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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Rocha



Lista de Abreviaturas

DCI — Denominagao Comum Internacional

DGS - Direccao Geral de Saude

MCDT — Meios Complementares de Diagnéstico e Terapéutica
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MUYV — Medicamentos de Uso Veterinario (MUYV)

PCHC — Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

SNS - Servigco Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threaths

TRAG — Testes Rapidos de Antigénio



l. Introducao

A farmacia comunitaria afigura-se como um pilar da comunidade que serve. A sua
importancia verifica-se nao sé na promogao e manutengao da saude dessa comunidade, mas
também na melhoria da educagao e literacia para a salde, fazendo com que a farmacia e o
farmacéutico sirvam como indispensaveis agentes de satde publica. O farmacéutico, para além
de realizar a classica e esperada fungao de dispensar os medicamentos que os utentes
necessitam, acaba por transcender essa fungao para se tornar algo mais: é a figura de salde a

qual a comunidade primeiro recorre quando necessita de qualquer cuidado de saude.

O estagio em farmacia comunitaria ocorre no final de um percurso académico no qual
sdo ensinadas as particularidades das Ciéncias Farmacéuticas. Este estigio é de extrema
importancia, de forma a preparar os alunos para o verdadeiro mercado de trabalho e para

aligeirar a transicao de um percurso unicamente focado na faculdade para a farmacia.

Uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats) é realizada
quando é necessario avaliar a posicao estratégica de uma organizagao. Os pontos fortes
(Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses) sao factores internos e inerentes a organizagao
que permitem, respectivamente, potenciar ou inibir o progresso da mesma. Ja as
oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threaths) constituem factores externos que, por
um lado, a organizagao pode aproveitar para atingir os seus objectivos, mas que, por outro,
podem atrasar ou mesmo impedir a persecu¢ao dos objectivos da organizagao (Silber et al.,

2010) (Namugenyi, Nimmagadda e Reiners, 2017).

Assim, o relatorio ao qual neste momento se faz a introdugao consistira numa analise
SWOT relativamente ao estagio curricular decorrido na Farmacia Rocha, onde tive o prazer

de estagiar durante sete meses, sob a orientagao da Dra. Maria Emilia de Rocha Simoes.



2. Caracterizacao do local de estagio

A Farmacia Rocha encontra-se situada numa localizagao invejavel da Rua do Brasil, em
Coimbra, encontrando-se no meio de uma confluéncia de factores: tem a possibilidade nao s6
de servir a populagao das habitagoes que se encontram a sua volta, mas também de prestar

os seus servigos aos utentes de ambos os colégios que se encontram a sua frente.

Quanto ao seu horario de expediente, a Farmacia Rocha regula-se pelo seguinte: de
segunda-feira a sexta-feira encontra-se aberta de uma forma continua das 9h as 20h. Aos
sabados a farmacia funciona das 9h as 13h. O seu dia de descanso semanal é aos domingos e,
por conseguinte, a farmacia encontra-se encerrada. Relativamente ao servico permanente, a
farmacia rege-se pelo Decreto-Lei n.° 53/2007 (Decreto-lei n.° 53/2007, de 8 de Margo, do

Ministério da Saude, 2007), estando de servigo permanente a cada 20 dias.

A equipa técnica da farmacia é constituida pela Directora Técnica, a Dra. Maria Emilia
de Rocha Simoes, pela farmacéutica substituta Dra. Esperanga Silva e pelas farmacéuticas Dra.

Liliana Caldeira e Dra. Susana Lopes.



3. Analise SWOT

Para além de servir para avaliar a posigao estratégica de uma organizagao, a analise
SWOT também pode ser utilizada para efectuar a avaliagao global de um determinado periodo
de tempo. Por conseguinte, sera utilizada para elaborar uma avaliagdo das competéncias e
conhecimentos adquiridos durante o periodo de estagio. De seguida apresenta-se uma tabela
com o resumo dos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas que, na minha

opiniao, se verificaram durante o periodo de estagio.

Tabela I. Tabela que resume os factores abordados na analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Planeamento do periodo de estagio e lacunas na formagao académica
e Aprovisionamento da farmacia providenciada pelo mestrado
e Equipa técnica e Situagao de Trabalhador-estudante
e Sistema informatico — Sifarma® e Dificuldade em criar uma relagio com o
e Fidelizacao de utentes utente

Oportunidades Ameacas
e Formagoes complementares e Falta de medicamentos
e Servigo permanente e Pontos de venda de Medicamentos Nao
e Testes Rapidos de Antigénio (TRAG) Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Planeamento do periodo de estagio

Nao tendo o conhecimento de como operava uma farmacia no seu quotidiano,
confesso que nao sabia muito bem o que esperar no meu primeiro dia de estagio. Contudo,
apesar de ter sentido a agravante de entrar para a farmacia num periodo de elevada pressao,
devido a realizagago de TRAG comparticipados a populagao, e respectivas medidas de
seguranga, a Dra. Esperanca e a Dra. Maria Emilia delinearam o plano de estagio que considero

ser o mais logico.

Deste modo, iniciei o meu percurso na Farmacia Rocha na recepgao de encomendas,
de modo a se proporcionar um primeiro contacto com os medicamentos, com a sua
embalagem e com os respectivos prazos de validade. A recepgao de encomendas acoplou-se

o armazenamento dos medicamentos na respectiva gaveta, a gestao do stock diario da farmacia
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e a organizagao nao s6 da parte interna da farmacia, como o local onde se guardam os
medicamentos e o armazém onde essencialmente sao armazenados os produtos cosméticos,
mas também da parte externa da farmacia, aquela com o qual o utente entra em contacto,
passando por reabastecer os produtos cosméticos e os MNSRM adquiridos pelos utentes. Esta
organizagao consistiu também numa atribuicao de locais de inventario aos produtos que foram
chegando a farmacia, de forma a que possam posteriormente ser encontrados quando sao

necessarios.

Como foi dito anteriormente, encontrando-nos numa fase critica da realizagao gratuita
de TRAG a populagao, tendo essa fase coincidido com os meses de Janeiro e Fevereiro, coube
aos estagiarios providenciar a ajuda necessaria na introdugao dos respectivos resultados em
sistema informatico, de modo a que esse trabalho nao consumisse o tempo e os recursos de
uma das farmacéuticas. A gestao de toda a informagao necessaria a esta introdugao, como a
data de validade dos testes utilizados, o seu lote, o numero de identificagao do utente a quem
foi realizado o teste e o enderego electronico para onde enviar posteriormente o relatorio,
entre outros, criaram, sem ddvida, um ambiente que nos colocou a prova mas que, uma vez
ultrapassada a dificuldade inicial, nos tornou mais competentes no manuseio deste tipo de

informagao e na gestao deste tipo de pressao.

Eventualmente, com a progressao do estagio, também tive a oportunidade de proceder
a preparacao de medicamentos manipulados, seguindo atentamente as instrugoes, Os

conselhos e as observagoes da Dra. Maria Emilia.

Por fim, na fase final do estagio, iniciei a minha descida ao balcao de atendimento,
comegando por concentrar-me no atendimento personalizado que € realizado pelas
farmacéuticas aos utentes da farmacia. Numa primeira fase, o meu atendimento passou por
ser realizado com o auxilio sempre presente e sempre agradecido de uma das farmacéuticas
de servico, normalmente a Dra. Esperanga. Posteriormente, com o aumento da confianga
depositada em mim pela equipa técnica, comecei a realizar o atendimento de forma autonoma,
apercebendo-me rapidamente de que cada novo atendimento me traz novos desafios e novas
oportunidades de aprender algo de novo, bem como colocar os conhecimentos adquiridos

nos anos anteriores em pratica.

3.1.2. Aprovisionamento da farmacia

Um facto que se compreende de imediato é que o stock da farmacia se adequa ao perfil

da populagao que serve, apesar de, evidentemente, se encontrarem bases comuns. Um



determinado produto, seja este um medicamento ou um produto cosmético, é adquirido com
base em trés pressupostos: a procura do mesmo pelos utentes que frequentam a farmacia, os
acordos que se estabelecem com os diferentes delegados comerciais e a propria estagcao do
ano (um exemplo sao os protectores solares). Assim, estes produtos podem ser adquiridos
directamente ao laboratério ou através de grandes armazéns, como a Plural + Udifar ou a
Alliance Healthcare. E neste caso que se destaca o poder da principal ferramenta de trabalho
da farmdcia: o Sifarma®. Este programa informatico permite estabelecer o stock minimo e
maximo de um determinado produto na farmacia, com o intuito de, uma vez vendido, aparecer

automaticamente na proposta de encomenda didria.

E também através deste programa que se efectua a recepgio das encomendas diarias,
permitindo efectuar a conferéncia do produto, isto &, verificar se o produto encomendado
efectivamente chegou a farmacia. Neste passo é necessario verificar o estado dos
medicamentos, o que corresponde a verificagdo do prazo de validade, do prego de venda ao
utente e do estado de acondicionamento. Confirma-se também se toda a documentagao se

encontra correcta.

Uma vez recepcionadas as encomendas contendo os medicamentos, € necessario
proceder a sua arrumagao no local devido. Esta tarefa é de extrema importancia, pois o
extravio de medicamentos na farmacia leva indubitavelmente a perda de tempo na sua procura
durante o atendimento do utente. Cada medicamento e produto na farmacia tem um local
designado, uma localizagao de inventario, onde devem ser armazenados até serem novamente
necessarios. Esta localizagao varia consoante o tipo de medicamento ou tipo de produto,
consistindo em gavetas, armarios, prateleiras ou o frigorifico para os medicamentos que

necessitam de ser refrigerados.

Como referido anteriormente, no inicio do meu periodo de estagio tive a oportunidade
de levar a cabo a atribuigao de localizagoes de inventario aos medicamentos e produtos que
careciam da mesma. Esta tarefa revelou-se extremamente enriquecedora, uma vez que me
permitiu conhecer aprofundadamente as localizagoes existentes na Farmacia Rocha, bem
como familiarizar-me com os medicamentos propriamente ditos, uma realidade com a qual

ainda nao tivera um contacto até ao comego do estagio.

3.1.3. Equipa técnica

A equipa técnica da farmacia, como supramencionado, é composta por quatro

farmacéuticas experientes: pela Directora Técnica, a Dra. Maria Emilia Simoes, pela
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farmacéutica substituta Dra. Esperanca Silva e pelas farmacéuticas Dra. Liliana Caldeira e Dra.
Susana Lopes. Cada um dos elementos da farmacia divide entre si fungoes e responsabilidades:
a Dra. Maria Emilia é responsavel pela elaboragao da encomenda diaria, pela gestao financeira
da farmacia e pela administragao de injectaveis. Cabe a Dra. Esperanga a organizagao fisica do
espaco da farmacia e a gestao dos materiais promocionais a dispor na farmacia. A Dra. Liliana
realiza a conferéncia do receituario e a Dra. Susana é responsavel pelo controlo dos prazos

de validade.

Uma equipa que aparenta ser pequena, mas que se revela forte, dinamica, responsavel,
e cujo reconhecimento se estende para além dos estagiarios para o resto dos utentes que

consideram a Farmacia Rocha como a sua farmacia de eleicao.

