de manipulagio e o material
utilizado, as carateristicas da embalagem, a rotulagem, o prazo de utilizagao e condi¢oes de
conservagao, o controlo de qualidade do manipulado, o nome do doente e o nome do médico
prescritor. Além disso, a ficha inclui também o célculo do prego de venda do medicamento
manipulado, de acordo com a Legislagio em vigor.?

Desta forma, considero a preparagao de uma consideravel variedade de medicamentos
manipulados um ponto bastante positivo e uma oportunidade Unica, dada a escassez da sua
solicitacao, tendo adquirido as bases necessarias para a execugao desta tarefa se esta me for

solicitada no futuro.

2.1.6. OFERTA DE OUTROS SERVICOS FARMACEUTICOS

Atualmente, é permitido as farmacias prestar a comunidade servigos farmacéuticos de
promogao da salude e bem-estar. Estes servigos, segundo a Portaria n°1429/2007 de 2 de
novembro, incluem: apoio domicilidrio, administragio de primeiros socorros, de
medicamentos e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao, utilizacao de meios
auxiliares de diagndstico e terapéutica, implementagao de programas de cuidados
farmacéuticos, realizacao de campanhas de informagao e colaboragio em programas de
educacio para a sadde.’

A FR presta, entao, varios servicos que visam a monitorizagao do estado de saude dos
seus utentes, dos quais se destacam a determinagao de parametros bioquimicos e fisioldgicos
como a medicao para pressao arterial, da glicémia e do colesterol total. A realizagao destes
servigos na farmacia promove uma relagao de proximidade com os utentes, apoiando-os, quer
na prevencao e diagndstico precoce de varias patologias, quer no acompanhamento
farmacoterapéutico do doente ja medicado. Deste modo, permite a realizagio de um
aconselhamento mais personalizado e direcionado para o utente em questao, promovendo a
sua confianga e fidelizagao, sendo uma excelente oportunidade para participar na sua educagao
para a saude, através da divulgagao de medidas nao farmacoldgicas que devem ser adotadas e
da consciencializagao para a importancia do uso racional do medicamento e da adesao a

terapéutica através da visualizagao da sua eficacia nos parametros medidos.
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2.2. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

2.2.1. ASSOCIAGAO NOME COMERCIAL/DCI

Na formacao adquirida ao longo do MICF relativamente aos medicamentos, estes eram
maioritariamente designados e referidos pelo seu principio ativo, ou DCI, o que levou a um
reduzido contacto e familiaridade com os nomes de marca. Como consequéncia, uma das
maiores dificuldades que senti durante o estagio foi a associagio entre a DCl de um
medicamento e o seu respetivo nome comercial. Embora a fase de back-office tenha sido
fundamental para colmatar esta fraqueza pelo contacto com os inimeros medicamentos que
chegavam a farmacia diariamente, a elevada quantidade de nomes comerciais leva a uma
dificuldade acrescida na realizagao desta associagao.

A prescricao eletronica por DCI veio tentar auxiliar esta dificuldade, no entanto, é
muito frequente o aparecimento de utentes com varias receitas sem qualquer indicagao
relativamente ao laboratorio preferencial. Nestas situagdes o conhecimento dos nomes
comerciais agilizaria o processo de reconhecimento do medicamento em questao, aplicando-
se o mesmo ao conhecimento das possiveis cartonagens desse principio ativo, uma vez que
muitos dos utentes nao reconhecem a medicagao que tomam e, muito menos a nomenclatura
por DCI. Deste modo, esta lacuna gera alguma dificuldade e pequenas situagoes de impasse,
descredibilizando a nossa imagem como estagidrios visto passar a ideia de desconhecimento

do medicamento.

2.2.2. DIFICULDADES NO ACONSELHAMENTO FARMACEUTICO

O conteldo programatico do MICF é extremamente abrangente, tentando fornecer
todos os conhecimentos e competéncias base essenciais ao exercicio profissional de um
farmacéutico. No entanto, quando confrontada com a realidade da Farmacia Comunitaria, esta
formacao revelou nao ser suficiente numa grande parte das situagées em que me foi solicitado
um aconselhamento farmacéutico, sobretudo nas areas de Dermofarmacia e Cosmética, de
Suplementos Alimentares e de Veterinaria. Das areas referidas, aquela em que senti um maior
desconforto e inseguranga foi na de Dermofarmacia e Cosmética, cuja formagao académica se
centra em nogoes gerais que nao vao de encontro a necessidades do ambiente profissional,
associando-se, ainda, a enorme variedade de produtos e gamas disponiveis. Relativamente ao
aconselhamento farmacéutico de Medicamento Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), as
minhas dificuldades iniciais prenderam-se mais com a enorme oferta disponivel na farmacia do

que propriamente com a falta de conhecimento de terapéuticas adequadas para cada situagao.
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Neste contexto, a equipa da FR, bem como as formagoes que realizei no decorrer do
estagio, e até mesmo a linha de apoio Espaco Animal no contexto de produtos de uso
veterinario, tiveram um papel preponderante nestas situagoes, apresentando-me varias
solugoes e o procedimento a adotar, de modo a que, em atendimentos futuros idénticos, ja
estivesse apta a indicar, com seguranga, uma terapéutica ou um produto apropriado as

necessidades do utente.

2.2.3. RECEITUARIO

Embora a maioria das prescrigoes atuais se realize eletronicamente, ainda existe uma
grande utilizagao de receitas manuais e de receitas médicas pré-impressas, em particular em
prescrigoes ao domicilio, prescricoes de Medicina Dentaria e de Medicina no Trabalho.

As receitas manuais apenas podem ser prescritas em caso de inadaptacio do
prescritor, de falha informatica, prescricao ao domicilio, ou até um maximo de 40 receitas
médicas por més. Estas possuem, ainda, um conjunto de regras de prescri¢gao, como a presenga
obrigatoria da vinheta do prescritor e do local de prescrigao, a justificagao de utilizagao, os
dados do utente, o organismo de comparticipagao, a assinatura do prescritor e a data de
prescricio.* Todas estas especificacdes devem ser conferidas antes da dispensa. Além disso,
as dificuldades de interpretacdo da caligrafia do médico prescritor, associadas a elevada
variedade de protocolos, despachos, regimes de comparticipagao especiais e a possibilidade
de existéncia de excegoes, que tém de ser inseridas manualmente no médulo de atendimento
do SIFARMA 2000° durante a dispensa, conduzem a um atendimento mais moroso e com um
maior risco de erros durante a sua realizagao. Desta forma, neste tipo de atendimentos,
prioriza-se o proprio processo de dispensa, ao invés de centrar a aten¢ao no atendimento e

aconselhamento.

2.2.4. DURACAO DO ESTAGIO

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria possui uma duragao minima obrigatéria
de 810h, ou 670h em caso de desconto de horas. Esta duragiao revelou-se, por um lado,
insuficiente e, por outro lado, excessiva. Insuficiente, uma vez que muitos dos conhecimentos
adquiridos na farmacia apenas ficam devidamente consolidados com o tempo e com uma
pratica frequente, nao sendo a duragao deste estagio, muitas vezes, suficiente para adquirir a
completa autonomia em todos os atendimentos efetuados. Contudo, a sua duragao obrigatoria
leva o estagiario a realizar bem mais de 8h de trabalho diarias, incluindo, se possivel, fins-de-
semana, feriados e servicos noturnos, de forma a tornar possivel a concretizagao de outro
estagio numa outra area do medicamento. Neste ambito, a elevada carga horaria a que me

submeti provocou um acumulo de cansago, originando uma diminui¢ao da eficacia do trabalho
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e da aprendizagem numa certa fase. Assim, apesar de compreender a obrigatoriedade da
duragao minima deste estagio, permitindo-me contactar com maximo de casos clinicos e o
mais variados possiveis, considerando-a nalguns aspetos, até, insuficiente, este acaba por nao

ser aproveitado ao maximo devido a fadiga acumulada.

2.3. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

2.3.1. RESPONSABILIDADE E AUTONOMIA

O estagio de verao anteriormente realizado na FR fez com que ja estivesse familiarizada
com a dinamica da farmdcia, pelo que, desde muito cedo, me foi dada autonomia na realizagao
de tarefas, designadamente naquelas que anteriormente ja tinha desempenhado sozinha, como
a recegao e gestao de encomendas, conferéncia de faturas, arrumagao de medicamentos e
gestao de devolugoes de produtos.

Logo nos primeiros dias foi-me dada a oportunidade de assistir a varios atendimentos,
nomeadamente situagoes que ainda nao me eram familiares, como a dispensa de psicotropicos,
aprendendo a prestar aconselhamento farmacéutico e recapitulando o funcionamento do
modulo de atendimento do SIFARMA 2000°. Pouco tempo depois, j4 me tinha sido dada a
oportunidade de estar no front-office, tendo sempre o apoio de toda a equipa na minha
retaguarda. Foi-me destinado um balcao, bem como uma caixa pessoal e uma caixa multibanco,
sendo que, no final de cada dia, era da minha inteira responsabilidade a conferéncia do valor
em caixa. Tendo desde cedo mostrado o meu interesse na preparacao de manipulados, foi-
me atribuida a tarefa de preparar todos os manipulados solicitados na farmacia durante o meu
periodo de estagio. As primeiras prepara¢oes foram supervisionadas pela equipa, no entanto
rapidamente ganhei autonomia para as executar de forma independente. Foi nesta tarefa que
mais senti o peso da responsabilidade que a autonomia acarreta, uma vez que a efetividade e
seguran¢a do medicamento dependia do rigor da minha preparagao.

Deste modo, a confianga em mim depositada desde o primeiro dia concedeu-me um
grande sentido de responsabilidade, incitando cada vez mais a minha vontade de aprender,
tendo mais tempo para melhorar e, progressivamente, ganhar confian¢a e independéncia para

atender e aconselhar, sem necessitar da supervisio de um farmacéutico.

2.3.2. ACOES DE FORMACAO
Periodicamente, a FR recebia a visita de delegados de informagao médica de forma a
realizar agoes de formagao a equipa da farmacia, normalmente acerca de MNSRM e OTCs.
Além disso, também sao varias as formagoes externas promovidas por varios laboratérios em

que as farmacias sao convidadas a participar. Todas estas formagoes tinham como objetivo dar
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a conhecer novos produtos ou relembrar os ja existentes, envolvendo, entao, a apresentagao
das carateristicas dos produtos, como os seus constituintes e fungoes, mecanismos de agao e
posologia, bem como possiveis aconselhamentos para a sua utilizagdo ou até a sugestao de
produtos complementares, de modo a promover a acao pretendida e garantir a adesao a
terapéutica. Destaco as formagdes a que assisti proporcionadas pelo grupo Pierre Fabre,
nomeadamente a formacio da Avéne® acerca da protegao solar, e sobretudo as formagoes do
Espaco Animal proporcionadas pela GlobalVet nas quais foram apresentados varios casos
clinicos, muito comuns na farmacia e abrangendo uma grande diversidade de animais, e para
os quais foram expostas o respetivo de aconselhamento farmacéutico, bem como as sugestoes
de produtos a indicar.

A oportunidade que me foi dada de assistir a varias formagoes foi, entao, uma enorme
mais-valia, permitindo-me adquirir e alargar conhecimentos acerca de diversos temas e
produtos, especialmente na area de Dermocosmética e, sobretudo na area de Veterinaria,
colmatando, desta forma, algumas lacunas na minha formagao e permitindo uma melhoria no

aconselhamento farmacéutico a prestar aos utentes durante a aquisi¢ao dos produtos.

2.3.3. PERIODO DO ANO EM QUE O ESTAGIO SE REALIZOU

Tal como ja foi referido, o Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria iniciou-se em
abril, tendo, portanto, sido realizado no periodo primavera/verao. Neste ambito, seria
expectavel um aumento gradual das temperaturas e um clima préprio desta época, o que se
traduziria numa maior aquisicao de conhecimentos acerca dos MNSRM e OTCs sazonais mais
vendidos no periodo da primavera/verao. Porém, gracgas ao clima atipico que se fez sentir no
periodo em que decorreu este estagio, foram também varios os quadros clinicos de gripe e
constipagoes com que me deparei, tendo tido, assim, a oportunidade de aconselhar uma vasta

e variada quantidade de produtos sazonais carateristicos do periodo outono/inverno.

2.4. AMEAGCAS (THREATS)

24.1. MEDICAMENTOS ESGOTADOS
Durante o periodo em que realizei o Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria,
inUmeros Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) encontraram-se esgotados, sendo
que, na sua grande maioria, correspondiam a terapéuticas de controlo ou prevenciao de
doencas crénicas. Medicamentos como o Eutirox®, em varias dosagens, ou mesmo o Lasix®,
que esgotou por duas vezes, sao alguns exemplos, no entanto as situagoes mais gravosas
relacionaram-se com Aspirina GR®, Adalat CR® de 30 mg e de 60 mg, cujos genéricos também

esgotaram. A Asprinia GR® tem como principio ativo o 4cido acetilsalicilico na dosagem de
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00 mg, um antiagregante plaquetario, muito usado, para a fluidificagao do sangue, no contexto
de doencas cardiovasculares.’ Jo o Adalat CR® tem como substincia ativa a nifedipina, um
bloqueador da entrada de Cilcio, usado no controlo da pressao arterial ou no tratamento de
doencas cardiovasculares.”” Estes medicamentos foram, sem ddvida, aqueles que mais vezes
tive de referir que se encontravam esgotados, para descontentamento e apreensao dos
utentes. E se para a Aspirina GR® ainda existia o Cartia® como alternativa, apesar de muitos
utentes nao aceitarem a troca, ou a aceitarem de forma relutante, desconfiando do
medicamento, tendo aqui a oportunidade de exercer um correto aconselhamento
farmacéutico e promover a adesio a terapéutica, para o Adalat® nio me era possivel
apresentar uma solugao, aconselhando os utentes a explicar a situagdo ao seu médico de
familia, por forma a que este prescrevesse outro medicamento de fungao equivalente,

adequado ao seu quadro clinico.

2.4.2. ALTERACAO DO MODELO DAS RECEITAS DO SNS

No inicio do ano de 2019, foi divulgada a aprovacao, pelo Despacho n° 8809/2018, de
um novo logotipo a constar em todas as receitas dos Servico Nacional de Saude (SNS), assim
como um novo modelo de receita médica pré-impressa do SNS. Todas as receitas deveriam
passar a conter o logotipo “SNS — Servico Nacional de Saude — 40 Anos”, bem como conter
elementos facilitadores da automatizagdo do processo de recolha de informagao para
conferéncia do receituario.® Relativamente as receitas do modelo anterior, a Circular da
Associagao Nacional de Farmacias (ANF) responsavel por esta divulgacao referia que
poderiam ser aceites até ao dia 3| de maio.

No entanto, a partir do dia 30 de maio e até ao final do meu estagio, foram varias as
Circulares informativas da ANF com avangos e recuos na decisao relativa ao prazo de
aceitacao das receitas com o modelo antigo. Esta situagao levou a que, por vezes, nao fossem
aceites algumas receitas, provocando um certo desagrado nos utentes, uma vez que tal
significaria uma nova deslocagao ao local onde a receita foi prescrita, quando, horas depois,
surgia uma nova Circular que tornava possivel a aceitagio dessas mesmas receitas
anteriormente recusadas. Ora, caso o utente se deslocasse com a receita com o modelo antigo
a outra farmacia que ja estivesse a par dessa nova Circular, esta ser-lhe-ia dispensada sem
qualquer hesitagao. Deste modo, o utente ficaria com uma ma imagem do profissional e da
farmacia que anteriormente |he tinha colocado obje¢oes a receita, podendo pensar que se
tratou de uma questao de ma vontade, propiciando, assim, uma perda de confianga na farmacia

e, consequentemente, uma possivel quebra na fidelizagao do utente.
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3. CONCLUSAO

A passagem pela Farmacia Roldao permitiu-me contactar com aquele que é o dia-a-dia
do farmacéutico comunitario, passando agora a encara-lo, ainda mais, como uma profissao de
enorme valor, fundamental na promocao da saide e bem-estar da populagao, tendo-me, assim,
despertado para a verdadeira responsabilidade do que é ser Farmacéutico.

Constato agora que este estagio se revelou uma experiéncia bastante positiva, durante
a qual adquiri ferramentas valiosas para exercer o meu papel como futura profissional de
saude, tendo-me sido proporcionadas as condigoes necessarias para consolidar e aplicar toda
a formagao académica tedrica obtida ao longo destes Ultimos cinco anos. Sinto que esta fase
foi fundamental no meu desenvolvimento enquanto pessoa, tornando-me confiante nas minhas
capacidades e capaz de enfrentar o mercado de trabalho como farmacéutica, agente de saide
publica e especialista do medicamento.

Por fim, gostaria de, mais uma vez, deixar o meu maior agradecimento a equipa de
exceléncia que me acompanhou neste periodo pelo conhecimento transmitido, bem como a
postura e os valores que um bom farmacéutico deve adotar no exercicio da sua profissao,
dando-me a oportunidade de evoluir quer a nivel profissional, como a nivel pessoal a cada dia
que passou. Agradego, também, pela forma calorosa com que me acolheram novamente, por
colmatarem as minhas duvidas e insegurangas, por me auxiliarem e tranquilizarem em
momentos de maior stress e por confiarem e me fazerem confiar nas minhas capacidades

enquanto futura profissional de saude.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AIM — Autorizacao de Introdugao no Mercado

CAM - Comissao de Avaliagao de Medicamentos

DAM - Diregao de Avaliagao de Medicamentos

DRHFP - Direcao de Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento, do inglés European Medicines Agency
FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GestProc — Bases de dados de Gestao de Processos

Gimed — Base de dados de Gestao de Informagcao de Medicamentos

GRCM - Base de dados de Gestao de Resumos das Carateristicas dos Medicamentos
INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MUH — Medicamentos de Uso Humano

SMUH-ALTER - Plataforma de Submissao de Pedidos de Alteracao do Sistema de Gestao

de Medicamentos de Uso Humano

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, do inglés Strenghts,

Weaknesses, Opportunities and Threats
UAC - Unidade de Avaliagcao Cientifica
UEC — Unidade de Ensaios Clinicos

UIM - Unidade de Introdugcao no Mercado

UMM - Unidade de Manutengao no Mercado
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I. INTRODUCAO

Segundo o Artigo 77° e 78° do Decreto-Lei n° 288/2001 relativo a aprovagao do novo
Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, o ato farmacéutico engloba uma elevada variedade de
funcoes nas mais diversas areas associadas ao ciclo de vida do medicamento, ao doente e a

' Neste contexto, a drea de Assuntos Regulamentares é uma das muitas

salde publica.
englobadas no exercicio da atividade farmacéutica, area essa que a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) inclui nas possibilidades de estagio curricular dadas aos seus
estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Deste modo, optei por
aproveitar esta oportunidade que tao poucos tém, realizando outro estagio curricular, desta
feita no INFARMED, I.P., na area regulamentar.

A sede do INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P., adiante designada Infarmed, localiza-se no Parque da Saude, em Lisboa, constituindo o
instituto publico portugués responsavel pela regulagao e supervisao da qualidade, seguranca e
eficicia dos setores respeitantes aos medicamentos de uso humano (MUH), dispositivos
médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal, e pela garantia do acesso aos mesmos
por parte dos profissionais de saude e dos cidadaos. Encontra-se integrado na administragao
indireta do Estado Portugués, sob a tutela do Ministério da Saude, tendo patriménio proprio
e autonomia administrativa e financeira.>> Em termos de organizacio, o Infarmed divide-se em
cinco Orgios e em doze Unidades Organicas, agrupadas consoante desempenhem funcées de

suporte ou de negécio.*

Orggos Consultivos

Unidade . Funcdes de Negocio
Financera e
med =
: : UFe . Fungées de Suporte
edicamento

Figura | — Organograma do INFARMED, I.P. [Acedido a 12 de agosto de 2019].
Disponivel em: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-
organizacao
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A Diregao de Avaliagio de Medicamentos (DAM), cuja diretora é a Dra. Marta
Marcelino, esta incluida na lista das Unidades Organicas com fungoes de negécio, sendo
constituida por quatro unidades: a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), a Unidade de
Introdugao no Mercado (UIM), a Unidade de Avaliagao Cientifica (UAC) e a Unidade de
Manutengio no Mercado (UMM),” onde decorreu o meu estagio. A UMM, cujo diretor é o
Dr. Rui Vilar, atua na fase posterior a concegao de Autorizagao de Introdugao no Mercado
(AIM) de um MUH, responsabilizando-se pela gestao de processos de alteragao e renovagao
necessarios a manutenc¢ao no mercado dos MUH ja autorizados, sendo que, no meu caso, o
estagio incidiu nas alteragoes aos termos de AIM nacionais.

Deste modo, o presente relatorio relativo ao estagio curricular realizado entre 7 de
janeiro e 29 de margo de 2019 na DAM-UMM, sob orientagao da Dra. Dina Lopes, visa a
identificacao e analise critica dos pontos fortes, pontos fracos, ameagas e oportunidades do
referido estagio, sendo, portanto, apresentado sob a forma de uma analise SWOT (do inglés,

Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats).

2. ANALISE SWOT

2.1. PONTOS FORTES (STRENGHTS)

2.1.1. PLANEAMENTO DO ESTAGIO

Os primeiros dias no Infarmed foram preenchidos com varias formagoes. Todos os
estagiarios foram recebidos inicialmente pelo Dr. José Viana, em representagao da Diregao de
Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais (DRHFP), sendo responsavel pela apresentacao
da autoridade regulamentar, introduzindo-nos as suas instalagoes, a sua organizagao estrutural
e funcional e as suas normas e politicas vigentes. Finda a sua apresentagao, encaminhou os
estagiarios aos respetivos departamentos e orientadores de estagio. Assim, fui recebida pela
Dra. Dina Lopes na DAM-UMM, sendo integrada na equipa das alteragoes pos-AlM nacionais.
Neste contexto, ja enquanto estagiaria da DAM-UMM, assisti a diversas formagoes tedricas
no ambito dos Assuntos Regulamentares do Medicamento, com o objetivo de rever os varios
tipos de procedimentos de registo dos MUH, os tipos de alteragoes aos termos de AIM e
conhecer as plataformas informaticas usadas como ferramentas na DAM-UMM: a plataforma
de submissao de pedidos de alteragao do sistema de gestao de medicamentos de uso humano
(SMUH-ALTER), a base de dados de Gestao de Informagao de Medicamentos (Gimed), a base
de dados de Gestao de Processos (GestProc) e a base de dados de Gestao de Resumos das

Carateristicas dos Medicamentos (GRCM).
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Toda esta contextualizagao e estas revisoes foram crucias na perce¢ao do proposito

final das fungoes que viria a desempenhar.

2.1.2. EQUIPA TECNICA

A semelhanga do que constatei no Estagio Curricular em Farméacia Comunitéria, a
equipa técnica e o proprio ambiente de trabalho sao fundamentais na aprendizagem e nas
competéncias adquiridas ao longo do estagio curricular. Os colaboradores da equipa das
alteragoes aos termos de AIM nacionais sao farmacéuticos especializados na area de assuntos
regulamentares, atuando como gestores de processos pos-AlM. Apesar deste estagio ter sido
realizado sob orientagao da Dra. Dina Lopes, os principais responsaveis pela minha formagao
foram a Dra. Rute Nogueira, a Dra. Ana Teresa Simoes e o Dr. Carlos Mendes. Todos eles se
mostraram bastante disponiveis, dentro das suas possibilidades, uma vez que nao deixaram de
exercer as suas fungoes e de realizar o seu trabalho, para esclarecer qualquer duvida, ou ajudar

na progressao dos processos que tive em maos, sempre com bastante paciéncia e amabilidade.

2.1.3. COMPETENCIAS ADQUIRIDAS
No decorrer deste estagio, senti que evolui tanto a nivel profissional, como a nivel
pessoal. Com o trabalho que desempenhei como gestora de alteragoes pos-AlM nacionais,
tive contacto com muitas das plataformas usadas como ferramentas de trabalho, sendo o
SMUH-ALTER também utilizado pelos titulares de AlM, o que, a meu ver, se torna uma mais-
valia para o futuro, tive a oportunidade de analisar a documentagao necessaria a cada pedido
de alteragao, identificando eventuais faltas assim como erros presentes na documentagao
apresentada e analisei varias diretivas e guidelines da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA,
do inglés European Medicines Agency), essenciais a revisao das alteragoes pedidas. Além disso,
o estagio no Infarmed permitiu-me desenvolver uma linguagem técnica e cientifica adequada a
comunicagao com titulares de AIM e avaliadores e a elaboragao de propostas de deferimento,

indeferimento e cancelamento de alteracoes.
Logicamente que todas as fungdes por mim desempenhadas se manifestam como um
ponto forte, por se traduzir, numa primeira instancia, na aplicagio da formagao tedrica
proporcionada pelas Unidades Curriculares do MICF respeitantes a area regulamentar e por

me permitir a aquisicao de novos conhecimentos.
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22. PONTOS FRACOS (WEAKNESSES)

2.2.1. DEPENDENCIA DA DISPONIBILIDADE DOS GESTORES

Numa das formagoes iniciais, foi-nos dito, em jeito de tranquilizagao, que um gestor de
processos de regulamentares apenas adquire alguma autonomia apés um ano de experiéncia.
Deste modo, seria expectavel a necessidade de acompanhamento e de revisao do trabalho
realizado pelos estagiarios por um gestor do Infarmed, antes de qualquer tomada de decisao.
Apesar de termos tido trés farmacéuticos responsaveis pela nossa orientagao direta, em cada
semana, apenas um se encontrava destacado para nos acompanhar, tendo ainda,
simultaneamente, de dar resposta a elevada carga de trabalho que o assistia. Este
acompanhamento tornou-se ainda mais complicado, uma vez que, apesar de todos os esforgos
por parte dos técnicos superiores, se tratavam de onze estagiarios designados para uma so6
pessoa, sobrecarregando-a ainda mais e deixando-nos, a nos, vdrias vezes sem
acompanhamento e com duvidas por esclarecer. Assim, embora nestes tempos mortos fosse
avangando em novos processos, os outros iam-se acumulando, ficando por resolver devido as
duvidas especificas que deles derivavam e/ou a necessidade de autorizagao para avangar.

Desta forma, penso que um menor niimero de estagiarios por gestor teria resultado
num maior aproveitamento, permitindo a progressao de mais processos, incluindo casos mais

complexos, resultando numa formagao mais abrangente.

2.2.2. FLUXO DE TRABALHO IRREGULAR

Apesar de um plano de estagio delineado, houve momentos em que as tarefas a realizar
mal preenchiam um dia de trabalho e outros em que estas demoravam varios dias a ser
concluidas. A irregularidade do fluxo de trabalho devia-se, em parte, a dependéncia da
disponibilidade dos gestores, como referido acima, mas sobretudo aos atrasos constantes, por
parte dos titulares, na resposta aos pedidos de elementos submetidos para cada processo,
apos analise da sua documentagao. Este atrasos impediam o avango dos processos para as
fases seguintes, acabando por levar a sua acumulagao, sem que nada pudesse fazer para o

evitar.

2.2.3. DURACAO DO ESTAGIO
Apesar de ter aprendido bastante e de se ter revelado uma experiéncia muito positiva,
a passagem pelo Infarmed teve apenas a duragao de trés meses, de 7 de janeiro a 29 de margo
de 2019. Tal como nos foi dito ao longo do estagio e como ja tive oportunidade de referir, o

tempo minimo para que um gestor de processos regulamentares ganhe alguma autonomia € |
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ano, sendo ainda necessario mais tempo para a aquisicao de uma formagao completa e total e
absoluta autonomia.

Deste modo, a curta duragao do Estagio Curricular no Infarmed acabou por impactar
o grau de aprofundamento dos conhecimentos e o nivel de autonomia, que poderiam ser

superiores no caso de um estagio mais longo.

2.3. OPORTUNIDADES (OPPORTUNITIES)

2.3.1. ESTAGIAR NA AUTORIDADE NACIONAL DO MEDICAMENTO

Tratando-se o Infarmed da autoridade maxima de regulamentagao do medicamento
em Portugal, ter a oportunidade de la estagiar revela-se uma vantagem e uma mais-valia. Neste
ambito, tive o privilégio de aprender com profissionais dotados de extrema competéncia e
detentores de um vasto conhecimento em assuntos regulamentares do medicamento,
tornando-me, por exemplo, capaz de reconhecer a documentagao tantas vezes em falta, bem
como os varios erros frequentemente cometidos, no contexto de pedidos de alteragao aos
termos de AIM nacionais por parte dos titulares de AIM, ou das consultoras que os
representam.

Considero este estagio uma oportunidade Unica, uma vez que, tratando-se a area
regulamentar uma das que mais me cativou no exercicio da atividade farmacéutica, toda a
experiéncia e conhecimentos adquiridos na analise de pedidos de alteracao e na consequente

tomada de decisao traduziu-se num enriquecimento fundamental da minha formacao.

2.3.2. RESPONSABILIDADE E AUTONOMIA GRADUALMENTE ADQUIRIDA

Tal como ja foi referido algumas vezes, a falta de autonomia total do desempenho das
tarefas foi um dos aspetos menos positivos deste estigio. Mesmo que nao tivesse surgido
qualquer duvida na fase de validagao do pedido de alteragao, qualquer decisao tomada carecia
da supervisao e aprovagao do gestor responsavel pelo acompanhamento semanal, implicando
que o processo ficasse em stand-by até ser analisado por este. Apesar desta pratica nos dar
seguranga no desempenho das nossas fungoes, acabava por gerar varios tempos mortos, sendo
obrigada a esperar pela disponibilidade do gestor, nao me compensando avangar com a analise
de novos processos, uma vez que estes acabariam, também, por acumular.

Com o passar do tempo, fomos ganhando mais autonomia. Certos contactos com os
requerentes que nao acarretavam grande risco de erro, como pequenas notificagoes, puderam
ser feitos apenas com o conhecimento do gestor responsavel, sem a necessidade da sua
supervisao no envio do e-mail. Além disso, dispondo o Infarmed de uma linha de apoio aos

requerentes para o esclarecimento de eventuais duvidas suscitadas pelos pedidos de
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elementos, e sendo o estagiario o gestor do processo em questao, bem como o remetente
destes pedidos, fazia todo o sentido que fossemos nos, estagiarios, a atender essas chamadas,
esclarecendo os requerentes e dando orientagoes relativamente ao melhor procedimento a
adotar na resolugao de ambiguidades ou na clarificagao de alguns pontos questionados. Este
contacto direto com os requerentes, bem como a avaliagao de processos de medicamentos
ja existentes no mercado e, portanto, normalmente meus conhecidos, foi a primeira
oportunidade que tive com a verdadeira realidade do mercado de trabalho, sentindo o peso
da sua responsabilidade, fazendo com que a minha autonomia fosse crescendo, assim como a

minha motivagao para realizar da melhor forma as minhas fungoes.