Foi um prazer e uma tremenda oportunidade trabalhar de perto com uma equipa tao
competente como aquela que encontrei na Farmacia Rocha. Incutirem em mim valores tao
elevados como rigor farmacéutico, responsabilidade e uma vontade de continuamente superar

aquilo que é esperado de mim.

3.1.4. Sistema informatico — Sifarma®

Desenvolvido pela Glintt, o Sifarma® é o programa informatico empregue pela maioria
das farmacias portuguesas, e é aquele que é utilizado na Farmacia Rocha. E utilizado em todas

as situagoes da farmacia, tanto em tarefas de back-office como em tarefas de front-office.

Quanto as tarefas de back-office, o Sifarma® possibilita, entre outros, a criagao e
recepgao de encomendas. Durante a criagao da encomenda didria, permite uma ligagao rapida
e comoda aos diferentes armazéns, tendo uma informagao actualizada dos stocks e da
disponibilidade dos diferentes medicamentos. Durante o expediente da farmacia, os
medicamentos que sao vendidos e que tém estabelecido um stock minimo aparecem
automaticamente numa proposta de encomenda diaria. Este processo automatizado auxilia o
farmacéutico na reposigao do stock da farmacia e torna esta tarefa um processo facil e comodo.
Na recepcao da encomenda, como foi referido anteriormente, também é utilizado este

programa.

Relativamente a questoes de front-office, isto &, no que se refere ao atendimento ao
cliente, o Sifarma® também se revela uma forte arma no arsenal do farmacéutico, uma vez que
permite realizar, de uma forma simples e cuidada, o processamento de receitas, sejam estas

manuais, em papel ou electronicas. Permite também criar fichas de utente, com informagoes
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personalizadas sobre o mesmo, de modo a que possa haver um acompanhamento
farmacoterapéutico. De igual forma, permite criar avisos e alertas nao sé nas fichas dos
utentes, como quando estes tém medicagao guardada ou encomendada, mas também nas
proprias fichas dos medicamentos, alertas esses que podem acabar por beneficiar os utentes.
Um exemplo é a recomendagao da dispensa de um probiotico aquando da dispensa de um

antibidtico.

Por fim, o Sifarma® apresenta também informagio detalhada sobre cada medicamento
comercializado, como a posologia recomendada, as indicagdes terapéuticas, a constituicao em
substancias activas e em excipientes e ainda a classificacado ATC. Sem duvida que estas

informagoes adicionais foram um grande auxilio nos meus atendimentos.

No decorrer do meu estagio, encontravam-se em funcionamento duas versoes do
Sifarma®: o classico Sifarma 2000® e o novo médulo de atendimento, um Sifarma® mais
moderno e que opera com base num web browser. Apesar do segundo ser o futuro do
programa informatico, continua a nao ter muitas das funcionalidades que faz do primeiro uma
ferramenta tao indispensavel. Varias foram as ocasides em que, apos realizar todo o
atendimento ao utente no programa novo, vimo-nos forgados a desistir e a realizar de novo
o atendimento no Sifarma 2000°, tendo o novo médulo de atendimento bloqueado ou forgado
a devolver dinheiro ao utente. Foram situagoes exasperantes, que levaram a perda de tempo
por parte do utente e a um aumento de pressao da parte dos farmacéuticos. Contudo, apesar
de todos estes percalgos, acredito que, eventualmente e com o trabalho continuo por parte

da Glintt, o programa novo tera todas as funcionalidades do Sifarma 2000°.

3.1.5. Fidelizacao dos utentes

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de observar que, apesar da farmacia
também se encontrar preparada para servir outro tipo de utentes, a maior parte dos utentes
que a procuram pertencem a um estrato etario envelhecido. Ao longo dos anos estes utentes
tém frequentado a farmacia e assim criaram uma relagio de proximidade, familiaridade e
intimidade com a farmacia e com as respectivas farmacéuticas. Houve, alids, situagoes nas quais
um utente habitual apenas quis ser atendido pela sua farmacéutica de eleigao. Entre outras,
este tipo de situagoes denota a elevada taxa de utentes fidelizados que a farmacia apresenta,
o que acaba por ser um aspecto positivo, uma vez que permite que ocorra um
acompanhamento farmacoterapéutico e clinico do utente. Estes utentes depositam

diariamente a sua confianga no trabalho e no empenho das farmacéuticas da Farmacia Rocha.
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3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Lacunas na formac¢ao académica providenciada pelo mestrado

Uma farmacia vende muito mais do que medicamentos, desde produtos cosméticos e
de higiene corporal (PCHC) até suplementos alimentares, passando por produtos ortopédicos
e por dispositivos médicos. Tendo em conta esta realidade, sinto que a formacgao
providenciada pelo mestrado nao foi a suficiente, pelo menos em alguns aspectos, para me

preparar completamente para o ambiente real de uma farmacia.

Um dos aspectos que gostaria de referir sio os Medicamentos de Uso Veterinario
(MUV). A Unidade Curricular leccionada durante o mestrado acaba por se focar apenas nos
aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos deste tipo de medicamentos, descartando uma
parte igualmente importante: o aconselhamento farmacéutico. Em muitas situagoes, tais como
o exemplo de contraceptivos hormonais e desparasitantes, senti nao ter o conhecimento
necessario para realizar a dispensa deste tipo de medicamentos. Apenas através da orientagao
e dos ensinamentos das farmacéuticas da Farmacia Rocha me foi possivel aprender a realizar

este tipo de aconselhamento.

Aproveitando a mengao de aconselhamento farmacéutico, confesso que foi um dos
aspectos do estigio com os quais tive mais dificuldade. A devastadora sensagio de
responsabilidade em realizar este aconselhamento deixou-me, por vezes, petrificado e
obrigou-me a investigar, estudar e pedir muitas vezes ajuda. Felizmente, a medida que o estagio
foi avangando, o mesmo se verificou com a minha experiéncia e a minha confianga no meu

conhecimento, permitindo-me realizar um aconselhamento farmacéutico competente.

Outra dificuldade, especialmente sentida no inicio do estagio, foi associar o nome
comercial a Denominagao Comum Internacional (DCI). Inimeras foram as vezes em que senti
a necessidade de consultar a ficha cientifica do medicamento no Sifarma® de modo a poder
aprender a associar um determinado principio activo ao nome comercial. Contudo, ao longo
do estagio, com a inevitavel familiarizagao que ocorreu com os medicamentos, esta dificuldade

foi ultrapassada.

Por fim, considero o estagio de extrema importancia, nao so para conhecer a realidade
do quotidiano de uma farmacia, longe do ambiente académico da faculdade, mas também para
haver uma aplicagao pratica do conhecimento tedrico adquirido ao longo de um prolongado
percurso. Desta forma, nio concordo com a existéncia de apenas um estagio obrigatorio

durante o mestrado integrado. Acredito que seria benéfico a existéncia de pelo menos dois
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destes estagios. Estou a par da existéncia da possibilidade de realizar estagios de Verao, mas
o seu caracter facultativo levou-me, infelizmente, a desvalorizar a sua importancia; em
retrospectiva, sinto que deveria ter aproveitado, nao obstante as suas implicagoes. A existéncia
de mais do que um estagio obrigatorio durante o Mestrado Integrado seria 6ptimo na medida
em que este Ultimo estagio, antes de ingressar no mercado de trabalho, seria melhor
aproveitado, existindo desde ja uma familiarizagio com o ambiente de trabalho de uma

farmacia.

3.2.2. Situacao de Trabalhador-estudante

Prefacio este topico dizendo que, desde o inicio do meu percurso no Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tenho tido um emprego full-time. Esta dinamica obrigou-
me a fazer sacrificios ao longo do caminho, cujos frutos espero agora colher. No entanto, nao
posso deixar de mencionar que realizar um estagio de 810 horas em tempo util enquanto
simultaneamente se trabalha 40h semanais num emprego full-time nao foi tarefa facil. E este
aspecto foi, sem duvida, o ponto mais exasperante do meu estagio. A obrigacio de me
apresentar diariamente no meu emprego levou a que, na maior parte dos dias, eu fizesse
apenas o turno da manha na farmacia, acabando por perder a aprendizagem que advém do
resto do dia de trabalho. Este aspecto atrasou a minha formagao como farmacéutico, a
familiarizagao com o ambiente da farmacia, a minha passagem para o balcao de atendimento e,
consequentemente, o contacto com os utentes; fez também com que eu me tivesse de
esforcar mais para conseguir acompanhar o ritmo de trabalho existente na farmacia.
Evidentemente é uma situagao que nao recomendo, nao sé6 pelo pouco tempo que diariamente
passei na farmacia, mas também por uma questao de cansago, desespero, ansiedade e mesmo

burn-out.

Todavia, com a constante ajuda, apoio e completa disponibilidade da equipa da Farmacia
Rocha, consegui atingir as horas necessarias e terminar o estagio. Mas mais importante,
consegui acompanhar o ritmo de trabalho, aprender o necessirio e tornar-me num
farmacéutico capaz e responsavel, a semelhanga daquelas que tanto por mim zelaram. Tendo

em conta a situagao apresentada, sempre foi feito o melhor possivel.

3.2.3. Dificuldade em criar uma relacio com o utente

Como referi anteriormente, existe um forte lago entre a Farmacia Rocha e os utentes

que a elegem como a sua farmacia predilecta. E este vinculo é algo de incrivelmente benéfico
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tanto para os utentes como para a farmacia. Mas, infelizmente, acabou por se revelar um
aspecto negativo para os estagiarios. Este relacionamento encontra-se tao marcado que houve
situagoes em que os utentes se recusaram a serem atendidos por mim, preferindo esperar o
fim do atendimento de uma das farmacéuticas da Farmacia Rocha. Longe de me deixar
desiludido, consegui observar a existéncia de uma forte relagio entre a farmacia e a
comunidade que serve, algo que, pessoalmente, acho extremamente importante. Porém, este
aspecto impediu-me de criar qualquer tipo de ligagao com o utente. Fui visto como alguém
passageiro, que nao se encontra para ficar, e, portanto, como alguém com quem nao vale a
pena criar uma ligagao. Sendo a Farmacia Rocha uma farmacia “de bairro”, a auséncia desta
ligacao dificultou o meu atendimento e a minha ligagao aos utentes. Acredito que, se o estagio

fosse mais longo, este relacionamento acabaria por se formar naturalmente.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Formagdes complementares

Durante o meu estagio na Farmacia Rocha foi sempre enaltecida a importancia da
formacao complementar na vida profissional de um farmacéutico. E, de acordo com o Cédigo
Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos (Regulamento n.° 1015/2021, de 20 de dezembro,
2021), o farmacéutico tem realmente o dever de “promover a actualizagao permanente dos
seus conhecimentos técnicos e cientificos”. Encontrando-nos numa era em que o progresso
cientifico e os ganhos para a saude sao constantes, € necessario que o farmacéutico se
encontre a par destes novos conhecimentos de modo a poder proporcionar os melhores
cuidados de saude aos utentes que o procuram. Para tal, é indispensavel procurar e assistir

acgcoes de formagao que permitam realizar esta actualizacao de conhecimentos.