2.3.3. REUNIAO DA COMISSAO DE AVALIACAO DE MEDICAMENTOS

Foi dada a todos os estagiarios da FFUC na DAM a oportunidade de assistir a reuniao
da Comissao de Avaliagao de Medicamentos (CAM) que teve lugar no dia || de margo. Estas
reunioes sao realizada periodicamente, segundo um calendario definido, tendo como objetivo
a analise dos pareceres, previamente elaborados por peritos, de pedidos de AlIM, de pedidos
de alteragdes ou de renovagoes, na presenca de avaliadores Farmacéuticos, Médicos e
Toxicoldgicos internos e externos, sempre com vista a garantia da qualidade, seguranga e
eficacia de todos os medicamentos analisados. Durante estas reunioes sao colocadas questoes
e esclarecidas duvidas, nomeadamente quando surgem pareces discordantes ou nao positivos

que dificultam a aprovagao de um dado processo.

24. AMEAGCAS (THREATS)

2.4.1. FALHAS NOS RECURSOS TECNOLOGICOS

Foram varias as vezes em que o funcionamento dos meios tecnologicos de trabalho,
sobretudo os computadores, comprometeram e atrasaram o seguimento dos processos. Com
muita frequéncia, estes bloqueavam ou desligavam sem razio aparente, comprometendo o
trabalho em curso, tanto dos estagiarios, como dos proprios colaboradores do Infarmed. Para
além dos problemas de hardware referidos, também os softwares internos do Infarmed, cuja
concessao de acesso inicial demorava sempre alguns dias, sendo por vezes necessario
requisitar o acesso mais que uma vez, apresentavam problemas técnicos, como o lento
processamento do Gimed, complicando e atrasando a gestao dos processos.

Tendo em conta o impacto na satde publica que o trabalho desenvolvido pelo Infarmed
acarreta, sendo muitas vezes necessaria a aprovacgao das alteragdes por parte da autoridade
regulamentar antes da sua implementagao, o que pode levar a paragens na producao e,

consequentemente a situagoes de medicamentos esgotados, acredito que os recursos
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tecnoldgicos deveriam ser atualizados para versoes modernas, mais rapidas e mais Uteis,

facilitando o trabalho dos colaboradores.

3. CONCLUSAO

A area regulamentar do medicamento é uma area fundamental no ramo farmacéutico
que tem vindo a despertar cada vez mais o interesse de farmacéuticos recém-formados,
alargando os seus horizontes para além das mais comuns saidas profissionais do MICF. Neste
ambito, a inclusao de Unidades Curriculares de carater obrigatorio e de carater opcional,
como Assuntos Regulamentares e Gestao de Processos Regulamentares, respetivamente, no
plano de estudos do MICF da FFUC permite destacar os seus estudantes em relagcao aos
estudantes das restantes universidades, tanto numa industria farmacéutica, como na
autoridade nacional do medicamento. Além da formacao académica de exceléncia na area
regulamentar, penso que a FFUC é a unica Faculdade de Farmaicia do pais que da a
oportunidade aos seus estudantes de realizar um segundo estagio curricular numa outra area
do medicamento além de Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar.

Todas estas condi¢oes proporcionadas pela FFUC despertaram o meu interesse pela
area regulamentar, levando-me a aproveitar a oportunidade Unica que é estagiar na autoridade
regulamentar do medicamento em Portugal, enriquecendo, também, o meu curriculo com
alguma experiéncia em mais uma area do ato farmacéutico. A minha formagao académica
apresentou-se, ainda, como uma mais-valia neste estagio ao possibilitar uma rapida e facil
compreensao do que viriam a ser as minhas fungoes e principais tarefas a desempenhar da
DAM-UMM, tendo ja muitas das bases tedricas necessarias ao desempenho dessas mesmas
fungoes e tarefas.

O estagio no Infarmed foi muito proveitoso na medida em que, entre outros aspetos,
reconheci a importancia do rigor da anilise e da validagao dos varios processos e de que forma
as decisoes tomadas por uma autoridade regulamentar influenciam o mercado farmacéutico
e, consequentemente, a salide publica. Desta forma, estes trés meses de Estagio Curricular no
Infarmed revelaram-se uma &tima decisao gragas a todo o conhecimento adquirido, quer em
formagoes, quer nas explicagoes facultadas pelos profissionais com quem contactei,
permitindo-me desenvolver varias competéncias e abrindo-me outras possibilidades

profissionais para o futuro.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAP — Academia Americana de Pediatria

ACTH - Hormona Adrenocorticotrofica, ou Corticotrofina, do inglés Adrenocorticotropic
Hormone

CMI - Concentragao Minima Inibitéria

CST - Tipo de microbiota bacteriana vaginal, do inglés Community State Type
DIP — Doenca Inflamatoria Pélvica

EC - Endometriose Crénica

EUA - Estados Unidos da América

IL — Interleucinas

IMC - indice de Massa Corporal

ISTs — Infecoes Sexualmente Transmissiveis

LPS — Lipopolissacaridos

MMPs — Metaloproteinases da matriz

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RAMF — Rutura Antecipada das Membranas Fetais

SGB - Streptococcus grupo B

SIDA - Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida

SNC - Sistema Nervoso Central

VB - Vaginose Bacteriana
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RESUMO

A gravidez acarreta um conjunto de alteragdes anatomicas, metabdlicas, imunolégicas
e hormonais com o objetivo de receber e permitir o desenvolvimento do embriao, sem nunca
comprometer a saude materna.

Durante este processo, o género bacteriano Lactobacillus assume um importante papel
ao propiciar a criagdo de um ambiente protetor, impedindo a proliferagao de agentes
patogénicos, causadores de complicagoes na gravidez. No entanto, um desequilibrio na
microbiota feminina, pautado por uma deplegao de espécies bacterianas protetoras, pode
originar um variado leque de adversidades que comprometam o correto desenvolvimento
fetal, levando a situagdes como nascimentos prematuros, na maioria dos casos associados a
morbilidades neonatais e a longo prazo, ou até mesmo a abortos espontineos. Estes
desequilibrios podem ter inimeras origens, sendo cada vez mais uma preocupagao da gravida
a sua corregao, adotando comportamentos que conduzam a uma gestagao o mais saudavel
possivel. Além disso, a mae também esta cada vez mais consciente da importancia de um parto
a termo e sem complicagoes, mas, sobretudo, da amamentagao no desenvolvimento do seu
filho, pelo que a grande maioria das mulheres tenciona que o leite materno seja a principal
fonte nutricional do recém-nascido nos primeiros tempos de vida. Esta relagao é explicada
pela transmissao durante o desenvolvimento fetal, no parto e na amamentagao de bactérias
comensais presentes na microbiota materna a descendéncia, fundamentais a construgao inicial
da microbiota do novo ser humano com repercussoes na sua vida adulta.

O presente trabalho tem como objetivo analisar o impacto da microbiota humana em
todo o processo que acompanha uma gravidez, incluindo as alteragoes a nivel bacteriano que
lhe estao subjacentes, bem como as respetivas consequéncias dessas alteragoes no decorrer

da gestacao, na salide da mulher e na saide da descendéncia.

Palavras-chave: Microbiota; Lactobacillus spp.; Gravidez; Disbiose; Nascimento prematuro.
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ABSTRACT

Pregnancy entails a set of anatomic, metabolic, immunologic and hormonal changes
with the objective of receiving and allowing the development of the embryo, without ever
compromising maternal health.

During this process, Lactobacillus spp. has an important role providing a protective
environment, preventing the proliferation of pathogenic agents causers of pregnancy
complications. However, an imbalance of the feminine microbiota, with depletion of protective
bacterial species, might originate various adversities that compromise the correct fetal
development, leading to various conditions like preterm birth, most cases associated to
neonatal and long-term morbidities, or even miscarriage. These imbalances can have numerous
origins and their correction became more and more a concern for the pregnant women,
adopting behaviors that lead to the healthiest pregnancy possible. Moreover, mothers are
more conscious about the importance of a term birth without complications, but, specially,
about breast-feeding during their child development, so that most women want breast milk to
be the main nutritional source of the new-born during early months of life. This relation is
explained through the transference of commensal bacteria present in maternal microbiota to
her descendants during fetal development, childbirth and breast-feeding. These bacteria are
fundamental for the initial microbiota growth of the new human being with repercussions in
adult life.

The present research aims to analyse the impact of human microbiota throughout the
process that accompanies pregnancy, including subjacent variations in bacterial values, as well
as the respective outcomes of those changes during pregnancy, on women’s health and their

descendants.

Keywords: Microbiota; Lactobacillus spp.; Pregnancy; Dysbiosis; Preterm birth.
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|. INTRODUCAO

Anualmente, cerca de 140 milhdes de mulheres dio a luz em todo o mundo.' No
entanto, todos os dias, também morrem perto de 830 mulheres devido a complicagoes
durante a gravidez ou durante o parto, de acordo com dados da Organizagio Mundial de
Saude (OMS). Nos paises em desenvolvimento, essas complicagdes constituem a segunda
principal causa de morte nas mulheres em idade fértil, tratando-se a primeira do Sindroma da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).” De facto, os paises em que se registam as mais elevadas
taxas de mortalidade na sequéncia de gravidez sio os paises mais empobrecidos, onde
escasseiam os profissionais capazes de prestar os adequados cuidados de salde.’ Acredita-se
que a grande maioria destas mortes pode ser prevenida, sendo bem conhecidas as
intervengoes capazes das evitar, como as consultas de rotina, tao essenciais no decorrer da
gravidez, bem como a assisténcia médica no parto. O principal obstaculo &, entao, a falta de
acesso das gravidas a cuidados de saide de qualidade antes, durante e depois do parto.*

O avango da ciéncia, nomeadamente a nivel da Microbiologia, tem permitido a
identificacio de microrganismos causadores de distirbios até entao desconhecidos e
potenciado, consequentemente, o desenvolvimento dos cuidados de satde.” Neste contexto,
foi descoberta a existéncia de microrganismos em simbiose com o organismo humano, capazes
de regular as varias atividades do mesmo.

A microbiota humana, uma espécie de ecossistema variado composto por milhdes de
bactérias, fungos, levaduras e virus que coloniza o corpo humano, exerce um papel
fundamental na manutencao da salde do organismo. Por um lado, porque participa na
renovagao epitelial, no metabolismo e na obtencao de nutrientes a nivel intestinal; por outro,
pois protege o organismo ao competir com as espécies patogénicas que o possam colonizar.®

Deste modo, torna-se interessante avaliar qual o papel desta microbiota nos processos
envolvidos na gravidez e de que forma a microbiota feminina pode estar relacionada com as
complicagoes passiveis de ocorrer durante a gestagao, refletidas no niUmero de mortes de

gravidas acima descrito.
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2. A MICROBIOTA E A SAUDE FEMININA

A relagao simbidtica entre o organismo humano e a sua respetiva microbiota ocorre
em praticamente todos os 6rgios, incluindo locais que se consideravam estéreis.” Desta forma,
o trato urogenital feminino, superior e inferior, ndo é excegao. A microbiota do trato
urogenital inferior, ou seja, a microbiota vaginal, beneficia de maior investigacao devido a maior
facilidade na obtengao de amostras, como exsudatos vaginais. No entanto, diversos estudos ja
realizados indiciam a existéncia de colonizagao bacteriana para além do trato vaginal, sugerindo
que mulheres saudaveis em idade fértil possuem uma microbiota uterina ativa, tendo, também,
sido identificadas bactérias, tanto nas trompas de Falopio, como nos ovarios.’

De facto, a microbiota do aparelho reprodutor feminino corresponde a cerca de 9%
da carga bacteriana presente no organismo. Este ecossistema aparenta ser continuo ao longo
do trato reprodutor, devido as semelhangas qualitativas geralmente observadas entre a
composigio do trato superior e inferior.” Tal similaridade poderd dever-se a migragio de
microrganismos de outros orgaos, no sentido do trato reprodutor, sobretudo o superior,
quer por disseminagao sanguinea, quer por transloca¢ao bacteriana a partir do intestino ou da
vagina. Esta teoria baseia-se nas semelhangas entre a microbiota cervical e gastrintestinal,
verificadas em doentes obesas®, bem como entre a microbiota oral e placentaria em mulheres
gravidas.” Assim, em mulheres saudaveis, verifica-se um dominio do género Lactobacillus spp.,
representando cerca de 90 a 95% do total de bactérias presentes no aparelho reprodutor.
Porém, também outros géneros podem ser identificados, tais como: Prevotella spp., Gardnerella
spp., Atopobium spp., Bifidobacterium spp., Megasphera spp., Anaerococcus spp. e Sneathia spp.’

Curiosamente, apesar de, em termos qualitativos, a microbiota vaginal e uterina serem
semelhantes, existem diferengas relativamente a carga bacteriana nestes locais. Estudos
demonstraram que o trato reprodutivo superior apresenta cerca de |0 000 vezes menos
bactérias do que a vagina.'® Tal discrepancia pode ser justificada pela existéncia da barreira
cervical, que impede parcialmente a ascensao de bactérias a partir da vagina. Contudo, outras
hipoteses podem ser tidas em conta, como a resposta imune dos orgaos internos, ou as
diferentes condi¢oes ambientais que podem conduzir a um crescimento bacteriano diferencial

e, consequentemente, a uma diferente carga bacteriana.’

2.1. LACTOBACILLUS SPP. E A PROTECAO DO TRATO REPRODUTOR

O género Lactobacillus spp., pertencente ao Filo Firmicutes, é constituido por bactérias
Gram-positivas, produtoras de 4cido latico.'' Estas bactérias, para além de serem dominantes
ao longo do trato urogenital de mulheres saudaveis em idade reprodutiva, parecem estar
associadas ao equilibrio da microbiota vaginal e ao sucesso da gravidez.
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Contudo, Lactobacillus spp. nao representa o género mais abundante na microbiota
vaginal ao longo de toda a vida da mulher. A carga bacteriana de Lactobacillus spp. esta
diretamente relacionada com os niveis de estrogénio presentes no organismo. Desta forma, é
espectavel que esta aumente e se torne dominante com o inicio da puberdade, diminuindo,
depois, na menopausa. Durante a idade fértil da mulher, o estrogénio é responsavel pela
maturagao do epitélio vaginal, levando a produgao e acumulagao de glicogénio. Este, por sua
vez, &€ decomposto em maltose, maltotriose e maltotetraose pela a-amilase, presente na
mucosa vaginal, sendo estes produtos fundamentais para o crescimento de Lactobacillus e
posterior colonizagio do epitélio vaginal.” '

A importancia atribuida a este género bacteriano prende-se com a sua capacidade de
manutencao da homeostase vaginal. Esta manutengao é conseguida de varias formas: pela
producao de acido latico que mantém o baixo pH vaginal, gerando-se, entao, um ambiente
desfavoravel ao desenvolvimento de muitos agentes patogénicos; pela produgao de peroxido
de hidrogénio, bacteriocinas e outros compostos antimicrobianos que facilitam, por um lado,
a adesao de Lactobacillus as células epiteliais vaginais e, por outro, a competi¢ao por nutrientes
e por locais disponiveis para a colonizagao, impedindo, mais uma vez, o desenvolvimento de
agentes patogénicos.®’ Entre as espécies patogénicas visadas, destacam-se Enterococcus faecalis,
Gardnerella vaginalis, ambos afetados pelos péptidos antimicrobianos produzidos, e Escherichia
coli, afetada pelos mediadores de imunidade a mucosa.®

Tendo em conta a enorme diversidade de espécies pertencentes ao género
Lactobacillus, nem sempre a mesma espécie € a dominante na microbiota vaginal. Desta forma,
houve a necessidade de classificar as comunidades vaginais bacterianas, quanto a espécie de
Lactobacillus dominante. Surgiram, deste modo, 5 tipos, ou estados, de microbiota bacteriana
vaginal (CST, do inglés community state type): CST-I, CST-Il, CST-Ill, CST-IV e CST-V. (Tabela
|)6,7

Tabela I: Os varios CST e as respetivas espécies dominantes, possiveis de encontrar na
microbiota de mulheres nio gravidas. (Fonte: Adaptado de )

Tipo de microbiota bacteriana vaginal Espécie dominante ‘

CST-l Lactobacillus crispatus

CST-II Lactobacillus gasseri

CST-ll Lactobacillus iners

CST.IV Colonizagao po!imicrobiana por bactérias
anaerobias facultativas

CST-V Lactobacillus jensenii
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Ao contrario do que se verifica nos restantes CST, o CST-IV nao é caraterizado pela
predominancia do género Lactobacillus, mas sim por uma elevada diversidade de espécies
bacterianas anaerdbias facultativas pertencentes a géneros como Prevotella spp., Gardnerella
spp., Megasphera spp., Atopobium spp. e Dialister spp. Esta microbiota polimicrobiana pode

instalar-se em situacoes de transicao de CST.’
2.2. DESEQUILIBRIOS NA MICROBIOTA E RESPETIVAS CONSEQUENCIAS

A microbiota vaginal e uterina estd diretamente relacionada com a fisiologia do
aparelho reprodutor feminino. Assim sendo, qualquer desequilibrio da sua composicao tera
inevitavelmente algum impacto na funcionalidade deste sistema.

Esse desequilibrio, comumente designado por Disbiose, pode resultar da modulagao
da microbiota, com a inclusio de espécies patogénicas, através de um vasto conjunto de
fatores. Fatores esses como a predisposicao racial ou genética, fatores geograficos, sociais
e/ou economicos, mas também fatores comportamentais, como habitos de higiene, exposicao
sexual, mudanga de parceiros sexuais e o uso e o tipo de contrace¢ao usada. Para além disso,

também as alteragoes endocrinas, como alteracoes hormonais durante o ciclo menstrual, bem

como a antibioterapia e o uso de probidticos contribuem para eventuais oscilagdes.* "
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Figura |: fatores moduladores da microbiota feminina no sentido da Disbiose e no sentido
da Eubiose. (Fonte: Adaptado de 7)
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Uma microbiota disbiotica apresenta uma maior diversidade de espécies bacterianas,
incluindo espécies patogénicas, verificando-se uma maior abundancia de outros
microrganismos que nao Lactobacillus spp. Assim, & possivel afirmar que um CST-IV ¢

carateristico de disbiose, sendo frequentemente associada a Vaginose Bacteriana (VB).

A VB é uma infecao vaginal a que corresponde um desequilibrio a nivel da microbiota
vaginal. O seu diagnéstico clinico inclui um pH vaginal acima de 4,5, um corrimento vaginal
branco profuso e um odor forte quando o corrimento é exposto a hidréxido de potassio.'*
Esta pode ser sintomadtica ou assintomatica, estando fortemente associada a varias
morbilidades na salde reprodutiva feminina: aquisicao de infegoes sexualmente transmissiveis
(ISTs), Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP), um aumento de 40% do risco de nascimento
prematuro, etc.*”” A DIP diz respeito a uma inflamagio que afeta o Utero e as trompas de
Falopio, podendo ser causada tanto por Escherichia coli, como por bactérias associadas a VB
(Atopobium vaginae e Sneathia sp.), ou por bactérias sexualmente transmissiveis (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitallium e Neisseira gonorrhoeae). Este desequilibrio na microbiota
tem capacidade de originar um estado inflamatério, desencadeando contragoes uterinas
anormais e podendo conduzir, consequentemente, a infertilidade.’

A Endometriose Cronica (EC) é outra doenga ginecoldgica que apresenta uma
associagao positiva com a presenca de bactérias patogénicas na cavidade uterina. Trata-se de
uma inflamagao subclinica da camada superficial do endométrio, provocada essencialmente
pela presenca de infecao por Streptococcus spp., Enterococcus faecalis, Chlamydia spp. ou por
leveduras. Mais uma vez, a presenca destes microrganismos desencadeia uma disbiose que
culmina numa cascata inflamatoéria. Esta patologia é geralmente associada a repetidos
insucessos na implantagao de embrides, ou mesmo a abortos, sendo muitas vezes descoberta
na sequéncia destas situagoes. Isto porque, tratando-se a EC de uma patologia normalmente

assintomatica, a sua suspeita, diagnostico e tratamento nio sio comuns.’

3. A GRAVIDEZ

A gravidez corresponde a um fendmeno que acarreta alteragdes profundas no
organismo feminino. Desde alteragoes fisicas, a alteracoes hormonais, metabodlicas e
imunolégicas, cuja finalidade é apoiar o desenvolvimento da unidade feto-placentaria.'® Desta
forma, é expectavel a existéncia de alteragoes a nivel da microbiota do organismo da mulher
durante este processo.

A nivel intestinal, ocorrem alteragdes entre o primeiro e o terceiro trimestre de
gestacao, verificando-se um aumento na abundancia do Filo Proteobacteria, nomeadamente da

familia Enterobacteriaceae, bem como uma maior representagao de microrganismos
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produtores de butirato.” '* '” Estas alteragdes na composicio da comunidade microbiana
intestinal podem auxiliar as respostas do organismo materno ao aumento das necessidades
energéticas essenciais ao desenvolvimento fetal.® Além disso, o aumento da produgio de
butirato, um acido gordo de cadeia curta capaz de modular a resposta imunolégica do
organismo materno'®, pode ter o importante papel de proporcionar um equilibrio no sistema
imunitario da gravida: tolerar o desenvolvimento fetal e, a0 mesmo tempo, manter os seus
mecanismos imunolégicos de protegio contra os microrganismos patogénicos.'’

A nivel vaginal, a gravidez é acompanhada por uma alteragao da composicao da
microbiota bacteriana no sentido de uma microbiota ainda mais marcada pelo dominio de
Lactobacillus spp., verificando-se, portanto, uma diminuicao da diversidade microbiana e uma
maior estabilidade.* '> Este aumento da proporcio de Lactobacillus deve-se a produgio
placentaria de estrogénio que cria um ambiente favoravel a proliferagao e colonizagao vaginal
destas espécies bacterianas.” '> Curiosamente, foi possivel observar que, no decorrer da
gestacao, apesar do género Lactobacillus spp. dominar a microbiota vaginal, vao ocorrendo
trocas em relagao a espécie maioritaria, verificando-se, portanto, trocas entre os CST, mas
nunca para um CST-IV.** Assim, faz sentido que se verifique uma frequéncia mais baixa de
CST-IV em detrimento dos restantes CST durante a gravidez. Estes CST verificados podem
sugerir uma tentativa adaptativa da comunidade microbiana e do hospedeiro no sentido de
maximizar a aptiddo reprodutiva.’

Porém, mais uma vez, a distribuicao dos diferentes tipos de CST durante este periodo
pode variar de acordo com a etnia. Assim, a predisposicao racial pode, também durante a
gestagao, ser determinante na composi¢ao da microbiota vaginal. Analisando e comparando a
composi¢ao da microbiota vaginal durante a gestagdo em mulheres caucasianas, asidticas e
negras, todas as espécies de Lactobacillus spp. predominantes nos quatro CST foram
identificadas em mulheres caucasianas e asiaticas, contudo a espécie Lactobacillus gasseri, ou
seja, CST-Il, nio se encontra presente nas mulheres negras.'”” Para além disso, espécies
patogénicas associadas a partos prematuros, em especial Prevotella spp. e Sneathia spp.,
aparentam ser mais prevalentes em mulheres afro-americanas do que em mulheres
caucasianas, nos Estados Unidos da América (EUA).>' Deste modo, estas diferencas na
microbiota vaginal da gravida entre as diferentes etnias podem potenciar a predisposi¢ao a VB
e as infecSes, devido as diferentes resiliéncias das comunidades bacterianas.'?

Analisando as carateristicas das espécies de Lactobacillus normalmente presentes na
microbiota vaginal durante a gestagao (Tabela 2), verifica-se que Lactobacillus iners é a espécie
responsavel pela producao da forma isomérica L do acido latico. O L-acido latico tem a

propriedade de induzir a expressao de metaloproteinases na matriz extracelular vaginal, sendo
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que estas, por sua vez, podem comprometer a integridade do colo uterino ao provocarem o
seu encurtamento, levando a uma rutura antecipada das membranas fetais e,
consequentemente a um parto prematuro.® Assim, conclui-se que nos nascimentos a termo é
mais comum verificar-se a presenga de CST-l ou CST-Il, devido a produgao de compostos
bactericidas e ao ambiente vaginal criado por Lactobacillus crispatus e Lactobacillus gasseri
protetores, que nao comprometem a barreira cervical, nem permitem a proliferacio de

espécies patogénicas.

Tabela 2: CST durante a gravidez e carateristicas das espécies dominantes (Fonte: °)

Tipo de Microbiota
Bacteriana Vaginal

Espécie dominante Carateristicas das espécies dominantes

Produz particularmente a forma isomérica D
CST-I Lactobacillus crispatus de 4cido latico;
Elevado nivel de inibicao da atividade de E. coli

Identificada frequentemente no inicio de

CST-II Lactobacillus gasseri ~ .
gestagoes cujo parto ocorre a termo

Produz a forma isomérica L de acido latico;

CST-ll Lactobacillus iners Identificada frequentemente (58-85%) em
gravidas cujo parto ocorreu prematuramente

Identificada mais raramente no inicio de

CST-vV Lactobacillus jensenii ~ .
gestagoes cujo parto ocorre a termo

Por conseguinte, a microbiota vaginal materna tanto pode desempenhar um papel
protetor, como pode ter um papel causal no desencadeamento de um parto prematuro. Um
aspeto determinante para a atribuicao do papel da microbiota vaginal no decorrer da gestacao
é a diversidade de espécies do género dominante. Isto &, caso apenas exista uma espécie de
Lactobacillus spp. na flora vaginal, apesar da sua carga bacteriana lhe conferir o dominio da
microbiota, e especialmente se essa espécie for Lactobacillus iners, existe um grande risco de o
parto ocorrer prematuramente.® >

Por fim, relativamente a microbiota placentaria, pensou-se durante décadas que este
seria inexistente. Afirmagoes como a do pediatra francés Henry Tissier em 1900, “O feto
encontra-se num ambiente estéril”,'® representavam aquilo que se julgava a verdade acerca da
presenca bacteriana no trato reprodutor superior durante a gravidez: a placenta formava uma
espécie de barreira estéril que separava o trato urogenital materno colonizado do feto. Porém,
gragas ao avango tecnoldgico e cientifico, hoje é possivel refutar tal ideia. Tém sido varios os
estudos que demonstram a existéncia de microrganismos, mesmo que representando uma
baixa biomassa, nos tecidos placentarios, sendo que a sua presenga nao € necessariamente

indicativa de infecao, uma vez que foram identificados microrganismos na placenta e no liquido

amnidtico em gestagoes a termo e nas quais nao foram verificadas patologias.® De acordo com
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os estudos ja realizados, a microbiota placentaria é largamente composta por bactérias
comensais nao patogénicas, pertencentes aos filos Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes e Fusobacteria. A composi¢ao bacteriana da placenta possui, ainda, similaridades
com a microbiota oral, quando comparada com a composicao dos restantes nichos do
organismo.” De facto, foram identificadas varias bactérias carateristicas da microbiota da
cavidade oral na placenta, como Prevotella tannerae e espécies nao patogénicas de Neisseria spp.
Para além destas, também Fusobacterium nucleatum, presente na placa bacteriana, foi
identificada na placenta e no liquido amniético em gravidezes que resultaram em partos
prematuros.® Desta forma, é possivel levantar vérias possibilidades relativamente a origem

bacteriana na placenta, cordao umbilical e liquido amnidtico (Figura 2):

Via Oro- Feto |

placentéria

Via Gastrintestinal

|
- Feto placentaria

‘ Via Geniturinaria

- Feto placentdria |

Figura 2: Possivel origem da microbiota feto placentaria, descrita através das trés principais
vias consideradas para o efeito. (Fonte: Adaptado de '°)

o Via Oro — Feto placentaria: O acesso das bactérias ao complexo feto placentario faz-

se através da disseminagao sanguinea das bactérias orais a partir das jungoes

intercelulares da mucosa oral, aquando o fornecimento de sangue a placenta.

o Via Gastrintestinal — Feto placentdria: A translocagao bacteriana a partir do trato

gastrintestinal pode ocorrer de varias formas. Através das jungoes intercelulares da
mucosa intestinal, a semelhanga da via oro — feto placentaria, permitindo que as
bactérias intestinais alcancem a circulagao; por translocagao bacteriana através das
trompas de Falopio, constituindo a porta de entrada uterina para as bactérias da
cavidade peritoneal. A via gastrintestinal — feto placentdria pode, ainda, estar na

origem da via geniturinaria — feto placentdria, devido a proximidade anatémica do
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intestino e da regiao genital, havendo a passagem das bactérias intestinais através do
perineo.

o Via Geniturinaria — Feto placentdria: A colonizagio do complexo feto-placentario

ocorre através da ascensao bacteriana a partir do trato geniturinario inferior pela
passagem da barreira cervical. A evidéncia da presenca bacteriana proveniente da
vagina é forte, uma vez que o género Lactobacillus, muito abundante na microbiota
vaginal, também apresenta uma carga bacteriana expressiva na microbiota

placentéria.® "

Portanto, afastada a ideia de que o desenvolvimento fetal é envolto num ambiente
estéril e propostas as possiveis vias de colonizagao bacteriana dos anexos embrionarios, €
possivel postular que a colonizagao do proprio feto se inicia no Utero e nao apenas a partir
do parto. Esta hipotese é suportada pela evidéncia de comunidades bacterianas complexas no
intestino do recém-nascido, na primeira semana de vida. Destas comunidades fazem parte
bactérias de Filos existentes na microbiota intestinal materna e, em menos evidéncia no
neonato, na microbiota vaginal.” Para além disso, também a detecio de varios géneros de
cocos Gram-positivo no cordao umbilical de criangas nascidas por cesariana fortalece a ideia

da colonizacio fetal in-utero.”