A maior parte das formagoes sao promovidas por laboratérios farmacéuticos, de modo
a informar o farmacéutico sobre novos langamentos ou de forma a promover a importancia
de produtos que ja se encontram no mercado. Existem outras formagoes que levam a cabo
uma consolidagao de conhecimentos em determinada area, como € o exemplo da insénia, com

o objectivo de melhorar o aconselhamento que é prestado ao utente.

Uma vez que ainda nos encontramos hum tempo em que a maior parte das pessoas
Nao se sentem seguras ao estarem presentes em eventos presenciais, a grande parte das acgoes
de formagao as quais assisti consistiram num formato online. Este formato tem as suas

vantagens, como ser possivel assistir a formagao a partir de qualquer parte do pais, evitando
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deslocagoes e riscos desnecessarios. Contudo, também tem as suas desvantagens, sendo que
acredito que num evento presencial existe uma maior disponibilidade para prestar atengao e,
consequentemente, consolidar o conhecimento. A Unica ac¢ao de formagao em formato
presencial que tive oportunidade de assistir foi promovida pela Pharmanord, laboratério

farmacéutico produtor de suplementos alimentares.

Estas acgoes de formagao encontram-se, na sua maioria, vedadas a alunos que ainda se
encontram a frequentar de forma exclusiva o mestrado integrado, pelo que considero um

privilégio ter tido a oportunidade de assistir a algumas destas formagoes.

3.3.2. Servico permanente

O Decreto-Lei n.° 172/2012, de | de Agosto (Decreto-Lei n.° 172/2012, de | de Agosto,
do Ministério da Satde, 2012), revé a legislagao anterior, regula o horario de funcionamento
das farmacias de oficina e determina o estabelecimento de um horario de servico permanente.
O Decreto-Lei institui que o servico permanente consiste no “funcionamento,
ininterruptamente, desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte”. Na
Farmacia Rocha e nas farmacias de Coimbra este turno de servico permanente ocorre com

uma periodicidade de 20 dias.

Tendo em conta que nestas alturas a farmacia se encontra aberta para além do seu
horario normal, o servico permanente é uma oportunidade nao s6 para atender utentes
diferentes da populagao habitual, mas também para dispensar uma maior variedade de
medicamentos. Contudo, apesar de se afigurar como uma oportunidade, é necessario adoptar
uma atitude mais cuidadosa aquando do atendimento do utente, precisamente por este se
afastar do utente habitual. Além disso, os utentes que se dirigem a farmacia num dia de servigo
permanente tém uma necessidade urgente. Assim, como a medicacao é diferente daquela que
habitualmente podera fazer, é necessario um maior cuidado aquando da sua dispensa, no

sentido de informar o utente das suas particularidades.

Da primeira vez que tive a oportunidade de estar presente na farmacia num dia de
servico permanente fiquei surpreendido com a quantidade de utentes que se dirigem a mesma,
especialmente a noite. A maior parte destes utentes provém do servico de urgéncia dos
diferentes hospitais da cidade, procurando aviar as suas receitas. Contudo, também existem
casos esporadicos e que fogem da regra. Longe da cacofonia do quotidiano, considero que os
dias de servigo permanente foram aqueles nos quais mais aprendi, nao s6 sobre os meandros

do programa informatico que é utilizado na farmacia, mas também sobre os problemas de
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saude que afligem os utentes que procuraram a farmacia nessas situagoes e os medicamentos

utilizados para os resolver ou aliviar.

Acima de tudo, é um servigo que a farmacia presta a populagio e que, apesar de
representar um sacrificio para o farmacéutico que se encontra na farmacia, acaba por trazer

uma certa dignidade a profissao.

3.3.3. Testes rapidos de antigénio

Importa em primeiro lugar definir o que se entende por TRAG. De uma forma geral,
existem dois tipos de testes para a detecgao da COVID-19: os testes que detectam o virus
SARS-CoV-2 e os testes que detectam a resposta imune ao virus. Os TRAG incluem-se no
primeiro grupo e sao aqueles que sao indicados pela Direcgao Geral de Satde (DGS) para a
realizagdo na farmacia; trata-se de um ensaio imunocromatografico, usando uma amostra
nasofaringea, dando origem a um resultado rapido (10 a 30 minutos). Reduzem o atraso no
diagnostico e sao Uteis para identificar e interromper cadeias de transmissao. Ao invés, os
testes que detectam a resposta imune ao virus, como os testes que detectam a presenga de
anticorpos, nao sao recomendados para diagnostico, uma vez que nao permitem distinguir

entre infecgao activa e infeccao prévia.

Devido a prevaléncia de casos em meados do ano de 2021, foi legislada, pela Portaria
n.° 138-B/2021 (Portaria n.° 138-B/2021, de 30 de Junho, 2021), a comparticipagao da realizagao
de TRAG para a populagao portuguesa. Assim, em virtude da situagdo pandémica verificada,
aquando do surgimento da oportunidade de realizar TRAG a populagao, a Farmacia Rocha
adoptou este servigo e tornou-se na Unica farmacia da sua esfera mais proxima a prestar este
servico a populagao. Eventualmente a Portaria n.° 255-A/2021| (Portaria n.° 255-A/2021, de 18
de Novembro, 2021) legislou a abrangéncia deste servi¢o a toda a populagao, levando a um
enorme fluxo de pessoas a farmacia, especialmente tendo em conta a obrigatoriedade de
apresentacao de um resultado negativo para aceder a varios estabelecimentos, nomeadamente
visitas a hospitais e lares. Este fluxo representou, sem duvida, uma fonte de rendimento

adicional para a farmacia.

A comparticipagao de TRAG terminou no dia 30 de Abril deste ano, com o fim da
vigéncia da Portaria n.° 255-A/2021 (Portaria n.° 255-A/2021, de |8 de Novembro, 2021).
Contudo, face a uma evolugao continua e crescente da situagio pandémica no pais, foi
estabelecida a Portaria n.° 151-B/2022 (Portaria n.° 151-B/2022, de 23 de Maio, 2022), que

estabelece um novo regime de comparticipagao de TRAG, com algumas diferengas em relagao
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ao regime anterior. Neste caso, a comparticipagao esta limitada a um prego maximo de |10€
por pessoa e sé € realizada mediante a apresentagao na farmacia de codigos pelo utente, tal
como se de uma receita electronica se tratasse, que permitem o acesso a prescricao de Meios

Complementares de Diagnostico e Terapéutica (MCDT) do Servigo Nacional de Saude (SNS).

Na Tabela Il encontra-se uma cronologia do processo de comparticipagao de TRAG,

de modo a fomentar uma melhor compreensao do mesmo.

Tabela 1. Cronologia da legislagao sobre a implementagao de TRAG nas farmacias

30 de Junho de 2021 Portaria n.° 138-B/2021 (Portaria n.c 138-B/202 1, de 30 de Junho, 2021):

Estabelece a comparticipagao de 4 testes por més, com prego maximo
de |0€, a pessoas nao vacinadas/recuperadas.

31 de Agosto de 2021 Portaria n.° 182/2021 (Portaria n.c 182/2021, de 31 de Agosto, 2021):

Prorrogagao da comparticipagao até 30 de Setembro

18 de Novembro de 2021 Portaria n.° 255-A/2021 (Portaria n.o 255-A/2021, de 18 de Novembro,

2021):
Renovagao da comparticipagao de TRAG com abrangéncia a toda a
populagao

3 de Dezembro de 2021 Portaria n.° 281-A/2021 (Portaria n.c 281-A/2021, de 3 de Dezembro,
2021):

Majoragdo do preco maximo da realizaggo de TRAG de uso
profissional para |5€

27 de Janeiro de 2022 Portaria n.° 57/2022 (Portaria n.c 57/2022, de 27 de Janeiro, 2022):

Prorrogagiao da comparticipagao até 28 de Fevereiro

28 de Fevereiro de 2022 Portaria n.° 105/2022 (Portaria n.c 105/2022, de 28 de Fevereiro, 2022):

Prorrogagao da comparticipagao até 3| de Margo, descida do prego
maximo para |0€ e limite de 2 testes por pessoa

30 de Abril de 2022 Fim da vigéncia da Portaria n.° 255-A/2021 — fim da comparticipagio
de TRAG
23 de Maio de 2022 Portaria n.° 151-B/2022 (Portaria n.c 151-B/2022, de 23 de Maio, 2022):

Estabelece um novo regime de comparticipagao para a realizagao de
TRAG, mantendo um prego maximo de |10€ por utente

3.4. Ameacas
3.4.1. Falta de medicamentos

A falta de medicamentos que se tem vindo a notar ao longo do ano de 2022 pode ser
vista como uma ameaga para a saude publica no seu todo, constituindo um comprometimento

da farmacoterapéutica do utente. Muitas foram as facturas nas quais a encomenda nao se
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encontrava completa, verificando-se constantemente a falta de um ou outro medicamento. A
indisponibilidade destes medicamentos tem um impacto devastador na capacidade do SNS em

manter e promover a continuidade da terapéutica do utente.

A falta de medicamentos pode dever-se a problemas relacionados com o fornecimento
dos mesmos ou problemas relacionados com a procura dos medicamentos. Além disso,
eventos geopoliticos fora do normal também podem perturbar esta cadeia de distribuicao
(Musazzi, Giorgio, Di e Minghetti, 2020). Neste caso em particular, o que se nota € um
problema no fornecimento, devido a falta das matérias-primas necessarias para a produgao de
medicamentos, o que, por sua vez, esta relacionado com, evidentemente, a situagao pandémica
que se verifica no mundo, mas também com a invasao da Ucrania pela Russia e o despoletar

de uma guerra no seio da Europa.

A maior parte dos medicamentos que se encontram nesta situagao sao sujeitos a um
processo de rateio por parte dos armazenistas. Isto significa que a farmacia apenas tem direito
a uma quantidade fixa de unidades do medicamento por semana, o que leva a que a farmacia
ndo consiga satisfazer as necessidades farmacoldgicas de todos os seus utentes. E evidente que

esta situagao € uma ameaga para o bom funcionamento da mesma.

Um exemplo de uma situagao que ocorreu durante o estagio curricular é o caso do
Ozempic®. Trata-se de um medicamento produzido por um laboratério farmacéutico
dinamarqués chamada Novo Nordisk e é indicado no tratamento de adultos com diabetes
mellitus tipo 2 insuficientemente controlada, como adjuvante a dieta e exercicio, tendo como
principio activo o Semaglutido. Como a farmacia tem muitos utentes a utilizar este
medicamento e como o mesmo esta sujeito a um processo de rateio por parte dos
armazenistas, a farmacia viu-se obrigada a contactar directamente o laboratorio, de modo a

poder satisfazer as necessidades dos seus utentes.

3.4.2. Pontos de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)

A Lei n.° 38/2005, de 21 de Junho (Lei n.° 38/2005, de 21 de Junho, da Assembleia da
Republica, 2005), e o Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de Agosto (Decreto-Lei n.° 134/2005, de
| 6 de Agosto, do Ministério da Saude, 2005), determinaram a possibilidade de venda de MNSRM
fora das farmacias, desde que tal ocorra em locais que cumpram os requisitos legais e desde
que seja sob a supervisao de um farmacéutico ou técnico de farmacia. A liberalizagio do
mercado farmacéutico teve como objectivo a redugao do prego dos MNSRM e a criagao de

novas oportunidades de trabalho, tanto para farmacéuticos como para técnicos de farmacia.
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Contudo, esta liberalizagdo do mercado também teve as suas desvantagens. A
concorréncia dos grupos que constituem as grandes superficies de venda, que possuem
consequentemente um elevado poder de negociagao, levam a que seja necessaria uma forma
de subsisténcia por parte da farmacia, forcando-a a reduzir minimamente as suas margens e a
agrupar-se com outras farmacias de modo a possuir um poder de negociagao semelhante.
Outra desvantagem ¢ o incentivo a automedicacio nio supervisionada. E verdade que com a
automedicacao o utente tenta resolver o seu problema de saude de uma forma auténoma,
mas a auséncia de indicagao, supervisao, aconselhamento e orientagao, uma vez que o
responsavel do espago de venda de MNSRM nao necessita de estar fisicamente presente, leva

a que esta pratica constitua um perigo ainda maior-.

A remogao do medicamento do espago fisico e controlado da farmacia teve por
objectivo principal o aumento do acesso ao medicamento. Alcangou esse objectivo, mas a

custo de uma fragmentagao do mercado farmacéutico.
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4. Casos Clinicos
Caso |

Uma utente procurou a farmacia, durante o seu horario de servico permanente, em
busca de um tratamento para o ter¢olho. A utente apresentava, de facto, uma inflamagao da

palpebra e o nédulo caracteristico desta condigao.

O tergolho consiste numa infecgao bacteriana de uma das glandulas que se encontram
na palpebra. Estas glandulas elaboram os componentes das lagrimas e podem ficar inflamadas
e infectadas. Forma-se entao um abcesso doloroso e palpavel. Os tergolhos sao comuns em

pessoas que possuem blefarite cronica, isto é, uma inflamagao cronica das palpebras.

Dispensei um anti-séptico oftalmolégico, chamada Ocudox®, a base de A4cido
hipocloroso, e umas toalhas de limpeza periocular, com o nome de Parpafresh®. Expliquei a
utente de que é de extrema importancia lavar sempre as maos antes e depois de cada

aplicagao.

As toalhas de limpeza devem ser colocadas ainda no interior do seu involucro dentro
de agua quente, de modo a aquecer a toalha e a manter a esterilidade. Posteriormente a toalha
deve ser colocada sobre o olho para levar a uma redugao da inflamagao e a uma libertagao do

sebo que esta acumulado. Por fim, deve ser colocada a pomada antibacteriana.

Finalmente, recomendei uma visita a um médico se a situacao niao melhorasse nos 5

dias seguintes.

Caso 2

Uma utente dirigiu-se a farmacia da parte da manha, de modo a comprar a pilula do dia
seguinte. Uma vez que se trata de um método contraceptivo de emergéncia e nao de um
método que possa ser usado como contracepgao frequente, fiz questao de passar essa
mensagem a utente. A mesma referiu que havia tido relagoes sexuais desprotegidas na noite

passada e que, assim sendo, necessitava, de facto, de adquirir o medicamento.

Desta forma, dispensei o medicamento Postinor®, uma pilula com Levonorgestrel, que
deve ser tomada de uma uUnica vez no maximo até 72h depois da relagao sexual desprotegida.
Este principio activo inibe a libertagao do 6vulo, atrasando a ovulagao, impedindo que este

seja fertilizado pelo espermatozoide.
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Aconselhei a utente a tomar a pilula o mais rapidamente possivel. Como qualquer outro
medicamento, esta pilula pode causar efeitos secundarios, como vomitos e diarreia. Adverti a
utente de que, se apresentar qualquer um destes dois efeitos nas primeiras 3h apos a toma do
medicamento, deve repetir a sua administracao. De igual forma, fiz notar a importancia de usar
um método contraceptivo de barreira, como o preservativo, até ao aparecimento da
menstruacao seguinte. Por fim, expressei a necessidade de realizar um teste de gravidez se a

menstruagao se atrasar mais do que 7 dias ou se surgir menos intensamente do que o normal.

Caso 3

Um utente entrou na farmacia apresentando pequenas borbulhas avermelhadas e
irritativas nas maos. Revelou que também apresentava as mesmas borbulhas nos pés. Por
ultimo, o utente admitiu que este problema se manifesta principalmente em situagoes de maior

ansiedade.

Deduzi que a situagao se tratasse de um caso de disidrose. A disidrose é um tipo de
dermatite caracterizada por vesiculas irritativas nas regioes laterais dos dedos das maos e dos
pés. E uma situagio que pode progredir para prurido, seguido de descamacio. Nio ha uma

causa aparente e o diagndstico é realizado com base na observagao das lesoes.

De modo a tratar esta situagao, dispensei Pandermil®, um creme cujo principio activo
é a Hidrocortisona, um corticosteroide de aplicacao topica. Este creme deve ser aplicado
diariamente a noite nas zonas afectadas pelas vesiculas. Realcei a importancia de realizar o

desmame quando sao aplicados corticosteroides.

Dispensei também um creme barreira, de modo a realizar uma reparagao da epiderme,
que neste caso se encontra danificada. Assim, recomendei um creme reparador da marca La

Roche-Posay®, que tem por objectivo ter um efeito antifriccio e um efeito hidratante.

Por fim, recomendei consultar um médico no caso de nao melhorar nos 5 dias

seguintes.

Caso 4

Uma utente dirigiu-se a farmacia em busca de um medicamento de administragao oral,
como um comprimido, para tratar a sua caspa persistente. Relatou que comprara um champo

no supermercado para o efeito, mas sem resultados visiveis. Expliquei a utente que,
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infelizmente, o tratamento da caspa nao passa pela administragao oral de um medicamento,

mas sim pela utilizagdo dos champds adequados.

Em primeiro lugar, expliquei a utente de onde vem a caspa. Trata-se de uma
manifestagio de dermatite seborreica. O excesso de oleosidade provocado pelo fungo
Malassezia leva ao estabelecimento de um processo inflamatorio, resultando em comichao
intensa do couro cabeludo. Esta comichao leva ao desprendimento de células mortas da pele,

que acabam por aderir ao couro cabeludo e ao cabelo.

Como a caspa é causada por um fungo, é necessaria a utilizagao de um champé que
contenha antifingico. Assim, dispensei Tedol®, um champd que tem como principio activo o
Cetoconazol, um antifungico para uso topico. Nas primeiras quatro semanas de tratamento a
utente devera usa-lo trés vezes por semana, intercalando essa utilizagdo com um champé de
frequéncia, isto é, um champd que pode ser usado alternativamente com champés de
tratamento. Assim, dispensei também o Bioderma® Nodé, um champd precisamente para esse

efeito.

Por fim, a utente perguntou se, em vez da utilizagio deste champo de frequéncia,
poderia usar os champds que tinha em casa. Recomendei que nao o fizesse para ja e seguisse
o esquema posoldgico nas primeiras quatro semanas, de modo a ver uma melhoria na sua

condicao.

Caso 5

Uma utente, do sexo feminino, dirigiu-se a farmacia a procura de uma solugao para um
problema que a incomodava: um certo desconforto na zona vaginal. A utente pretendia um
produto para realizar a sua higiene intima didria e algo para reduzir a comichao que sentia na

Zona.

De modo a resolver o primeiro problema recomendei um produto chamado Biorga®

Femilyane, um fluido apaziguador e hidratante, com pH 8. Este produto foi especialmente
formulado para a pele sensivel e esta indicado para a realizagao da higiene intima diaria.

Recomendei utilizar todos os dias no banho.

Quanto a questdo da comichao, inferi que se tratava de um problema de falta de
hidratacio. Assim, dispensei Libifeme® Intense Gel, um gel que promove a hidratagio da zona
vulvar. Avisei a utente de que este produto se destina apenas a um uso exterior, de modo a

hidratar e reduzir o desconforto que sentia.
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5. Consideracoes Finais

As ciéncias farmacéuticas constituem um extenso campo do conhecimento das ciéncias
da saude, sendo a farmacia e a dispensa de medicamentos a realidade mais evidente deste
panorama. Deste modo, a farmacia constitui um marco importante e essencial dos cuidados

de salde, sendo para muitos o primeiro ponto de contacto nesta cadeia.

Apds mais de meio ano de estagio na Farmacia Rocha, posso afirmar que este quadro
efectivamente se verifica. Consequentemente, desempenhar a profissao de farmacéutico é um
exercicio constante de didlogo e aprendizagem. O farmacéutico tem de estar constantemente
preparado para a situagao que o utente lhe apresenta. E foi exactamente isso que tive o
privilégio de observar na Farmacia Rocha: um servico de exceléncia, profissionalismo e

preocupagao com o bem-estar do utente.

Foi uma honra ter tido a oportunidade de estagiar numa farmacia onde diariamente se
observam os mais altos valores da profissao farmacéutica. E no final deste percurso sinto uma
maior apreciagao pela responsabilidade que este acto acarreta. Gragas a uma orientagao
constante, este estagio permitiu-me desenvolver as capacidades para também eu me poder

tornar um farmacéutico qualificado.

Apesar desta conclusao, apercebo-me de que é impossivel completar o processo de
aprendizagem; como referido anteriormente, o farmacéutico encontra-se em constante
actualizacao. Contudo, estes sete meses de estagio permitiram-me realizar um crescimento

profissional importante e prepararam-me para o verdadeiro mercado de trabalho.
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“A microbiota intestinal e as consequéncias da sua alteragcao”



Lista de Abreviaturas

ACPA — Antibodies Against Citrullinated Peptides or Proteins
APC — Antigen Presenting Cell

BHE — Barreira Hematoencefalica

CHREBP — Carbohydrate Responsive Element-binding Protein
FIAF — Fasting-induced Adipocyte Factor

GABA - Acido y-aminobutirico

GALT - Gut-associated Lymphoid Tissue

HLA — Human Leucocyte Antigen

IELs — Intestinal Intraepithelial Lymphocytes

iTregs — Inducible Regulatory T Cells

LPL - Lipoproteina Lipase

NLRs — Nod-like Receptors

PAD - Peptidylarginine Deiminases

PAMP — Pathogen-asociated Molecular Patterns

PRR — Pattern Recognition Receptors

RAM - Reaccoes Adversas ao Medicamento

SCFA - Short Chain Fatty Acids

SNP - Single-nucleotide Polymorphism

TLR — Toll-like Receptor

TNF — Tumor Necrosis Factor
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Resumo

A microbiota intestinal diz respeito ao conjunto de todos os microrganismos que
residem neste orgao. Correspondendo a uma nova area de estudo, a medida que a investigagao
progride, verifica-se que os seus constituintes interagem uns com oOs outros e com o seu
hospedeiro, nao sé de uma forma positiva, mas também de um modo que envolve o
desenvolvimento de varias doengas. Deste modo, é feita uma introdugao ao tema, envolvendo
as diferentes fungoes e constituicoes da microbiota intestinal humana, para, de seguida, se
apresentar a influéncia da microbiota no desenvolvimento de obesidade e artrite reumatoide.
Para terminar, faz-se uma abordagem a um novo campo de estudo: a farmacomicrobiomica,
que observa a interacgao da microbiota intestinal com a farmacocinética e farmacodinamica
da administragao de diferentes farmacos. Neste momento, devido a sua vasta influéncia, a
microbiota é considerada um segundo genoma humano. E um campo promissor e a sua

investigagdo aumenta de ano para ano. Este documento pretende sumariar os aspectos

principais acerca deste tema auspicioso.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, Farmacomicrobiémica, Artrite reumatodide,

Obesidade, Disbiose.
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Abstract

The gut microbiota refers to the entirety of all microorganisms that reside in this organ.
Corresponding to a new area of study, as the investigation progresses, it appears that its
constituents interact with each other and with their host, not only in a positive way, but also
in a way that involves the development of various diseases. In this way, an introduction to the
topic is made, involving the different functions and constitutions of the human gut microbiota,
and then the influence of the microbiota on the development of obesity and rheumatoid
arthritis is presented. Finally, an approach to a new field of study is carried out:
pharmacomicrobiomics, which observes the influence of the gut microbiota with the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the administration of different drugs. At this time,
due to its vast influence, the microbiota is considered a second human genome. It is a
promising field, and its research is increasing year by year. This document intends to

summarize the main aspects of this auspicious theme.