3.1. ANTIBIOTERAPIA

Os antibidticos assumem um papel de grande relevancia na medicina moderna. De
facto, cerca de 80% das prescri¢oes médicas durante a gravidez correspondem a antibiéticos,'®
sendo o seu uso bastante generalizado nos paises ocidentais: as gravidas sujeitas a cesariana
normalmente recebem antibioterapia profilatica no pré-parto; nos EUA, mais de 50% das
gravidas recebe antibioterapia nesse periodo, sendo que, pelo menos, 30% recebe penicilina
ou amoxicilina como profilaxia de septicémia neonatal provocada por Streptococcus grupo B
(SGB)." E, entdo, atribuido um papel muito importante aos antibiéticos na melhoria e na
promogao da saude da gravida, sendo usados na profilaxia ou no tratamento de infe¢oes
bacterianas durante a gravidez.

No entanto, independentemente da existéncia ou nao de gravidez, o uso de
antibiéticos interfere no equilibrio da microbiota de todo o organismo, na medida em que
provoca tanto a supressao de bactérias patogénicas, como de bactérias protetoras. O
equilibrio da microbiota da gestante é fundamental para o normal desenvolvimento fetal, pelo
que quaisquer desvios podem resultar em efeitos indesejaveis na microbiota materna e,
consequentemente, na microbiota feto placentaria, criando um ambiente propicio ao

desenvolvimento de complicagoes.
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Nao obstante a perturbacao que os antibioticos tém a capacidade de provocar no
ecossistema, esta tem um efeito imediato, sendo suficiente um Unico ciclo de antibioterapia,
por mais pequeno que seja, para a provocar. Para além disso, apos o uso de antibioticos, segue-
se uma recuperagao incompleta da microbiota intestinal, nao regressando a sua composi¢ao
completamente 2 linha de base.'® Tais conclusdes podem ser retiradas com base nos resultados
de um estudo cujo objetivo foi a avaliagdo da evolugao da microbiota intestinal apos
antibioterapia. Neste estudo, verificou-se que 30 dias apos a suspensao do uso de antibidticos,
a microbiota intestinal tinha atingido uma similaridade de 80% com a linha de base, sendo que
essa similaridade aumentou para 89% mais 30 dias depois. Contudo, durante todo o tempo do
estudo, nunca se verificou uma recuperagio da microbiota intestinal na totalidade.*

As alteragdes na microbiota materna, nomeadamente vaginal e intestinal, antes do
nascimento podem provocar alteragoes desfavoraveis na colonizagao precoce do feto, com
possiveis efeitos a longo prazo. Além disso, a antibioterapia também pode influenciar de forma
mais direta a microbiota da crianca gragas a existéncia de, pelo menos || classes de
antibidticos capazes de atravessar a barreira placentaria e atingir o feto, podendo, assim,
alterar as primeiras interagoes feto-microbianas, decisivas no desenvolvimento da microbiota
da crianca e, a longo prazo, do adulto."”

Um estudo realizado em 2008 relacionou a prescri¢cao de eritromicina a mulheres em
trabalho de parto prematuro com membranas fetais integras com o aumento do risco de
desenvolvimento de paralisia cerebral nos seus filhos, aos 7 anos de idade.” O uso da
eritromicina tem sido, ainda, associado ao aumento do risco de asma, epilepsia e obesidade,*®
o que tem levantando alguma controvérsia relativamente a sua utilizagio, uma vez que é o
antibiético recomendado para a antibioterapia profilatica de mulheres em trabalho de parto
prematuro com rutura das membranas.”® Desta forma, foram levados a cabo varios estudos
que analisaram o beneficio proposto da utilizagao deste macrolido, ou seja, a inibigao da
infecao vaginal ascendente, uma vez danificada a barreira protetora do feto. Curiosamente,
parece que a eritromicina nao tem a capacidade de inibir a ascensao de espécies patogénicas
vaginais, até pelo contrario: uma vez administrada oralmente, a concentragao deste antibiotico
no limen vaginal é baixa, nao alcangando a concentragao minima inibitéria (CMI) efetiva contra
a maioria das espécies colonizadoras da vagina conhecidas, mas suficiente para alcangar a CMI
efetiva contra Lactobacillus spp. vaginais, diminuindo, assim, as espécies protetoras da
microbiota vaginal.”> ** Deste modo, a eritromicina nao melhora a composigao da microbiota
vaginal, uma vez que nao erradica os microrganismos patogénicos nem reduz a carga

bacteriana, que permanece igual devido ao aumento da diversidade a par da redugao de
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Lactobacillus spp., sendo, ainda prejudicial, para as mulheres cuja microbiota se encontra
dominada por Lactobacillus spp.

Atualmente, assistimos, portanto, a um uso generalizado e exagerado da antibioterapia
como primeira linha no tratamento ou prevengao de eventuais complicagoes que possam
surgir na gravidez, sendo que esta terapéutica pode mesmo agravar o risco de
desenvolvimento destas complicagoes e, de acordo com uma revisao sistematica realizada, os
antibiéticos administrados no 2° e 3° trimestre de gravidez nao reduzem as possiveis
complicagdes gestacionais, nem as morbilidades associadas.’’ Por outro lado, este uso um
pouco descontrolado dos antibioticos na gravidez levanta, mais uma vez, o problema universal
das resisténcias aos antibioticos, podendo ser transmitidas a descendéncia bactérias ja
portadoras de genes de resisténcia.® Desta forma, a utilizagio de antibioticos durante a
gravidez apenas deve ser feita em caso de estrita necessidade, devendo o seu uso ser
considerado individualmente, de acordo com as carateristicas da microbiota da gestante, e
escolhendo aqueles com um menor espetro de agao por forma a diminuir a extensao dos

efeitos adversos da sua utilizacio na microbiota.'®

3.2. OBESIDADE — DAS IMPLICACOES NA MICROBIOTA AS MUDANCAS
COMPORTAMENTAIS

Nas ultimas décadas, o mundo ocidental tem assistido a um grande aumento dos casos
de excesso de peso e obesidade. O estilo de vida cada vez mais sedentario e uma dieta
inapropriada e sem horarios, causados pelo ritmo de vida, tém conduzido a um aumento da
obesidade e do excesso de peso em mulheres em idade fértil: atualmente, cerca de 50% das
mulheres nos paises desenvolvidos apresenta um Indice de Massa Corporal (IMC) superior a
25 no inicio da gravidez.*>

A obesidade e ganho de peso excessivo durante a gravidez parecem ter a capacidade
de modificar ou amplificar as modificagdes normais verificadas na microbiota intestinal,
podendo conduzir a situagoes de disbiose. Por outro lado, em termos de composigao, tanto
a obesidade como o ganho de peso excessivo durante a gravidez, nao foram associados a
diferencgas significativas na microbiota placentaria. Contudo, em mulheres cujo parto ocorre
prematuramente, a microbiota placentaria esta significativamente alterada pelo ganho de peso
excessivo durante a gravidez, apesar de o mesmo nao se verificar no caso de obesidade pré-
existente: ha um aumento da abundancia de Actinobacteria e de Firmicutes, 20 mesmo tempo
que ha uma diminuigdo de Proteobacteria.” Estas alteragdes na microbiota provocadas pela
chamada “doenga do séc. XXI” podem, portanto, ter implicagdes, tanto na salde materna,

como fetal e a longo prazo na descendéncia, que requerem atencao no decorrer da gravidez.
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Assim, se por um lado o excesso de peso e a obesidade sao cada vez mais frequentes
no mundo ocidental, por outro lado, a consciencializagao dos seus riscos também é cada vez
maior. Desta forma, conscientes dos riscos que a sua condigao fisica pode trazer no decorrer
da gestacao e, sobretudo, dos riscos para a saide do bebé, é comum observar algumas
mudangas comportamentais nas gravidas durante este periodo e durante a lactagao.

As mudangas comportamentais incluem a adogao de habitos de vida promotores de
salide, como a pratica de exercicio fisico, uma alimentagao mais cuidada, ou mesmo a inclusao
de suplementacao. Incluem, também, a adogao de comportamentos que melhoram a saude
mental e reduzem a exposigao a situagoes de stress, como uma maior interagao social com
outras gravidas. O objetivo fundamental da gravida com todas estas alteragoes € o nascimento
de um bebé saudavel. Assim, a gravidez é uma otima altura para sensibilizar as mulheres
relativamente a mudancga dos seus habitos, orientando-as para comportamentos saudaveis.

A nivel metabdlico, ja sio amplamente conhecidos os efeitos do exercicio fisico na
obesidade. Neste seguimento, também é sabido que o exercicio praticado pela gravida
melhora o metabolismo alterado pela obesidade, tanto na mae, como no feto. Relativamente
aos habitos nutricionais, uma dieta mais equilibrada e pobre em gorduras exerce, também ela,
um efeito positivo, tanto a nivel materno, como a nivel da descendéncia. Porém, muito pouco
se sabe acerca do impacto destas mudangas na microbiota materna e do bebé, antes e depois
do parto. Um estudo realizado em murganhos Sprague — Dawley fémea, no qual estas foram
alimentadas com uma dieta rica em gorduras, sendo metade sujeita a exercicio de corrida em
roda, com o objetivo de analisar o impacto destas duas variaveis na microbiota, permitiu tirar
algumas conclusoes. O consumo de uma dieta rica em gorduras antes e durante a gravidez e
durante a lactagao induz alteragoes na microbiota intestinal materna que sao transmitidas a
descendéncia, afetando, entao, vias metabdlicas microbianas envolvidas no metabolismo
lipidico e glucidico. Por outro lado, no que diz respeito ao impacto do exercicio na microbiota
materna e fetal, este nao mostrou ser muito significativo no caso de ingestao de uma dieta rica
em gorduras; ja no caso dos controlos, que nao foram sujeitos a essa dieta, o exercicio
voluntario da mae originou efeitos significativos na composigao da microbiota intestinal, com

uma diminuicio da sua diversidade.”

Assim, este estudo enfatiza a importiancia de
comportamentos nutricionais saudaveis durante a gravidez e a lactagao no decorrer do
desenvolvimento fetal e crescimento da crianga, tendo estes um impacto superior ao
exercicio, uma vez que este nao consegue reverter os efeitos negativos ao nivel da microbiota
intestinal materna e fetal de uma dieta rica em gorduras.

A suplementagao é outra alteragao comportamental que pode derivar da gravidez

associada a obesidade, ou da gravidez por si s6. A toma de vitaminas e, sobretudo, de
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probioticos tem-se tornado uma pratica cada vez mais comum. Os probioticos podem ser
definidos como “organismos que, quando administrados na dose adequada, conferem um
beneficio a salde, para além da nutrigdo normalmente adquirida”.'® A agao benéfica destes
microrganismos prende-se, essencialmente, com a potencialidade de efeitos protetores dos
seus metabolitos a nivel intestinal: uma bacteriocina de Lactobacillus acidophilus demonstrou
inibir o crescimento de espécies patogénicas oportunistas, como Gardnerella vaginalis,
Streptococcus agalactiae e Pseudomonas aeruginosa;’* o butirato tem evidenciado, entre outros,
potencial na regulagao da diversidade bacteriana intestinal, bem como na melhoria da fungao

da camada epitelial intestinal.*®

Assim, os metabolitos dos probioticos reinem um conjunto de
fungcoes benéficas para o hospedeiro, como a atividade antimicrobiana, pela secregao de
antimicrobianos e pela adesao competitiva a mucosa intestinal, o fortalecimento da barreira
epitelial intestinal, a modulagao da diversidade microbiana intestinal, antagonizando os efeitos
prejudiciais das disbioses, a0 mesmo tempo que reequilibram a microbiota intestinal.'®

Atendendo, mais uma vez, as alteracoes ocorridas na microbiota materna durante a
gravidez, a administracao de probioticos a gravidas durante a gestagao e no parto podera,
assim, ajudar a restaurar as eventuais disbioses maternas. Contudo, sera benéfica a utilizagao
de probidticos durante a gravidez para a interface mae-bebé?

Estudos desenvolvidos em gravidas obesas, as quais foram administrados probiodticos
contendo Bifidobacterium animals spp. lactis e Lactobacillus rhamnosus, mostraram que estes
falharam na normalizagao dos niveis séricos e da atividade de lipopolissacaridos (LPS) que se
encontram aumentados na gravidez, sendo a sua atividade responsavel por um aumento da
permeabilidade intestinal.’* Assim, a ideia de que os metabolitos dos probiéticos fortalecem a
barreira epitelial intestinal é abalada, levantando a possibilidade de contaminagao fetal através
da disseminagao sanguinea de bactérias intestinais.

Por outro lado, é possivel levantar a questao da possibilidade de prevengao de infegoes,
um fator preponderante na ocorréncia de partos prematuros, através da administragao de
probioticos. Gragas as suas propriedades antimicrobianas, seria expectavel que os probiodticos
conseguissem colmatar a agao dos microrganismos patogénicos, evitando, assim, a ocorréncia
de infegao e diminuindo o risco de parto prematuro. Contudo, os resultados de uma revisao
sistematica realizada revelam que os probidticos nao aumentam nem diminuem o risco de
nascimentos prematuros,”’ nio trazendo a sua administragio nenhuma vantagem para esta
prevencao.

Assim, sao limitadas as evidéncias dos beneficios da adogao de suplementagao com
probioticos durante a gravidez para a interface mae-bebé, sendo necessario o desenvolvimento

de mais estudos relativamente a esta tematica. Para além disso, apenas é conhecido o efeito
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dos probioticos a nivel intestinal, sendo desconhecido o seu efeito, ou se este existe, na

microbiota vaginal e placentaria, microbiotas essas mais impactantes no desenvolvimento fetal.

3.3. COMPLICAGCOES NA GRAVIDEZ — PREMATURIDADE

No decorrer da gestagdo, sao varias as alteragoes sofridas no organismo materno,
como referido anteriormente. A par dessas alteragoes, também os comportamentos
maternos, tanto aqueles que a mulher ja tinha antes da gravidez, como aqueles que sio
modificados no decorrer da mesma, tém algum impacto na forma como a gestagao pode
evoluir. O objetivo de todas as gravidezes é que estas progridam normalmente, com o minimo
de complicagoes possivel e que culminem num parto a termo, também ele, sem complicagdes,
com o nascimento de criangas saudaveis. No entanto, nem sempre a gravidez se processa
desta forma. Abortos espontineos, nascimentos prematuros, infegoes, nados-mortos e
morbilidades infantis sao apenas alguns exemplos de complicagoes que podem surgir durante
ou na sequéncia de uma gravidez.

Os nascimentos prematuros correspondem atualmente a primeira causa de
mortalidade infantil em criangas até aos 5 anos, sendo, ainda, associados a cerca de 80% dos
casos de morbilidade neonatal.’® De facto, a taxa de nascimentos prematuros tem vindo a
aumentar ao longo dos anos na maioria dos paises industrializados, apesar dos avangos no
conhecimento relativamente aos fatores de risco e dos mecanismos associados ao parto
prematuro, bem como da introdugao de varias intervengoes ao nivel da saude publica e da
medicina cujo objetivo é a sua reducio."