Keywords: Gut microbiota, pharmacomicrobiomics, Rheumatoid arthritis, Obesity,

Dysbiosis.
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l. Introducao

Tendo em conta a evolugao do ser humano, nio é de estranhar que o organismo
humano seja composto por mais do que as suas préprias células, sendo constituido também
por inimeras bactérias e virus. O conjunto de todos os microrganismos que residem no
interior do corpo humano é designado por microbiota e os genes que o codificam denomina-
se por microbioma. A compreensao de que estes microrganismos interagem entre si e com o
respectivo hospedeiro tem vindo a mudar o paradigma da saiide humana, especialmente tendo
em conta que estas interacgoes podem levar a alteragoes de saude significativas (Clemente et

al, 2012).

Estes microrganismos habitam as superficies do corpo humano que estao expostas ou
de alguma forma ligadas ao ambiente externo, formando assim comunidades que desenvolvem
uma relagao de mutualismo com o seu hospedeiro. Deste modo, estas comunidades existem
em varios locais do corpo, como no intestino, na boca e na pele, entre outros, e apresentam
elevada variabilidade nao so entre si, mas também entre pessoas diferentes. Seria facil de
imaginar que estas comunidades se encontrariam isoladas umas das outras, mas nao & isso que
se verifica; alids, em cada organismo humano verifica-se um rico quadro de interligagoes

complexas (Clemente et al., 2012) (Costello et al., 2009) (Ravel et al., 201 1).
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2. A Caracterizacio de uma microbiota saudavel
2.1. Funcoes da microbiota

Apesar de existirem varias comunidades microbianas no organismo humano, é no
intestino que se encontram o maior nimero de espécies: os filos dominantes incluem
Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, sendo que
os primeiros dois representam mais de 90% das espécies. A microbiota intestinal possui
fungoes fundamentais no organismo humano, como a sintese de aminoacidos essenciais e o
processamento de polissacarideos vegetais que de outro modo seriam indigeriveis; exerce
assim uma acgao vital na digestao e no metabolismo. Além destas fungoes, influencia também
a maturagao do sistema imunitario, modula a resposta a danos epiteliais (controlando a
proliferagao e a diferenciagao celular), tem efeitos no balango energético do organismo
humano e leva a cabo biotransformagoes de xenobidticos. Influencia ainda a secregao e a
resisténcia a insulina e a comunicagao entre o intestino e o sistema nervoso central, afectando
assim as fungoes neurologicas e mentais do hospedeiro (Gill et al, 2006) (Gomaa, 2020)

(Rinninella et al., 2019) (Vallianou et al., 2021).

Especificando o papel essencial da microbiota humana na protec¢ao do organismo
humano, verifica-se que umas das formas através das quais esta fungao ¢ alcangada é pelo meio
da colonizagao das superficies intestinais, levando a criagao de um sistema estavel que impede
a invasao por microrganismos patogénicos. Além disso, o papel desempenhado por estes
microrganismos na digestao leva a produgao de acidos gordos de cadeia curta (SCFAs — Short
Chain Fatty Acids), através da fermentagao anaerobica, resultando principalmente em acetato,
propionato e butirato; estes constituem os principais metabolitos produzidos pela microbiota
e servem como fonte de energia para as células epiteliais, estimulando a circulagao sanguinea
e o uptake de electrdlitos, sendo mais um factor que contribui para a manutengao da
integridade da mucosa. O butirato, em particular, € um dos substratos preferenciais dos
colondcitos e promove o desenvolvimento de uma microbiota saudavel (Gomaa, 2020)

(Karczewski et al., 2010) (Singh et al., 2017) (Topping e Clifton, 2001).

Outro aspecto a pormenorizar ¢ a influéncia da microbiota intestinal no eixo que liga
o sistema nervoso entérico ao sistema nervoso central. Este eixo determina um meio de
ligacdo e comunicagao bidireccional, cuja disfungao pode levar a uma miriade de efeitos
negativos, como disturbios alimentares e inflamagao intestinal. Estudos recentes demonstram
que a disfungao da microbiota intestinal esta associada a alteragoes na ansiedade, memoria e

cognicao. Alguns dos mecanismos através dos quais esta influéncia se exerce incluem: a
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alteragao da composicao microbiana, pelo meio da administragao exdgena de bactérias
probioticas ou outros agentes infecciosos, o metabolismo do triptofano, um aminoacido
essencial e precursor do neurotransmissor serotonina, e a produgao de neurotransmissores
e neuromoduladores, como GABA (Acido y-aminobutirico), pela propria microbiota intestinal.
Constata-se também que os SCFA mencionados afectam a integridade da propria barreira
hematoencefilica (BHE): conduzem a um aumento da produgao de proteinas tight junction, o
que leva a um aumento da integridade da barreira, limitando assim a passagem de determinados
metabolitos através da mesma. Além disso, a deterioragao da microbiota devido ao uso de

antibiéticos pode levar a sintomas que se assemelham aqueles que se encontram na depressao

(Zheng et al., 2019) (Cryan e Dinan, 2012) (Gomaa, 2020) (Hasan Mohajeri et al., 2018).

2.2. O papel da genética no estabelecimento da microbiota

De modo a determinar o papel que a microbiota intestinal desempenha nos diversos
estados de doenca é necessario em primeiro lugar elucidar e caracterizar o seu estado normal,
isto &, o seu estado saudavel. Estudos recentes demonstram que o codigo genético do
hospedeiro tem efeito na sua composicao. Um exemplo especifico, constituindo o sinal mais
significativo dos estudos mencionados, € o gene que codifica a enzima lactase, permitindo assim
a persisténcia desta enzima em individuos adultos (Cahana e Iraqi, 2020) (Spor, Koren e Ley,

201 1) (Goodrich et al., 2017).

A presenga de um determinado gendtipo, referente a um SNP (Single-nucleotide
Polymorphism) no cromossoma 2, esta associado a uma nao persisténcia da lactase na idade
adulta (intolerancia a lactose), havendo, consequentemente, uma maior colonizagao por parte
das bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium, que tém a capacidade de usar a lactose
como fonte de energia. Assim, estas bactérias degradam a lactose em individuos que nao tém
essa capacidade, mas que, nao obstante, continuam a consumi-la. Depreende-se, deste modo,
que, em individuos que possuem o genotipo que lhes confere uma intolerancia a lactose na
idade adulta, a microbiota se organiza para conferir ao hospedeiro uma certa tolerancia a
mesma. Este é apenas um exemplo que demonstra a profunda ligacao entre a genética do
hospedeiro e a composicao da microbiota (Cahana e Iraqi, 2020) (Spor, Koren e Ley, 201 1)
(Goodrich et al., 2017).
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2.3. A composicao especifica da microbiota e os seus enterotipos

A microbiota intestinal é composta por bactérias que pertencem a filos e géneros
diferentes; os filos dominantes sao Firmicutes e Bacteroidetes e os géneros principais sao
Bacteroides, Prevotella e Ruminococcus. Assim, tendo em conta a variagao dos niveis dos trés
géneros principais, é possivel definir trés enterotipos diferentes, que correspondem a
diferentes aglomerados e que sao o resultado de uma composi¢ao microbiana equilibrada.
Estes enterotipos nao possuem uma composigao fixa, mas podem ser usados para caracterizar

e diferenciar microbiotas diferentes (Arumugam et al., 201 1) (Turnbaugh et al., 2006).

O primeiro enterdtipo € composto pelo género Bacteroides, que ocorre com o género
Parabacteroides; este enterotipo obtém energia a partir da fermentagao de proteinas e hidratos
de carbono. O segundo enterdtipo possui na sua constituigao o género Prevotella em maior
quantidade, ao qual se junta o género Desulfovibrio; estes dois géneros actuam em sinergia para
degradar as glicoproteinas de mucina presentes na camada mucosa do intestino. Por fim,
Ruminococcus, ocorrendo com o género Akkermansia, € o género que compoe o terceiro e
mais frequente enterotipo; estes géneros tém a capacidade de degradar a mucina, de modo a
utiliza-la como fonte de energia, e, tendo em conta a presenga de transportadores de
membrana nestes microrganismos, ha a indicagao de uma hidrdlise eficiente da mucina e do

uptake dos produtos resultantes (Arumugam et al., 201 1) (Turnbaugh et al., 2006).

Os diferentes géneros de bactérias que compoem os enterétipos indicam que estes
utilizam diferentes formas de obter energia a partir dos variados substratos fermentaveis que
se podem encontrar no intestino. Evocando outra vantagem que a microbiota possui para o
hospedeiro, menciona-se a produgao de vitaminas. Embora esta produgao esteja presente em
todos os enterotipos, ha aqueles que apresentam uma maior produgao de determinadas
vitaminas, sendo um exemplo o caso do primeiro enterétipo produzir uma maior quantidade
de biotina e de riboflavina. Estas diferengas entre os enterétipos reflectem diferentes relagoes
sinergéticas e simbidticas entre o hospedeiro e a microbiota intestinal (Arumugam et al., 201 I)

(Turnbaugh et al., 2006).

Surge assim a questio de como varia o estabelecimento dos diferentes enterotipos;
verifica-se que este nao se correlaciona com nenhuma caracteristica Unica e especifica do
individuo, seja ela a idade ou o indice de massa corporal. Ao invés, supoe-se que uma complexa
combinagao de factores, entre eles a modulagao pelo sistema imunitario, seja o responsavel
pelo estabelecimento de um determinado enterotipo (Arumugam et al., 201 1) (Turnbaugh et

al., 2006).
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2.4. O estabelecimento temporal da microbiota: do nascimento a idade adulta

A compreensao da estabilidade da microbiota de um individuo ao longo do tempo é
essencial para prever eventuais estados de doenga, isto &, desvios a estabilidade temporal da
microbiota. Verifica-se que a composigao da microbiota permanece estavel ao longo do tempo,
se bem que esta estabilidade depende de inimeros factores, como a dieta e o ambiente, cujas
alteragoes podem levar a estados de disbiose, ou seja, a perda do equilibrio da comunidade
microbiana. Assim, torna-se necessario rever o estabelecimento inicial da microbiota no
individuo humano, a partir do nascimento até a maturidade da microbiota (Pflughoeft e

Versalovic, 2012) (Costello et al., 2009) (Clemente et al.,, 2012).

O momento do inicio da colonizagao microbiana do tracto gastrointestinal permanece
um topico em contestagao. Existe a teoria que defende que o feto se desenvolve num ambiente
asséptico e estéril no interior do Utero; contudo, esta teoria tem vindo a ser refutada devido
a detecgao de componentes microbianos na placenta e no liquido amniético. Outra teoria,
que tem servido como agregadora das diversas teorias existentes, refere que particulas de
origem microbiana podem ser transportadas pela placenta até varios locais do organismo do
feto, pelo que assim pode haver um contributo para a preparagao do desenvolvimento do

sistema imunitario fetal (Senn et al., 2020).

Ha varios factores que influenciam o estabelecimento inicial da microbiota intestinal.
O primeiro a ser mencionado refere-se a idade gestacional. Esta bem documentado que os
bebés prematuros tém um sistema imunitario que apresenta um menor numero de leucocitos
e de péptidos antibacterianos. Além disso, a prematuridade estd associada a partos por
cesariana, o que, por sua vez, esta associado a um uso pré-natal de antibioticos. Por
conseguinte, estes bebés manifestam um atraso no desenvolvimento da microbiota intestinal,
apresentando um menor volume de bactérias, um menor numero de bactérias comensais e
um maior nimero de espécies patogénicas, como é o caso da Clostridium difficile (Senn et al.,

2020).

O segundo factor que interfere no desenvolvimento da microbiota é o método
utilizado para realizar o parto. Durante o parto vaginal, o tracto gastrointestinal do bebé é
colonizado por bactérias intestinais e vaginais provenientes da mae. Estas bactérias produzem
SCFA, que levam a uma diminuicao do pH do lumen, inibindo a colonizagdo por bactérias
patogénicas. Por outro lado, o parto por cesariana interrompe a transmissao microbiana entre
mae e filho, levando a que o tracto gastrointestinal seja colonizado por bactérias provenientes

da pele da mae e por bactérias que se encontrem no ambiente onde é realizado o parto.
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Assim, ha um atraso na colonizagao bacteriana do tracto gastrointestinal e ha uma menor
variedade de bactérias presentes no mesmo, havendo, por contraste, um aumento do numero
de bactérias patogénicas oportunistas, relacionadas com o ambiente hospitalar (Senn et al,

2020).

Nos partos por cesariana verifica-se também que as maes demonstram uma menor
taxa de amamentagao, o que pode ser um factor que contribui para o desenvolvimento de
disbiose. Esta bem estabelecido que a amamentagao reduz a mortalidade e morbilidade infantil
e contribui para a saude da mae. Os prebidticos sao componentes importantes do leite
materno que contribuem para o estabelecimento inicial da microbiota; tratam-se de
componentes que nao sao digeridos por enzimas humanas, mas que podem ser metabolizados
por certas bactérias, contribuindo para o seu crescimento, levando a efeitos positivos para o
hospedeiro. Os oligossacarideos do leite materno sao prebidticos, que atingem o coélon
incélumes, sendo digeridos por bactérias, e levam a produgao de SCFA, que leva a diminuigao

do pH do limen, impedindo a colonizagao por bactérias patogénicas (Senn et al., 2020).

Outros atributos da amamentagao sao um menor risco de obesidade e de desenvolver
doengas atopicas. Apesar das formulas infantis utilizarem outros oligossacarideos (derivados
da frutose e da galactose), de modo a providenciar o mesmo beneficio do que aqueles
provenientes do leite materno, nao tém a capacidade de levar a um desenvolvimento
equivalente da microbiota intestinal. Apds a introdugao de alimentos soélidos, a diferenga entre
criangas que foram amamentadas e aquelas que nao o foram torna-se cada vez menor, sendo
que nesse momento a microbiota comega a assemelhar-se a uma microbiota adulta (Senn et

al., 2020).

Por fim, o dltimo factor que tem um efeito significativo no desenvolvimento e
estabelecimento inicial da microbiota é a utilizacdo crescente de antibidticos. Sao varias as
infeccoes que afectam o recém-nascido e que requerem a utilizagao de antibidticos de largo
espectro. A utilizagao deste tipo de farmacos tem um efeito prejudicial no estabelecimento
inicial da microbiota do recém-nascido e afecta de uma forma negativa o desenvolvimento do
sistema imunitario. A utilizagao de antibidticos nesta faixa etaria esta associada a uma
colonizagao tardia por bactérias comensais e a efeitos prejudiciais a longo prazo, como uma

produgao reduzida de vitaminas e uma maior incidéncia de doengas atopicas (Senn et al., 2020).

Apos o nascimento o tracto gastrointestinal dos recém-nascidos é aerobico, levando
ao aparecimento de bactérias anaerdbias facultativas. Estas bactérias utilizam o oxigénio

presente e levam ao aparecimento de bactérias anaerobias obrigatorias. A microbiota
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estabiliza aos trés anos de idade, assemelhando-se a uma microbiota adulta, permanecendo
estavel até uma idade avancada. Nos idosos, a microbiota sofre uma mudang¢a em termos da
proporcao de certos géneros de bactérias presentes (uma maior propor¢ao do género
Bacteroides spp.). Nesta faixa etaria verifica-se uma maior variabilidade em termos da mudanga
das proporgoes dos varios géneros presentes na microbiota. Estima-se que esta variagao se
possa dever a uma maior morbilidade que se verifica nestas idades e aos medicamentos

administrados para as tratar (Senn et al., 2020) (Palmer et al., 2007) (Claesson et al., 201 ).

2.5. O efeito de varios factores na composicao da microbiota

Para além dos factores supramencionados, existem outros que, ao longo do tempo,
produzem um efeito marcado na composigao da microbiota. Um desses factores € o efeito da
dieta e do regime alimentar. Uma mudanga na dieta leva a uma consequente mudanga na
composi¢ao da microbiota. Verifica-se também que diferentes individuos, com diferentes
microbiotas, respondem de formas diferentes ao mesmo estimulo alimentar, uma vez que,
variando a composicao da microbiota, alteram-se também as capacidades metabdlicas do
hospedeiro. Trata-se de uma resposta personalizada, que depende de cada individuo. Uma
dieta dita mondtona nao produz estabilidade na microbiota; ao invés, € a diversidade alimentar
que induz esta estabilidade (Mousa, Chehadeh e Husband, 2022) (Johnson et al, 2019)
(Glassner, Abraham e Quigley, 2020) (Jayachandran, Chung e Xu, 2020).

O que se apura entao é uma relagao bidireccional. Os efeitos benéficos ou prejudiciais
da dieta sao mediados e veiculados pela microbiota. De igual forma, a dieta tem também o
poder de modular a diversidade da microbiota, que, por sua vez, modula as fungoes
imunoldgicas e metabdlicas. E importante referir que micronutrientes como vitaminas e

minerais também modulam a microbiota (Mousa, Chehadeh e Husband, 2022).

O stress é outro factor que tem um efeito profundo na microbiota. A exposi¢ao ao
stress leva a uma remodelacao da microbiota intestinal, conduzindo a uma maior
susceptibilidade a doenca. Este efeito decorre de uma diminuicao da presenca de bactérias
com uma actividade anti-inflamatoria, que, por conseguinte, leva a uma diminui¢ao da produgao
de metabolitos com actividade anti-inflamatéria, como é o caso dos SCFA. E importante notar
também que elevados niveis de stress durante a gravidez estao associados a uma mudanga na
microbiota vaginal, mudanca essa que é transmitida ao recém-nascido, que, da mesma forma,

apresenta uma microbiota alterada, fazendo com que seja mais provavel o desenvolvimento
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de inflamagao cronica ou alergias (Kelly et al,, 2015) (Zijlmans et al., 2015) (Mousa, Chehadeh
e Husband, 2022).

A utilizagao de farmacos € outro factor que afecta a composigao da microbiota. Como
ja foi referido, a administragao de antibidticos de largo espectro tem efeitos nefastos na
composi¢ao da microbiota, efeitos esses que se podem repercutir durante meses ou anos.
Mas outros farmacos também apresentam estes efeitos: inibidores da agregacao plaquetaria,
antidepressivos, benzodiazepinas e inibidores da bomba de protoes sao alguns exemplos de
farmacos que levam a alteragao da microbiota intestinal (Mousa, Chehadeh e Husband, 2022)

(Konstantinidis et al., 2020).

Por fim, o ultimo factor a ser mencionado que tem um efeito marcado na composigao
da microbiota é o estilo de vida dos individuos. O estilo de vida, contudo, é um termo que
abrange varias escolhas de vida, como o tabagismo e a pratica de exercicio. Em primeiro lugar,
varios estudos demonstram que a pratica de exercicio fisico regular aumenta a diversidade da
microbiota, com uma maior presenca de bactérias que sao consideradas saudaveis, como € o
caso da Roseburia hominis. De seguida, o tabagismo €, como é evidente, algo prejudicial nao s6
para o pulmao, mas também para a microbiota intestinal. Os inlmeros quimicos presentes no
fumo do tabaco alteram a composicao desta microbiota, tornando o hospedeiro mais
susceptivel a contrair varias doengas como inflamagoes cronicas e infecgoes. Além disso, a
microbiota dos fumadores possui uma menor diversidade, com alteragoes ao nivel do
metabolismo de xenobiodticos e de hidratos de carbono (Dalton, Mermier e Zuhl, 2019)

(Winglee et al., 2017) (Mousa, Chehadeh e Husband, 2022).

2.6. Interacgdes entre o sistema imunitario do hospedeiro e a microbiota

Verifica-se a existéncia de uma interligacao profunda entre o sistema imunitario e a
microbiota intestinal. Estudos recentes demonstram que tanto o sistema imunitario inato
como adaptativo requerem uma interacgao com a microbiota de modo a completar a sua
formacao e o seu desenvolvimento. Assim surge a questao: como é feito o reconhecimento
das bactérias comensais e como é que se distinguem daquelas que sao patogénicas? (Clemente

etal, 2012)

O sistema imunitario inato reconhece as bactérias residentes da microbiota através de
estruturas presentes em varias linhagens de espécies bacterianas, como os componentes da
parece celular bacteriana. Estas estruturas recebem o nome de padroes moleculares

associados a agentes patogénicos (PAMPs — Pathogen-asociated Molecular Patterns). As proteinas
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das células imunes que reconhecem estas estruturas sao os receptores do tipo Toll (TLR —
Toll-like Receptor). Quando estes receptores nao estao presentes, o sistema imune entérico
nio se desenvolve da forma correcta. E também através destes receptores que a microbiota
intestinal exerce um papel importante na supressao da resposta inflamatéria e na promogao
da tolerancia imunologica. Quanto ao sistema imunitario adaptativo, também este é modulado
pela microbiota intestinal; como exemplo, observa-se um papel determinante na diferenciagao

de linfocitos T (Clemente et al., 2012) (Hara et al., 2006).