Considera-se que uma crianga nasce prematuramente quando o parto ocorre antes
das 37 semanas de gestacdo. O parto pode ser resultante de indicagao médica devido a
complicagoes maternas e/ou fetais, das quais se destacam a pré-eclampsia e restricoes de
crescimento intrauterino, sendo, entao, induzido ou fazendo-se uma cesariana (30-35% dos
casos); pode resultar de trabalho de parto antecipado sem rutura das membranas fetais (40-
45% dos casos); ou resultar da rutura antecipada das membranas fetais (RAMF) (25-30% dos
casos), podendo estas duas ultimas situagoes ser agrupadas e designadas por parto prematuro
espontineo.* '* Podem, ainda, classificar-se os partos prematuros consoante a idade
gestacional a que os mesmos ocorrem: designa-se prematuridade extrema os partos que
ocorrem antes das 28 semanas de gestagao, constituindo 5% dos nascimentos prematuros;
prematuridade severa os que ocorrem entre as 28 e as 3| semanas, correspondendo a 15%
dos nascimentos prematuros; prematuridade moderada aos 20% que ocorrem entre as 32 e
as 33 semanas de gestacao; e, por fim, prematuridade perto do termo aos 60 a 70% dos partos

prematuros que ocorrem entre as 34 e as 36 semanas.'*
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A integridade das membranas fetais desempenha, portanto, um papel fundamental no
decorrer da gestagao, estando, obviamente, implicada no trabalho de parto. As membranas
fetais sao compostas por 2 camadas, ambas derivadas do tecido fetal: o amnio e o cérion. O
amnio corresponde a camada mais interna, em contacto direto com o liquido amniotico, sendo
constituida por uma Unica camada de células epiteliais e colagénio. Ja o corion corresponde a
camada mais externa, em contacto direto com a decidua materna, mais espessa e constituida
por células reticulares e trofoblasticas. (Figura 3) Se por um lado, o @mnio é responsavel pela
maior parte da resisténcia das membranas fetais, gragas ao colagénio, o cérion, tendo na sua
constituicao células trofoblasticas, € metabolicamente ativo, o que lhe confere um papel

protetor durante a gravidez, mediante a defesa contra a infecio e a regulagio da apoptose.®

Cordao umbilical

Placenta

Cavidade amnidtica
Amnio

Coérion

Decidua

Figura 3: Representacio anatémica do complexo feto placentario. (Fonte: Adaptado de *°)

Os nascimentos prematuros espontineos podem ser resultantes de multiplas causas,
como, inflamagao ou infegao, hiperdistengao uterina, ou isquemia ou hemorragia
uteroplacentaria, podendo, ainda, ser associados a outros fatores de risco, pelo que, na maioria
dos casos, nao € possivel estabelecer um mecanismo desencadeador especifico. Porém, como
muitos dos fatores de risco acabam por resultar num aumento da inflamagao sistémica, alguns
dos nascimentos prematuros associados a varios desses fatores podem ser explicados pelo
aumento da estimulagiao da infegao ou da via inflamatoria.

Os fatores de risco que tém sido associados a nascimentos prematuros sao variados.
Desde as diferentes carateristicas demograficas, ao historial de gravidez da mulher, ao estado
nutricional e a varios outros acontecimentos que podem surgir no decorrer da gravidez, todos

eles parecem ter algum efeito no desenvolvimento da prematuridade.'
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Em relagao as carateristicas demograficas, nomeadamente, as carateristicas associadas
as varias etnias, as diferencas na microbiota referidas anteriormente ganham uma maior
importancia. De facto, tendo em conta as evidéncias de que a microbiota vaginal das mulheres
negras é mais pobre em Lactobacillus spp. comparativamente as mulheres das restantes etnias,
sendo, portanto, mais prevalente o CST-IV nas mulheres negras, sabendo-se que a propensao

destas mulheres em desenvolver VB é 3 vezes superior a das caucasianas,” e que a VB tem

42 torna-

sido associada a um aumento de 1.5 a 3 vezes da taxa de nascimentos prematuros,
se claro que o risco de prematuridade seja mais elevado em mulheres negras. Outras
carateristicas demograficas que tém sido relacionadas aos nascimentos prematuros, apesar do
mecanismo por detras desta relagio permanecer desconhecido, sao: baixo estado
socioeconémico e educacional, a idade materna (muito jovem, ou com idade avangada) e a
. = = . 41-43

situacao de mae solteira.

O historial de gravidez da mulher também parece estar associado ao risco de
nascimento prematuro. Tanto a forma como as gestagoes anteriores decorreram, como o
intervalo de tempo que as dista sao fatores importantes na avaliagio do risco de
prematuridade. Desta forma, um intervalo de gestagdes de menos de 6 meses confere um
risco 2 vezes superior de parto prematuro.” A possivel justificagido para esta situagao, apesar
de o mecanismo nao ser claro, reside no facto de o uUtero levar algum tempo a retomar ao
seu estado normal apdés uma gravidez, incluindo a resolu¢ao do estado inflamatorio a ela
associado; para além disso, durante a gestagao ha uma maior necessidade de vitaminas,
minerais e aminoacidos, pelo que as reservas da mulher sofrem uma deplecao que pode ainda

~ .. .. . 14 .
nao estar corrigida aquando o inicio de uma nova gravidez.” Por outro lado, mulheres que ja
experienciaram partos prematuros espontaneos tém uma maior predisposicao para partos
prematuros subsequentes, bem como mulheres que foram sujeitas a partos prematuros

. T ~ A . . . 45 .
medicamente indicados, tém tendéncia a repetir esse tipo de partos.” Tal acontecimento
deve-se ao facto dos distiurbios subjacentes aos partos prematuros, como a diabetes,
hipertensio ou obesidade, permanecem entre as gravidezes;'* além disso, também as infegdes
uterinas recorrentes ou persistentes podem justificar esta continuidade de nascimentos
45
prematuros.

Também o estado nutricional materno tem um papel preponderante no
desenvolvimento fetal. Este pode ser avaliado através de indicadores como o IMC, o aporte
nutricional e avaliagio serologica de varios analitos.” " * Assim, uma mulher que tenha um
baixo IMC antes da gravidez, tera um elevado risco de parto prematuro espontaneo, uma vez
que a magreza esta associada a uma diminuigao do volume sanguineo e, consequentemente, a

uma diminui¢ao do fluxo sanguineo uterino. Por outro lado, as mulheres magras poderao ter
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a tendéncia de consumir menos vitaminas e minerais, o que pode, por um lado, levar ao
aumento das infegoes maternas e, por outro, desencadear um desenvolvimento fetal
deficitario.* Por fim, as mulheres com baixas concentracées séricas de ferro, acido félico ou
zinco apresentam uma maior taxa de prematuridade relativamente aquelas cujos niveis estao

normalizados,* *®

sendo, portanto, comum a suplementagao de ferro e acido félico durante a
gravidez.

Outro fator que acarreta um risco substancial de prematuridade, correspondendo a
I5-20% de todos os partos prematuros, sao as gravidezes multiplas. Na verdade, cerca de 60%
dos gémeos nascem prematuros, sendo que em 40% dos casos nascem por parto prematuro
espontaneo, nao excluindo, também, as varias situagdes de parto prematuro induzido.
Relativamente aquela que se julga ser a justificacao para tal relagao, surge a hiperdistensao
uterina causada pela gravidez multipla, resultando em contragdes e na RAMF.'"*

Também o stress psicologico e social e a exposicao a situagoes ou fatores de stress,
como instabilidade familiar, sdo capazes de provocar um risco acrescido de parto prematuro,”
tendo-se verificado que as mulheres expostas a condigoes de stress tém aumentados os seus
niveis de marcadores inflamatoérios, como a proteina-C reativa. Desta forma, é possivel sugerir
que a inflamagao sistémica pode ser uma das formas pelas quais o stress aumenta a
prematuridade.'*

A depressao da gravida é outro fator de risco a ter em conta na taxa de parto
prematuro. Mais uma vez o mecanismo por detras desta relagio nao se encontra
completamente esclarecido, porém foi estabelecida uma associagao entre o estado depressivo
e uma elevada concentragao plasmatica de citocinas pro-inflamatorias, pelo que a inflamagao
pode mediar, pelo menos em parte, a relagio entre a depressio e o parto prematuro.'* Outra
possivel justificacao prende-se com a associagao do estado depressivo com o tabagismo,
consumo de alcool, medicamentos e, até, drogas.*

O consumo de tabaco durante a gravidez aumenta o risco de nascimento prematuro.’'
Sendo que os cigarros contém na sua composigio mais de 3000 substincias,” os efeitos no
organismo de todas elas ainda é desconhecido, porém, sabe-se que tanto a nicotina, como o
monoxido de carbono sao potentes vasoconstritores. Provocam, entao, uma diminuigao do
fluxo sanguineo uteroplacentario, sendo, ainda, associados a danos na placenta. Desta forma,
estas substancias conduzem a uma restricao do crescimento fetal, levando a necessidade de
indugdo do parto.’"*> Para além disso, o tabagismo também tem sido associado a uma resposta
inflamatéria sistémica.’

Também o comprimento do colo uterino parece influenciar a ocorréncia do

nascimento prematuro: quanto mais curto for o cérvix, maior sera o risco de parto
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prematuro.”* Gragas a esta relagdo, o comprimento do colo do Utero parece ter, ainda, um
papel discriminatorio na decisao de avangar, ou nao, com o tratamento tocolitico no caso de
~ 6, 14, 55 ~
contragoes prematuras. Uma grande parte das mulheres com contragdes prematuras
. 55 .
acabam por ter um parto a termo sem a necessidade de tratamento.” Assim, as mulheres que
evidenciam contragoes antes do tempo sao mantidas em observagao durante varias horas até
ser tomada uma resolugao. E nesta altura que o comprimento do cérvix assume o poder de
decisao, discriminando as mulheres que nao estao em trabalho de parto daquelas que
apresentam um elevado risco de parto prematuro: um colo uterino de mais de 30 mm
apresenta apenas |% de probabilidade de ocorréncia de parto na semana seguinte, pelo que,

neste caso, as mulheres nio necessitam de tratamento.'* **

3.3.1. INFECOES DO COMPLEXO FETO-PLACENTARIO

Por fim, mas talvez o mais importante dos fatores de risco do nascimento prematuro,
surgem as infegdes intrauterinas. Estas infe¢oes, tal como o nome indica, correspondem a
presenca de bactérias patogénicas, capazes de causar danos, na cavidade uterina, neste caso,
antes e/ou durante a gravidez. Pode ser confinada a decidua materna, mas também pode
estender-se ao corion e ao amnio, designando-se por corioamniotite, ou pode mesmo atingir
a cavidade amniética e o feto."

Mais uma vez, a semelhanga do que sucede na normal colonizagao da cavidade uterina
e da placenta, também existem varias vias pelas quais as espécies bacterianas patogénicas
podem alcangar a cavidade amniotica. (Figura 4) As vias de propagagao bacteriana sao
praticamente as mesmas, tanto para as bactérias comensais, como para as patogénicas, apenas
com uma possibilidade extra no segundo caso: a introdugao acidental de espécies infeciosas
na cavidade amniética durante processos invasivos, como a amniocentese.'* E possivel, entio,
afirmar que a presenca de bactérias comensais nas membranas fetais, por si s6, nao é suficiente
para desencadear uma resposta inflamatéria e trabalho de parto prematuro, contudo a
presenca de bactérias capazes de despoletar essa resposta, como as bactérias dos géneros
Streptococcus spp., Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. e Gardnerella spp.,° foi reconhecida em
mais de 80% das mulheres em trabalho de parto prematuro com membranas intactas que
foram submetidas a cesariana.'* Assim, a inflamacio, que é subclinica em 50% dos casos,® é um

fator importante na predisposi¢ao para o parto prematuro.
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Propagagdo a partir das Trompas de Falopio

Disseminagio Amniocentese

sanguinea através
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Figura 4: Possiveis vias de contaminagao da cavidade amnidtica por espécies patogénicas.
(Fonte: Adaptado de ')

Tal como ja foi descrito anteriormente, as bactérias do género Lactobacillus spp.
desempenham um papel fundamental na prote¢io da microbiota vaginal contra espécies
agressoras. Assim, uma alteragao na microbiota vaginal com a consequente deplegao de
Lactobacillus protetores, permitira a proliferacao de espécies patogénicas, como Gardnerella
vaginalis e Mycoplasma hominis. Originar-se-a, portanto, uma disbiose. Estas bactérias podem,
por sua vez, conseguir atravessar a barreira cervical e infetar, primeiramente, o espago corion-
decidual, resultando numa resposta imune que conduz a ativagao de uma cascata inflamatoria,
com a produgao de citocinas pro-inflamatorias, como as interleucinas (IL) 8 e If. Estes
mediadores inflamatorios vao, entao, estimular o recrutamento de neutrofilos, a produgao de
prostaglandinas e a expressao e sintese de metaloproteinases da matriz (MMPs). Todo este
estado inflamatério gerado provoca a contratilidade uterina, o encurtamento do cérvix e o

enfraquecimento das membranas fetais, conduzindo a um parto prematuro. (Figura 5)%”“
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vaginal
Figura 5: Da disbiose vaginal a ativagao da cascata inflamatoria na cavidade amniotica.

(Fonte: Adaptado de )
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Apesar da via ascendente ser considerada pelos paradigmas atuais a principal via de
infecio da cavidade uterina, associada aos nascimentos prematuros,” varios estudos tém
evidenciado a importancia da disseminagao sanguinea como via de infe¢ao do complexo feto-
placentario pelas bactérias da cavidade oral, nomeadamente, pela espécie bacteriana
Fusobacterium nucleatum, podendo, assim, explicar uma suposta associagao entre a periodontite
e os nascimentos prematuros. Este novo foco deve-se, essencialmente, as similaridades
taxonomicas das espécies presentes na cavidade intrauterina com as presentes na cavidade
oral, em detrimento das da microbiota urogenital, referidas anteriormente.

Fusobacterium nucleatum é uma espécie anaerobia Gram-negativo presente na placa
bacteriana dentaria, associada a doenga periodontal, frequentemente identificada na placenta
e o liquido amniético no contexto de partos prematuros.*’ A periodontite corresponde a
uma doenga inflamatodria croénica, clinicamente visivel a nivel dentario pelo afastamento das
gengivas, sendo a principal causa da perda dentaria em adultos.”*® A sua prevaléncia encontra-
se aumentada durante a gravidez, assim como o sangramento e a inflamagao gengival, devido
as alteragdes orais provocadas pelo aumento dos niveis de estrogénio durante este periodo.”’

A associacao de Fusobacterium nucleatum, a semelhanca de Prevotella intermedia, com a
doenga periodontal prende-se com a sua capacidade de induzir a sintese, libertacao e ativagao
das MMP-8 nos neutréfilos humanos.®® As MMP sio enzimas responsaveis pela degradagio
proteolitica da matriz extracelular colagenosa, participando em diversos processos biologicos,
nomeadamente no desenvolvimento fetal: a quebra oportuna da matriz extracelular é essencial
ao desenvolvimento embrionario e a reprodugéo.“‘ 8 Sendo as membranas fetais constituidas,
entre outros elementos, por uma matriz colagenosa que lhe confere resisténcia a tragao, a
ativagao das MMP resultarda no enfraquecimento dessas membranas, levando a sua rutura e,
consequentemente ao parto.””** Deste modo, na presenca de bactérias como Fusobacterium
nucleatum, a ativagao das MMP a nivel da cavidade amnidtica pode ocorrer mais cedo do que
seria suposto, causando, portanto, uma RAMF e, consequentemente, um parto prematuro.

Desta forma, a via pela qual a propagagao destas bactérias, desde a cavidade oral até a
cavidade amnidtica, ocorre ganha um grande destaque. A doenca periodontal ¢, normalmente,
acompanhada de sangramento gengival,” constituindo, assim, uma porta de entrada bacteriana
para a circulagao sistémica. Uma vez atingida a placenta, durante o aporte sanguineo de
nutrientes e oxigénio para o feto, Fusobacterium nucleatum tem a capacidade de alterar a
permeabilidade dos vasos sanguineos, ultrapassando a barreira placentaria.® De facto, a adesina
FadA desta espécie bacteriana tem a capacidade de se ligar a caderina do endotélio vascular,
aumentando a sua permeabilidade.” Gragas a esta alteracio da permeabilidade vascular da

placenta provocada por Fusobacterium nucleatum, a infecao placentaria e intrauterina por
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espécies oportunistas, comensais da microbiota intestinal, como Escherichia coli, torna-se
possivel.*” Assim, a doenca periodontal, por si s6, também pode constituir um fator de risco

para os nascimentos prematuros espontﬁneos.

3.3.2. RAMF

Uma das principais consequéncias da infecao intrauterina reside na rutura das
membranas fetais, neste caso, prematuramente, pela ativagao de uma cascata inflamatoria,
como descrito anteriormente. Contudo, também a rutura das membranas fetais, por si so,
pode contribuir para o desenvolvimento de infe¢oes intrauterinas, uma vez que estas
membranas formam uma barreira protetora a ascensio bacteriana vaginal que, uma vez
destruida, permite a colonizagao por espécies patogénicas. Desta forma, € possivel afirmar que
a RAMF tanto pode ser a causa, como a consequéncia da infegdo intrauterina que
consequentemente leva ao parto prematuro, nao sendo possivel dissocia-las, uma vez que sao
varias as vias possiveis de infegao da cavidade uterina, podendo essas vias ocorrer em
simultaneo.

A RAMF é descrita como a rutura das membranas fetais, diagnosticada pela acumulagao
de liquido amnidtico na colposcopia, antes das 37 semanas de gestagao e mais de 24h antes
do inicio do parto prematuro, ou da indugdo do trabalho de parto.’® A rutura envolve a
separagao das duas camadas das membranas fetais, fratura do corion, seguida pela formagao
de uma hérnia e, depois, pela rutura do dmnio.” Esta pode ser provocada por uma disbiose
vaginal, em que se verifica uma deplegao de Lactobacillus spp. em simultineo com um aumento
excessivo da diversidade bacteriana. Espécies de géneros como Prevotella spp., Streptococcus
spp. € Ureaplasma spp. foram identificadas como pré-discriminatoérias de pré-RAMF. De facto,
um estudo demonstrou que a deplegao vaginal de Lactobacillus spp. constitui um fator de risco
para a RAMF, em 25% dos casos, independentemente das carateristicas maternas e do risco
de nascimento prematuro pré-existente.®

Mais uma vez, é salientada a importancia da integridade das membranas fetais no
correto decorrer da gestagao. Um estudo, que avaliou a relagao entre a ocorréncia de RAMF,
as alteragoes na espessura da camada corionica das membranas fetais e a presenca bacteriana,
permitiu chegar a varias conclusoes. Existem diferencas na espessura das membranas fetais,
consoante a proximidade ao local de rutura tipico do trabalho de parto, ou seja, no local de
rutura e/ou na area circundante do cérvix, verificando-se que o cérion é uniformemente mais
fino nessas regides. Por outro lado, havendo RAMF, a camada coridnica é significativamente
mais fina ao longo de toda a membrana fetal, incluindo no local de rutura, mesmo na auséncia

de infegao confirmada histopatologicamente. Relativamente a presenca bacteriana, verificou-
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se que todas as amostras continham bactérias, independentemente da ocorréncia ou nao de
RAMF, sendo a carga bacteriana mais elevada no local de rutura. A semelhanca do que se
observou relativamente a espessura da camada coridnica na presenca de RAMF, também a
carga bacteriana das membranas fetais se encontra mais elevada havendo RAMF. Assim, no
geral, a presenga bacteriana é inversamente correlacionada com a espessura do corion,
sugerindo que é esta a camada que sofre alteragoes e que a presenga bacteriana pode impactar
a camada coridnica. Portanto, apesar de ser desconhecido se o afinamento do cérion é causa
ou consequéncia da RAMF, fica claro que esta camada desempenha um papel importante na
integridade das membranas fetais.*

Apos a rutura das membranas fetais, a cavidade uterina, a placenta e o feto encontram-
se expostos a possibilidade de infecao ascendente e a um risco elevado de corioamniotite.
Esta exposicao dependera da duragao do tempo de laténcia, ou seja, do tempo que medeia
entre a RAMF e o parto,® sendo que, em 80% dos casos, o parto ocorre dentro de 9 dias.
Desta forma, a gestio clinica da RAMF torna-se desafiante porque, por um lado, o
prolongamento da gravidez contribuiria para a maturagao fetal, porém, por outro lado,
aumentaria o tempo de laténcia e, consequentemente, a exposicao a possiveis infecoes
ascendentes.”” Tal como ji foi referido, uma das estratégias adotadas como tentativa de
retardar o trabalho de parto e reduzir o risco de corioamniotite provocada por infe¢oes
ascendentes apos a RAMF é a antibioterapia profilatica, através da administracio de
eritromicina. Contudo, como também ja foi explicado anteriormente, esta administracao
apenas contribui para o aumento do risco de infecao pela diminuicao de Lactobacillus spp. e
aumento da diversidade bacteriana vaginal. Entao, a adogao de terapéuticas alternativas, como
a utilizagao de probidticos, e a alteragao comportamental da gravida desde o inicio da gravidez,

podem contribuir para a prevengao da ocorréncia de RAMF.

4. PARTO

O inicio do trabalho de parto é acompanhado pela rutura das membranas fetais, pelo
inicio de contragoes regulares que vao ocorrendo cada vez mais frequentemente e por
alteragoes cervicais: o colo do utero vai dilatando, tendo anteriormente encurtado e
suavizado. Caso se trate de um parto prematuro, todos estes acontecimentos ocorrem antes
das 37 semanas de gestagao, como referido anteriormente.

Muito se tem teorizado acerca dos fatores que desencadeiam o trabalho de parto,
nomeadamente qual o papel do feto neste processo, e qual o mecanismo por detras desse

desencadeamento. Desta forma, foram desenvolvidas 3 teorias explicativas do inicio do
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trabalho de parto a termo. Sao elas a deplecao de progesterona, o papel da ocitocina e a
ativacio decidual."

A teoria da deplecio da progesterona baseou-se num estudo realizado em ovelhas,*
destacando o papel fetal no processo, nomeadamente a importincia do cortisol fetal. A medida
que o parto se aproxima, o eixo feto-adrenal vai-se tornando mais sensivel a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), levando, entao, a um aumento da secrecao de cortisol. O
cortisol fetal estimulara a atividade da |7a-hidroxilase placentaria, originando uma diminuigao
da produgao da progesterona, ao mesmo tempo que provoca um aumento da produgao de
estrogénio. Esta inversao da proporgao de progesterona/estrogénio vai originar uma produgao
aumentada de prostaglandinas que desencadeiam uma cascata inflamatoria, culminando no
parto.’ Desta forma, a diminuigio da concentracio local de progesterona, provocada pelos
seus antagonistas indutores do parto, ou pela diminuicio do numero de recetores desta
hormona, apresenta-se como um mecanismo indutor plausivel para o trabalho de parto, uma
vez que as concentragoes séricas desta hormona nio diminuem com a aproximagao do parto.®'

Relativamente a teoria que relaciona a ocitocina com o despoletar do trabalho de
parto, de facto, a administragao intravenosa desta hormona aumenta a frequéncia e a
intensidade das contragoes uterinas que acompanham o parto. No entanto, endogenamente,
as concentragoes de ocitocina nao aumentam antes do trabalho de parto e a sua depuragao
permanece constante, o que sugere que esta hormona provavelmente nao esta envolvida no
desencadear do parto.'*

Por fim, outra possivel explicagiao para o inicio do trabalho de parto, que ganha alguma
relevancia nos nascimentos prematuros, corresponde a ativacao inflamatéria da decidua
materna, que nao é mais do que o mecanismo inflamatorio descrito anteriormente em que a

infecdo intrauterina desencadeia a rutura das membranas e o parto prematuro. (Figura 5)* '

4.1. PARTO NORMAL VERSUS CESARIANA

Como ja é sabido, verifica-se a transmissao vertical da microbiota intestinal materna
para o feto durante a gestagao,'” no entanto, a microbiota intestinal da crianga pode ainda ser
modulada pela colonizagao que ocorre através do parto e da amamentagao. Relativamente a
colonizagao bacteriana fetal durante o parto, como seria de esperar, existem diferengas
consoante se trate de um parto normal ou de uma cesariana, sendo que ambas as colonizagoes
terdo um papel preponderante na salde do individuo, desde o nascimento, até a vida adulta.?

A microbiota inicial de uma crianga nascida por parto normal reflete a sua passagem
pelo canal vaginal durante o nascimento, devido a semelhanga que esta apresenta em varios

locais, como o intestino, a cavidade oral e a pele, pelo que esta passagem atua como um
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indculo de elevado grau para o recém-nascido.'” ** Além disso, inevitavelmente, apos esta
passagem, a microbiota do neonato apresenta uma elevada similaridade com os
microrganismos vaginais da sua propria mae, similaridade essa superior a existente entre as
respetivas microbiotas intestinais.'” '®

O mesmo ja nao acontece num parto por cesariana. Neste caso, a microbiota do bebé
nao apresenta uma maior exclusividade relativa com a da sua mae, comparativamente a
microbiota de outras maes.'” Isso porque, nestes neonatos, a sua microbiota assemelha-se
mais a microbiota da pele materna, do que a microbiota vaginal, mais exclusiva de cada mulher,
uma vez que nao houve passagem pelo canal vaginal.'® Além disso, tratando-se de um parto
cirdrgico, também as bactérias do ambiente, bem como as associadas ao pessoal envolvido no
parto podem ter alguma influéncia na colonizagao inicial do neonato.

Desta forma, os nascimentos por cesariana tém um grande impacto na microbiota
inicial da crianga, verificando-se diferengas na presenga de algumas populagoes-chave e na
propria estrutura da comunidade bacteriana, em comparagao com a microbiota subsequente
de um parto normal, que permanecem por meses apos o nascimento. De facto, nas semanas
seguintes a cesariana, ha uma aproximagao em termos da composi¢ao da microbiota entre a
do bebé e a da mae, contudo alguns estudos demonstraram que as comunidades bacterianas
nao sao semelhantes as observadas em bebés nascidos por parto normal durante o primeiro
ano de vida."”

Relativamente a antibioterapia, também esta pode ter um papel no afastamento das
semelhangas da microbiota inicial de um neonato nascido de parto normal de um nascido por
cesariana. Sendo pratica comum a administragao profilatica de antibidticos no pré-parto de
mulheres sujeitas a cesariana, a microbiota da crianga sofrera, tanto o efeito da modalidade do
parto, como da exposicio a antibioterapia nesta situagio.'

Por outro lado, pode, também, assumir-se que a passagem vaginal permite a aquisi¢ao
de microrganismos pioneiros da microbiota do neonato, com um impacto profundo no
metabolismo e sistema imunitario deste, e fundamentais ao saudavel desenvolvimento do
organismo a curto e a longo prazo.'>

Para além da importancia da modalidade do nascimento no desenvolvimento do
organismo, esta dicotomia na similaridade exclusiva da microbiota do neonato com a
microbiota materna permite colocar outras hipéteses. Tendo em conta que os metabolitos
dos microrganismos produzem odor, a diferenga de similaridades observada, pode levantar
algumas suposi¢oes acerca do papel da microbiota no vinculo mae-bebé, nomeadamente a

questio do reconhecimento do cheiro da mae pelo bebé."”
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Assim, numa tentativa de ultrapassar estas divergéncias na microbiota causadas pelas
duas modalidades de parto, colocou-se a hipétese de friccionar os bebés nascidos por
cesariana com o conteudo vaginal materno. Esta pratica permitiu um restabelecimento parcial

da normal microbiota neonatal, pelo menos no primeiro més de vida da crianga.®

5. POS-PARTO

O periodo de pés-parto é, novamente, acompanhado por alteragdes na microbiota
vaginal da mulher. Apos o nascimento, os niveis de estrogénio tornam a descer, verificando-
se uma descida de 100 a 1000 vezes na primeira semana de pés-parto.'? Esta descida provoca
uma diminuigao nas concentragoes de glicogénio e, consequentemente, dos seus produtos de
hidrolise, substrato fundamental para o desenvolvimento e colonizagao de bactérias
fermentadoras, como Lactobacillus spp. Por outro lado, também a descarga alcalina aquando da
rutura das membranas fetais com a libertagao do liquido amnidtico pode estar envolvida nesta
diminuicao da carga bacteriana de Lactobacillus spp., ao impedir o desenvolvimento destas
espécies.'”** Assim, tanto a queda pés-natal dos niveis de estrogénio, como a descarga alcalina
do parto, podem ser considerados como fatores responsaveis pelas alteragoes na microbiota
vaginal no periodo de pos-parto.

Tal como ja foi referido anteriormente, a deplegao de Lactobacillus spp. protetores
pode potenciar desequilibrios na microbiota vaginal, diminuindo, portanto, a sua estabilidade
e a sua capacidade de resistir a situagoes de stress e perturbagdes, ou seja, a sua resiliéncia, no
pés-parto.'” De acordo com um estudo realizado, cujo um dos objetivos foi avaliar as
alteragoes verificadas na microbiota vaginal no periodo de pos-parto, 40% das mulheres
avaliadas 6 semanas apds o nascimento apresentam uma deplegao de Lactobacillus spp.,
acompanhada por um enriquecimento em espécies associadas a VB. Estas alteragdes na
microbiota vaginal observadas no pés-parto, de acordo com este mesmo estudo, parecem ser
independentes da constituigao inicial da microbiota vaginal, bem como da etnia da mulher em
causa.”

Assim, é interessante pensar na relagao entre as alteragoes na microbiota no pos-parto
e a ocorréncia de disbiose vaginal e de outras patologias durante esse periodo.
Particularmente, a endometrite pds-parto que ocorre em cerca de [-3% dos casos,
frequentemente associada a VB, e que corresponde a causa mais comum de morbilidade pos-

natal no 2 a 10 dias seguintes ao parto.'>®
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5.1. COMPLICAGCOES POS-PARTO, MORBILIDADE E EFEITOS A LONGO PRAZO

A grande maioria das complicagdes que ocorrem no pés-parto derivam daquelas que
ocorreram durante a gravidez. Neste contexto, os nascimentos prematuros assumem uma
posicao central na progressao de complicagoes pos-parto, uma vez que as complicagoes que
conduzem a prematuridade nao se limitam ao nascimento. Assim, é possivel verificar
complicagoes maternas e neonatais associadas a nascimentos prematuros, dividindo-se estas
ultimas em complicagoes imediatas e complicagoes a longo prazo.

A nivel materno, sdo cada vez mais recorrentes os partos prematuros por cesariana,
também designados por partos cirdrgicos, que implicam uma recuperagao mais longa,
aumentando, assim, o tempo de permanéncia em ambiente hospitalar. Para além disso, a taxa
de depressao pos-parto também parece aumentar com as complicagoes associadas a um parto
prematuro.* Nao esquecendo, também, os possiveis desequilibrios provocados na microbiota
vaginal pelo parto em si que podem levar a infegoes do trato reprodutor inferior, como
referido anteriormente.