2.7. Visao aprofundada do efeito da utilizacao de antibioticos na microbiota

Ao longo das ultimas décadas, o abuso da utilizagao de antibioticos levou ao surgimento
de um grave problema de salde publica: o aumento da prevaléncia de microrganismos que
apresentam uma resisténcia crescente aos antibioticos. Este problema tem sido exacerbado
devido ao lento ritmo do desenvolvimento de novos medicamentos. Este tipo de farmacos sao
usados nao so6 na populagao humana, mas também na criagao animal de modo a atingir um
crescimento mais rapido dos mesmos; contudo, esta utilizagdo leva a disseminagao da
resisténcia aos antibioticos nao s6 nos alimentos produzidos, mas também no préprio
ambiente (Clemente et al., 2012) (Konstantinidis et al., 2020) (Mousa, Chehadeh e Husband,
2022) (Patangia et al., 2022).

A utilizagao de antibidticos leva a alteragdes na microbiota do hospedeiro ao
seleccionar bactérias resistentes aos mesmos, aparecendo estas como mMmicrorganismos
patogénicos oportunistas. Além disso, o consumo de antibioticos em baixas doses (e em doses
subterapéuticas) esta associado ao desenvolvimento de um quadro de disbiose, que promove
efeitos negativos nos varios sistemas e fungoes do hospedeiro; a disbiose esta associada a
doengas inflamatorias e metabolicas, como obesidade, cancro e doengas auto-imunes

(Konstantinidis et al., 2020).

Apbds a utilizagao de antibidticos, ha uma diminuicao da diversidade que se verifica na
microbiota, que permanece ao longo do tempo; outros efeitos a longo prazo constituem o
desenvolvimento de condi¢oes alérgicas, como a asma, e obesidade. Os efeitos a curto prazo
incluem, entre outros, diarreia e infecgoes por Clostridium difficile. A utilizagao de antibiéticos
leva a uma remodelagao da microbiota do tracto gastrointestinal, fazendo com que esta seja
menos resistente a colonizagdes por parte de microrganismos patogénicos; a redugao ou
eliminagao de algumas espécies bacterianas providencia o espago e os recursos necessarios

para o desenvolvimento e crescimento destas espécies patogénicas. Verifica-se uma perda de
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equilibrio que influencia o estado de salde e a homeostasia do individuo. O crescimento
desmesurado deste tipo de bactérias leva a alteragoes permanentes da microbiota (Clemente
et al, 2012) (Mousa, Chehadeh e Husband, 2022) (Konstantinidis et al., 2020) (Artacho et al.,
2013) (Patangia et al., 2022) (Vallianou et al., 2021).

Os antibidticos correspondem a 80% dos medicamentos utilizados durante a gravidez,
levando a que até 35% das mulheres sejam expostas aos mesmos durante a gravidez e durante
o parto. A gravidez é caracterizada por mudangas intensas da microbiota intestinal, havendo
um aumento significativo do aporte bacteriano. Uma das mudangas que ocorre consiste no
aumento de Proteobacteria e Actinobacteria do primeiro ao terceiro trimestre. Como a
microbiota intestinal é perturbada nao sé a curto prazo, como a longo termo, é necessario
um cuidado especial na utilizagao destes farmacos na gravidez e nos recém-nascidos (Patangia

et al., 2022).

A utilizagao de antibidticos durante a gravidez leva a alteragdes nao sé na microbiota
intestinal, mas também na microbiota vaginal, o que pode afectar a composi¢ao microbial que
€ transmitida aos recém-nascidos. O tipo de antibidtico administrado constitui também um
factor que determina quais as alteragoes que se verificam na microbiota da mulher gravida,
alteragoes essas que podem determinar um maior risco no recém-nascido de desenvolver
asma e alergias no seu futuro. A administragao de antibioticos durante a amamentagao leva de
igual forma a alteragdes no leite materno, o que, por sua vez, também tem a sua influéncia no

desenvolvimento da microbiota do recém-nascido (Patangia et al., 2022).

Outra area na qual a utilizagao de antibiéticos deve ser feita com o maior cuidado é no
caso dos recém-nascidos prematuros, que com frequéncia sao tratados com antibidticos
devido ao seu fragil estado de saide. Os efeitos deletérios consistem no estabelecimento de
uma populagao bacteriana menos diversa, que apresenta uma maior quantidade de genes de
resisténcia a antibioticos, e numa alteragao dos membros dominantes da microbiota intestinal,
o que pode levar a efeitos marcados no desenvolvimento imune e no metabolismo do recém-

nascido (Patangia et al., 2022) (Gasparrini et al.,, 2019).

A administracao de antibioticos conduz a um quadro de disbiose através do aumento
de Proteobacteria, que sao considerados patobiontes (microrganismos residentes que tém um
potencial patogénico), e da redugao de Actinobacteria e Bacteroides, considerados simbiontes.
Esta disbiose resulta em varios sindromes metabdlicos, incluindo a obesidade; esta doenca
metabolica esta relacionada com uma reducio da diversidade da microbiota intestinal,

podendo ser provocada pela administragao de antibioticos. Os mecanismos através dos quais
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os antibidticos provocam um aumento de peso ainda nao foram elucidados, mas ja surgiram
varias hipoteses: o incremento da capacidade das bactérias de extrair energia a partir de
polissacarideos indigeriveis, a reducao das bactérias que protegem contra este aumento de
peso, mudangas na lipogénese hepatica, e a redugao das defesas intestinais (redugao da
microbiota intestinal comensal e consequente reducao da producio de péptidos

antimicrobianos, permitindo a colonizagao por espécies patogénicas) (Vallianou et al., 2021).

Estudos animais demonstram também que doses subterapéuticas de antibioticos
resultam em alteragSes na microbiota intestinal bem como em aumento de peso. Ha mais de
70 anos que siao administrados antibioticos a animais de gado de modo a aumentar as suas
probabilidades de sobrevivéncia, mas o objectivo principal é o aumento do seu peso. Deste
modo, foi possivel averiguar que a exposicao a antibioticos no inicio da vida tem um efeito
maior no aumento de peso do que a exposigao tardia; verifica-se que esta exposigao prematura
leva a redugoes de populagoes bacterianas especificas, o que esta relacionado com um
aumento do tecido adiposo. Extrapolando esta informagao, conclui-se que a perda da
diversidade da microbiota intestinal no inicio da vida tem o potencial de afectar a saude
metabdlica do individuo e de ser um factor preponderante no estabelecimento da obesidade

(Vallianou et al.,, 2021).
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3. O papel da disbiose da microbiota intestinal no estabelecimento de doenca

A complexidade inerente ao processo de doenga resulta na observagao légica de que
é raro serem causadas por apenas um unico factor. A compreensao da forma como todos os
factores intervenientes interagem para induzir este processo é crucial de modo a se poder
proceder a uma prevengao da mesma, bem como ao seu tratamento. O estabelecimento de
um quadro de disbiose é um desses factores. A disbiose consiste na perda do equilibrio da
comunidade microbiana e qualquer redugao funcional ou quantitativa da microbiota intestinal
traduz-se numa alteragao da resposta imune, num decréscimo da permeabilidade epitelial e
numa perturbagao da homeostasia intestinal. Deste modo, neste estado de desequilibrio, ha
um comprometimento da diversidade natural da microbiota. Verifica-se também que na
disbiose o mecanismo pelo qual é activada uma resposta imune contra microrganismos
patogénicos € alterado, isto €, nao ha um reconhecimento correcto dos padroes moleculares
dos diversos microrganismos, levando assim a uma inibigao resposta imune e a progressao do

processo de doenga (Mishra, Bukavina e Ghannoum, 2021) (lacob e lacob, 2019).

A disbiose esta associada a varias doengas, desde doencgas auto-imunes e doencgas
metabdlicas, até a malnutricao. Tendo iniciado com uma introdugao ao conceito de microbiota
intestinal e as suas particularidades num sistema saudavel, afigura-se agora a necessidade de
explorar alguns dos inimeros estados de doenga nos quais, cada vez mais, se descobre que a

microbiota tem um importante papel (Neuman et al., 2018).

3.1. Obesidade

A obesidade, em tempos considerada um problema apenas dos paises ocidentais, tem
vindo a tornar-se uma epidemia global e um grave problema de saide publica, tendo em conta
que a incidéncia da mesma continua a aumentar de forma alarmante; a prevaléncia da
obesidade triplicou entre 1975 e 2016. Cerca de um terco da populagio mundial sofre de
excesso de peso. E o que torna este problema grave ainda pior ¢ a ligagao da obesidade e do
excesso de peso a um conjunto de outros riscos para a salde, como € o caso da diabetes tipo
2, aterosclerose, problemas cardiovasculares e varios tipos de cancro. Os doentes obesos tém
uma maior taxa de mortalidade e morbilidade; um exemplo é o maior risco de ocorrerem
complicagoes decorrentes da infecgao por COVID-19 em doentes obesos (Geng et al., 2022)

(Petraroli et al., 2021) (Liu et al., 2021).

O consumo de uma dieta demasiado caldrica, em conjunto com um estilo de vida

sedentario, sao os principais riscos para o desenvolvimento de um quadro de obesidade, bem
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como as varias doengas associadas. O consumo de um excesso de lipidos resulta na sua
acumulagao no tecido adiposo subcutaneo e visceral; isto pode levar a uma incapacidade do
tecido adiposo normal em armazenar energia sob a forma de triglicerideos, fazendo com que
este excesso de lipidos entre na circulagao sanguinea, provocando o seu armazenamento em
tecidos nao adiposos (acumulagao ectépica de lipidos) (Geng et al.,, 2022) (Fan e Pedersen,

2021).

Além disso, o consumo de um regime alimentar deste tipo resulta no estabelecimento
de disbiose da microbiota intestinal, sendo um factor para o desenvolvimento de obesidade.
A composicao da microbiota intestinal é influenciada pela dieta do hospedeiro. Uma dieta rica
em lipidos leva a um aumento da ocorréncia de fenébmenos de endotoxémia e a uma redugao
da diversidade de bactérias. Hd também uma tendéncia para o desenvolvimento de um
desequilibro homeostatico, levando a respostas inflamatorias, stress oxidativo e disfungao

metabdlica (Geng et al., 2022).

Firmicutes e Bacteroidetes sao dois grupos bacterianos que estao envolvidos na disbiose
da microbiota intestinal e no desenvolvimento de obesidade. O racio da presenga destes dois
grupos constitui por si s6 um enterétipo, que se verifica com frequéncia em doentes obesos:
observa-se uma redugao na abundancia relativa de Bacteroidetes, o que contribui para uma
produgao excessiva de SCFA que, por conseguinte, leva a uma maior extracgao de energia a

partir da dieta (Petraroli et al., 2021) (Fernandes et al., 2014) (Liu et al., 2021) (Yu et al., 2021).