A nivel neonatal, as complicagoes pos-parto assumem uma maior importancia, uma vez
que estas podem ter efeitos a longo prazo que condicionam o normal desenvolvimento do
organismo. Assim, algumas consequéncias imediatas derivadas do nascimento prematuro
passam por: septicémia no recém-nascido,”’ lesdes cerebrais,** dificuldades respiratérias,
dificuldades a nivel alimentar e, ainda, enterocolite necrosante.* A maioria estd associada a
uma microbiota deficiente do recém-nascido, sendo a enterocolite necrosante um grande
exemplo em como este défice pode afetar o normal desenvolvimento do organismo do
neonato. Isto porque a microbiota intestinal é fundamental para a angiogénese no sistema
gastrintestinal e, tratando-se a enterocolite necrosante de uma patologia relacionada com um
incompleto desenvolvimento da vasculatura do aparelho digestivo que provoca a morte celular
do tecido intestinal, conclui-se que a microbiota severamente deficiente resultante de um
parto prematuro, ou até mesmo, em parte, de uma cesariana, pode estar na origem desta
patologia.'®

Ainda relativamente as complicagoes pés-natal no bebé, surgem as consequéncias a
longo prazo da prematuridade, como: deficiéncias motoras e visuais, dificuldades na
aprendizagem comportamental em crianga, doengas pulmonares cronicas, como asma, e taxas
de infertilidade mais elevadas quando adultos.'**

Desta forma, as infecoes pré-natais, como a corioamniotite, muitas vezes
assintomaticas ou subclinicas, podem, nao so, ser responsaveis pelos nascimentos prematuros,

como também pela maior incidéncia de morbilidade e mortalidade neonatais consequentes.*
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De facto, o estado mais avangado e mais preocupante da infegao intrauterina € a infegao fetal.
A invasao microbiana da cavidade amniotica é frequentemente associada a uma resposta
inflamatoria fetal, tendo essa resposta sido associada ao pico do trabalho de parto, a lesoes
fetais e a incapacidades na crianca a longo prazo." Por exemplo, vérios estudos tém vindo a
relacionar a infegao perinatal com lesdes no sistema nervoso central (SNC) do recém-nascido,
relacio essa confirmada num estudo realizado em Portugal em que a corioamniotite
histolégica foi comprovada como causa da leucomalacia periventricular quistica.** Nesse
mesmo estudo, tentou, também, relacionar-se a corioamniotite histoldgica com a displasia
broncopulmonar, chegando-se a conclusao que, de facto, a inflamagao pré-natal pode ter acao
no desenvolvimento de lesdes pulmonares, embora nao se trate de um fator de risco
independente. Os resultados de um outro estudo demonstraram casos de septicémia neonatal
em mulheres detentoras de disbiose vaginal com um enriquecimento em espécies patogénicas,
como Sneathia spp. e Streptococcus agalactiae, imediatamente antes do parto,” evidenciando,
mais uma vez, o papel da infeao do trato reprodutor feminino nas adversidades verificadas

no pos-parto.

5.2. AMAMENTACAO

A colonizagao microbiana do intestino na infancia corresponde a um processo
complexo, com um importante papel na saide e na imunidade do organismo a longo prazo,
que depende de variados fatores, como a idade gestacional e a modalidade do parto, ja
abordado anteriormente, o tipo de alimentagao (amamentagao ou férmulas infantis) e a
exposi¢cao ambiental. Por exemplo, a microbiota intestinal de um lactente apresenta diferencas
relativamente a microbiota intestinal de um bebé alimentado com formulagoes infantis,
diferencas essas que se mantém na microbiota intestinal na vida adulta.”®

A amamentagao corresponde a uma fonte Unica de varios elementos metabolicamente
ativos, capazes de promover o desenvolvimento intestinal, o metabolismo sistémico e o
sistema imunitario do neonato. Os oligossacaridos, presentes em grandes quantidades no leite
materno, nao sao mais que prebidticos naturais que apoiam seletivamente o crescimento de
espécies bacterianas protetoras, ao mesmo tempo que inibem a proliferacao de espécies
indeseja'weis.66 A amamentagao confere, entao, ao lactente protecao contra infegoes do trato
respiratério e gastrintestinal, ao mesmo tempo que reduz o risco de doencas crénicas, como
diabetes, obesidade e doenca inflamatéria intestinal.®’

Sabendo que o leite materno contém na sua composicao comunidades bacterianas e
que a pele é também colonizada por bactérias, colocou-se em questao se os beneficios da

amamentagao verificados poderiam, também, derivar do contributo das comunidades
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bacterianas ingeridas pelo lactente no desenvolvimento da microbiota intestinal infantil. Numa
tentativa de apoiar esta hipotese, foi realizado um estudo em que foram analisadas as
comunidades bacterianas presentes no leite materno, na pele areolar da mae e nas fezes do
neonato em varios pares mae-filho, verificando-se que estas comunidades variam tanto em
diversidade como em composicao: o leite materno era dominado pelo filo Proteobacteria, do
qual se destacam as familias Moraxellaceae, Enterobacteriaceae e Pseudomonadaceae; a pele
areolar pelo filo Firmicutes, destacando-se as familias Staphylococcaceae e Streptococcaceae; e a
comunidade bacteriana das fezes da crianga era composta em mais de 50% pelos filos
Proteobacteria e  Actinobacteria, destancando-se, respetivamente, as familias
Enterobacteriaceae e Bifidobacteriaceae.”® No entanto, neste mesmo estudo, verificou-se uma
partilha significativa dos géneros Streptococcus spp., Veillonella spp. e Rothia spp. entre a
microbiota das fezes da criangca e a microbiota das amostras da sua respetiva mae. Estes
resultados foram obtidos a partir da comparagao das linhagens bacterianas presentes no
intestino da crianga com as linhagens bacterianas da sua mae e das outras maes do estudo,
verificando-se uma maior similaridade nas linhagens dos pares mae-filho verdadeiros. Assim,
favorece-se a hipétese de que existe uma grande transferéncia de bactérias da mae para o filho
durante a amamentagao, sendo as bactérias do leite materno e as bactérias da pele areolar
responsaveis, respetivamente, por 27,7% e 10,4% da microbiota intestinal do lactente,
alimentado exclusivamente por leite materno, durante os seus primeiros 30 dias de vida.*’

O leite materno constitui, entdo, uma fonte primaria de bactérias e nutrientes,
introduzida no intestino do neonato poucas horas apés o seu nascimento. Desta forma, as
bactérias presentes no leite materno, como Veillonella spp. e Rothia spp., colonizam o intestino
do lactente, influenciando e selecionando a sua microbiota inicial, deixando, ainda, um rasto
passivel de identificagdo até a idade adulta.* *® Pode estar, entdo, explicada a razio da diferenca
da composicao da microbiota intestinal em adultos que, enquanto bebés, nao foram
alimentados da mesma forma.

Por outro lado, dada a existéncia da comunicagao bidirecional do eixo cérebro-
intestino, através do sistema nervoso entérico, a otimizagao da composi¢ao da microbiota
intestinal, garantida pelas excelentes fungoes de metabolismo energético e fornecimento de
aminodcidos pelas bactérias do leite materno,” assegura a adequada disponibilidade de
nutrientes essenciais ao desenvolvimento neuroldgico. Assim, o rapido estabelecimento deste
eixo é fundamental, tendo o potencial de afetar a cognicao infantil, o seu humor e o
comportamento social, com repercussdes para toda a vida.*’

A partilha, em termos de microbiota, mae-bebé diminui a medida que o bebé cresce:

as bactérias do leite materno sao detetaveis nas fezes da crianga, pelo menos até aos 6 meses
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de idade, sendo que, a partir dessa altura, comegam a verificar-se algumas divergéncias. Esta
altura coincide com a introducao de outros alimentos, deixando a amamentagao de ser a fonte
nutricional exclusiva do bebé, o que pode, em parte, explicar este acontecimento. Isto porque,
podendo esta introdugao ser tanto de formulagoes infantis, como de alimentos sélidos, ambos
alteram a microbiota intestinal infantil: estudos sugerem que, mesmo em pequenas
quantidades, a introdugao de formulagoes infantis altera a microbiota intestinal de um padrao
de amamentagio para um de férmula infantil, mais préximo da microbiota adulta;”*”" ao passo
que a introducao de alimentos sélidos antes dos 6 meses de idade leva a uma maturagao
precoce da microbiota intestinal do bebé, possivelmente agravada pela diminuigao do aporte
de leite materno que normalmente acompanha a introdugio desta fonte alimentar.®

Por outro lado, a amamentagao continuada, mesmo apos a introdugao de solidos,
suprime a diversificagdo e o enriquecimento da microbiota tipicamente associada a estes
alimentos,® fortalecendo, assim as recomendacées da OMS e da Academia Americana de
Pediatria (AAP) de uma nutrigao exclusivamente a base de leite materno durante os primeiros
6 meses de vida, com amamentagio continuada, pelo menos, até aos |2 meses.*’

Por fim, a amamentagao tem evidenciado, ainda, uma forte protecao contra a
obesidade’: criancas cujo aporte nutricional principal nio corresponde ao leite materno
apresentam uma elevada abundancia de Bacteroidaceae, familia que tem sido associada a
obesidade por varios estudos pediatricos.®>”> Além disso, a amamentagio continuada como
principal fonte de aporte de leite, apos a introducao dos alimentos sélidos, nao sé diminui os
efeitos desta introdugao na microbiota intestinal, como parece suprimir o aumento de
multiplas familias do filo Firmicutes, produtoras de butirato. Este metabolito, apesar dos
beneficios referidos anteriormente como probidtico, pode servir como substrato energético
ou molécula sinalizadora, contribuindo para a sintese lipidica, estando associado 4 obesidade.”

Sao, entao, varios os beneficios da amamentagao em detrimento da utilizagao de outras
fontes nutricionais no inicio de vida de um bebé. Conscientes destes beneficios, durante o
periodo de pos-parto, mais de 85% das mulheres tenciona amamentar exclusivamente, ou seja,
tenciona que o leite materno seja a Unica fonte alimentar do neonato. No entanto, apenas 32%
das mulheres consegue atingir esse objetivo.”

Uma das principais razoes para o abandono da amamentagao diz respeito as mastites.
A mastite consiste numa inflamagao das glandulas mamarias, ou do tecido mamario, ocorrendo
em 3 a 33% das mulheres a amamentar e, principalmente, no inicio da lactagio.”* A mastite
infeciosa é de origem bacteriana, possivelmente resultante da proliferacao de estirpes
patogénicas de Staphylococcus spp. e SGB na glandula mamaria, devido a existéncia de mamilos

gretados.”' Desta forma, a mastite, tanto a infeciosa, como a nio infeciosa, € uma causa comum
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para o abandono da amamentagao, devido a dor e ao mal-estar geral da mulher. No caso da
mastite infeciosa, para além da dor e do mal-estar, a febre, bem como a crenca de que uma
possivel transmissao da infecao ao lactente durante a amamentagao possa ocorrer, leva a que
muitas mulheres deixem de amamentar, privando os seus filhos dos beneficios da
amamentacio.”’

A antibioterapia consiste na primeira linha de tratamento da mastite infeciosa,”'
havendo, aqui sim, um risco de transmissao de quantidades residuais de antibiético ao
lactente.”” Assim, durante o tratamento com antibiédticos, a mulher nio deve amamentar.
Contudo, deve continuar a fazer a extragao do leite produzido, uma vez que a produgao de
leite esta diretamente relacionada com a estimulagao da sucgao. A extragcao do leite deve,
inclusive, ser uma pratica rotineira apés cada mamada, de forma a evitar a formagao de
mastites nao infeciosas, em que ocorre o bloqueio dos ductos do leite, levando a uma
inflamagao, mas também como forma de aproveitar o leite materno produzido anteriormente
e devidamente conservado no congelador para alimentar o lactente em situagoes em que a
mae nao pode amamentar, como é o caso da antibioterapia. Além do impedimento de
amamentar, a antibioterapia levanta outro inconveniente cada vez mais comum nos dias de
hoje: as resisténcias aos antibioticos, que conduzem a uma ineficacia do tratamento da mastite.

Desta forma, é importante recorrer a alternativas para o tratamento das mastites,
como o uso de probioticos. Estes tanto podem ser usados como: adjuvantes da antibioterapia,
auxiliando no restauro do equilibrio dos microrganismos comensais normalmente
encontrados no leite materno, quebrado pelo uso de antibiéticos;”” ou como prevencio da
ocorréncia das mastites, prevenindo a proliferacao de espécies patogénicas causadoras desta
condi¢io.”® Além do uso de probidticos, também técnicas adequadas de amamentagio devem
ser adotadas, como a extragao de leite, o tratamento de mamilos gretados, ou o uso de
mamilos de silicone, de forma a evitar a ocorréncia de mastites e, consequentemente, evitar a

cessacao da amamentacao, tao benéfica ao lactente.
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6. CONCLUSOES

A microbiota do trato urogenital feminino tem um elevado impacto na salide da
mulher, impacto esse também sentido no periodo gestacional.

Desde a colonizagao da cavidade amnidtica, da placenta e do préprio bebé por espécies
comensais maternas, a colonizagdo por agentes patogénicos causadores de infegdo, a
microbiota exerce um papel fundamental no decorrer da gravidez, bem como no proprio
desfecho da mesma, e no periodo que a sucede.

Deste modo, varias bactérias pertencentes ao género Lactobacillus parecem assumir um
papel protetor do trato reprodutor feminino, sendo comummente associadas as gravidezes
sem grandes complicagoes que culminam num parto a termo. Ja outras bactérias, como
Fusobacterium nucleatum ou as pertencentes ao género Prevotella, estao associadas a situagoes
de infegao, podendo levar a complicagoes na gravidez, como a RAMF, ou mesmo desencadear
prematuramente o parto, acarretando consequéncias, tanto para a mae, como para o bebég,
que se fazem sentir apds o nascimento, e até mesmo a longo prazo.

A microbiota materna parece assumir um papel de elevada importancia na formacgao
da microbiota do novo ser humano, nomeadamente a intestinal, cuja influéncia é visivel até a
sua vida adulta. A transmissao da microbiota materna a descendéncia inicia-se ainda in-utero,
continuando no parto, sendo esta mais pronunciada nos ditos partos normais, em que o
neonato é colonizado pelas bactérias vaginais, ao passar o canal vaginal. Além disso, o lactente
pode, ainda, adquirir bactérias fundamentais a construgao inicial da sua microbiota intestinal
através do leite materno, sendo a amamentagao, portanto, de elevada importancia no
desenvolvimento do lactente.

Por fim, a microbiota feminina pode, ainda, ser impactada por comportamentos
adotados pela mulher, durante a gravidez, ou fora dela. A antibioterapia, muito usada na gestao
da gravidez e talvez, até, em demasia, tem a capacidade de impactar a microbiota da mulher,
uma vez que, além de suprimir as bactérias patogénicas, provoca a supressao das bactérias
comensais e protetoras que constituem a microbiota feminina. Surge, entao, a hipétese do uso
de probidticos como tentativa de restaurar os danos causados pela antibioterapia, sendo que
a utilizagiao desta alternativa, os beneficios e o impacto que lhes estio associados carecem,

ainda, de mais estudos.
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