Quanto a sua composicao especifica, verifica-se uma diminuicao de varias espécies na
microbiota do doente obeso, como Akkermansia e Faecalibacterium; verifica-se também que
maiores niveis de Lactobacillus reuteri estao associados a obesidade, levando a um aumento de
peso, enquanto que Bifidobacterium animalis e outras espécies de Lactobacillus se encontram em
maior quantidade nos individuos de peso normal. Estas diferengas de composicao poderao
servir de biomarcador para o diagndstico precoce de diabetes mellitus tipo 2 em doentes de
risco, visto que varios estudos demonstram que a microbiota tem também a capacidade de

regular o metabolismo da glicose (Geng et al., 2022).

A obesidade esta ligada de uma forma intrinseca a disbiose da microbiota intestinal,
que, por sua vez, resulta em mudangas profundas relativas a produgao normal de metabolitos
pelas espécies bacterianas que fazem parte desta comunidade. Os principais metabolitos que
aqui estdo em causa sao os SCFA. O acetato, o propionato e o butirato constituem os
principais SCFA no limen intestinal. O acetato, o mais abundante no sangue periférico, € um

substrato da sintese de colesterol e tem a capacidade de induzir a adipogénese e de suprimir
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o apetite através de mecanismos hipotalamicos. O propionato, por sua vez, € um precursor
da sintese proteica, da glicogénese e da lipogénese. Tem também a fung¢ao de inibir a produgao
de acidos gordos e de reduzir a inflamagao intestinal. Por fim, o butirato consiste numa fonte
de energia para as células epiteliais do colon e regula a expressao dos seus genes (Geng et al.,

2022) (Petraroli et al,, 2021).

Os SCFA ligam-se a Receptores Acoplados a Proteinas G (GPCR), que estio
envolvidos em varios mecanismos de sinalizagao celular, como o metabolismo dos lipidos, da
glucose, e do colesterol. Uma indicagao de que esta interacgao entre os SCFA e os GPCR tem
a capacidade de modular o nivel de adiposidade dos tecidos do hospedeiro, mas também a sua
tolerancia a glicose, é que esta ligagdo permite estimular a produgao de GLP-1 (glucagon-like
peptide 1) a partir de células L enteroendocrinas. O GLP-1 é um factor chave na manutengao
da homeostasia da glicémia, promovendo a secregao de insulina e a inibigao da secregao de

glucagon (Geng et al., 2022) (Man et al., 2020).

De igual forma, a ligagao de SCFA a GPCR tem também a capacidade de regular a
expressao de varios genes a nivel transcricional em adipocitos, células B pancreaticas, células
imunes e neurdnios pertencentes ao sistema nervoso simpatico. Deste modo ha uma
modulagao da sensibilidade a insulina e uma promocao da utilizagao de energia nos outros

tecidos, como nos musculos e no figado (Petraroli et al., 2021).

O aumento da concentragao de SCFA no plasma sanguineo, com a sua simultanea
diminuigao nas fezes, pode estar ligado a obesidade e a doengas metabdlicas. Neste caso
disfuncional, os SCFA tém a capacidade de induzir a lipogénese e de aumentar o
armazenamento de triglicerideos através de varias vias metabodlicas. A sua capacidade de
supressao do factor FIAF (fasting-induced adipocyte factor) leva a uma redugao da actividade
da lipoproteina lipase (LPL). Sendo a LPL uma enzima que hidrolisa triglicerideos na corrente
sanguinea, ha assim uma maior concentragao plasmatica dos mesmos. Varios estudos
demonstram também que o excesso de acetato contribui para o estabelecimento de um
quadro de obesidade, ao servir de substrato para a lipogénese, dando origem a um excesso

de acidos gordos (Geng et al., 2022) (Petraroli et al., 2021).

O tecido adiposo nao é apenas um local de armazenamento de energia, mas constitui
também um orgao activo em termos metabolicos, envolvido na secregao de quimiocinas e de
citocinas proé-inflamatorias, proporcionando a manuten¢ao de um estado de inflamagao
cronica. Neste caso a microbiota intestinal desempenha um perigoso papel no que diz respeito

a passagem de endotoxinas bacterianas através do epitélio intestinal. As endotoxinas
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consistem em componentes da membrana externa de bactérias Gram negativo. Numa situagao
de obesidade a associagao da inflamagao com uma dieta rica em lipidos traduz-se em lise celular
e em mudangas na permeabilidade da barreira intestinal promovendo a passagem destes
componentes através do epitélio intestinal. Isto conduz a activagao de varias vias metabodlicas
pro-inflamatoérias, ao aumento do stress oxidativo e ao aumento da resisténcia a insulina em

tecidos periféricos, como os musculos e o figado (Alexander e Rietschel, 2001) (Petraroli et

al, 2021).

Muito embora a microbiota possa ser um eixo importante no desenvolvimento de um
quadro de obesidade, também existe a possibilidade de modular essa mesma comunidade de
modo a tratar ou mesmo reverter o quadro descrito. Assim sendo, existem varias estratégias
terapéuticas a implementar que poderao equilibrar a composicao do mesmo. Em primeiro
lugar, como a dieta tem um profundo impacto na composigao da microbiota, esta intervengao
deve ser a primeira e podera ser a mais importante. Varios estudos demonstram que uma
dieta baixa em calorias, hidratos de carbono ou lipidos leva a uma perda de peso que esta
associada a um aumento da diversidade da microbiota, levando, por sua vez, a uma redugao
da inflamagao sistémica. A realizacdo de exercicio fisico também é de extrema importancia,
pois tem também a capacidade de modular esta composi¢ao, aumentando o nimero de

bactérias comensais (Geng et al., 2022).

Outra estratégia sera a de alterar a microbiota de doentes obesos de modo a aumentar
a populagao de microrganismos benéficos através do emprego de probioticos e prebiodticos.
Quanto aos probidticos, varias espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium exibem efeitos
contrarios a obesidade, reduzindo a resisténcia a insulina e melhorando a saciedade. Mais,
espécies especificas de Bifidobacterium tém a capacidade de reduzir a inflamagao, a acumulagao
de lipidos e os niveis plasmaticos de colesterol e triglicerideos, através de uma reducao da

permeabilidade intestinal (Geng et al., 2022) (Petraroli et al., 2021).

Quanto aos prebidticos, a suplementagao com fruto-oligossacarideos e galacto-
oligossacarideos possibilita veicular os seus efeitos e permite o crescimento de espécies
benéficas de Bifidobacterium e Lactobacillus, incrementando a capacidade de barreira da mucosa
intestinal e levando a uma redugao significativa do peso corporal, bem como a uma melhoria
da fungao da GLP-I, modificando a saciedade e a sensibilidade a insulina, levando a um

restabelecimento da fungao normal da microbiota (Geng et al., 2022) (Petraroli et al., 2021).

Por fim, uma abordagem designada por Transplante da Microbiota Fecal (FMT — Fecal

Microbiota Transplant) é utilizada para reconstruir a microbiota intestinal e, deste modo, tratar
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varias doengas. Envolve transplantar o fluido fecal de pessoas saudaveis para o intestino de
pessoas doentes. Contudo, a resposta a esta terapéutica € variavel consoante os doentes.
Varios estudos demonstram que a resposta a terapéutica se relaciona com o estado inicial da
microbiota intestinal. De qualquer das formas, verifica-se um efeito benéfico e promissor, uma
vez que resulta numa melhoria na sensibilidade a insulina, no controlo glicémico e na redugao
da inflamagao cronica. Contudo, esta transferéncia tem mostrado nao ter qualquer efeito na
perda do excesso de peso. Mais estudos sao necessario antes desta terapéutica se poder
implementar em larga escala (Geng et al., 2022) (Vrieze et al., 2012) (Tkach et al., 2022) (Waller,
Leong e Paramsothy, 2022).

3.2. Artrite reumatoide

A artrite reumatoide € uma doenga cronica, sistémica e auto-imune caracterizada por
dor cronica, inflamagao sinovial, danos nas articulagoes, produgao de auto-anticorpos e
incapacidade progressiva. Estda também associada a varias outras comorbilidades, como
doengas cardiovasculares, depressao e infecgoes. As razoes pelas quais a artrite reumatoide
se desenvolve ainda nao foram elucidadas, mas verifica-se que existe uma interacgao entre
factores genéticos e ambientais; a perspectiva actual afirma que, em individuos com uma
predisposicao genética, um factor ambiental pode desencadear o despoletar da doenga. O
factor genético que apresenta o maior risco consiste na variagao alélica no gene HLA-DRBI
que codifica a cadeia DRBI na molécula do antigénio leucocitario humano (HLA — Human

Leucocyte Antigen) (Reyes-Castillo et al., 2021) (Li e Wang, 2021) (Konig, 2020).

O epitélio intestinal € composto por uma Unica camada de células com fungoes
relacionadas com a absorgao de nutrientes, distribuidas desde o duodeno até ao colon. Ja a
submucosa alberga o tecido linfoide associado ao tracto gastrointestinal (GALT — Gut-
associated Lymphoid Tissue), constituido por varias estruturas celulares, como nédulos linfaticos
mesentéricos e foliculos linfoides intestinais, bem como por células individuais, incluindo
linfocitos intestinais intraepiteliais (IELs — Intestinal Intraepithelial Lymphocytes). O GALT é um
factor chave na modulagao da resposta imune, sendo capaz de montar uma defesa contra
agentes patogénicos invasores enquanto mantém uma tolerancia imunoldgica em relagao aos

antigénios de bactérias comensais (Reyes-Castillo et al., 2021).

Ha provas epidemioldgicas e moleculares que confirmam que a microbiota intestinal
tem um papel importante no desenvolvimento e regulacio do sistema imunitario. Assim, o

GALT é regulado de uma forma directa pela microbiota intestinal, através da sinalizagao de

48



receptores de reconhecimento de padroes (PRRs — Pattern Recognition Receptors), expressos
por células do sistema imunitario que tém a capacidade de reconhecer PAMPs. Ou entao de
forma indirecta através da produgao de varios metabolitos. Um exemplo sao os SCFA, que
produzem um forte efeito imunomodulador através da sua ligagao a GPCR (Reyes-Castillo et

al, 2021).

O tracto gastrointestinal é essencial para a manutengao da homeostasia, nao sé na
resposta imune, mas também na prevengao da auto-imunidade. Os SCFA também
desempenham um importante papel nesta drea através da activagao de factores de transcrigao
que regulam a expressao génica de linfocitos. Os SCFA modulam de igual forma a produgao
de citocinas, o desenvolvimento de linfocitos T reguladores induziveis (iTregs — inducible
regulatory T cells), estimulam a produgao de péptidos antimicrobianos, promovem a integridade
intestinal e induzem respostas anti-inflamatorias. Contudo, em certos casos também induzem

a resposta contraria: respostas pro-inflamatorias (Reyes-Castillo et al., 2021).

Os factores genéticos, como o polimorfismo que se verifica no gene da HLA, bem
como os restantes factores ambientais, como a dieta e a obesidade, tém efeitos profundos na
composicao da microbiota intestinal. Além disso, alguns dos farmacos empregues no
tratamento da artrite reumatéide também tém o seu efeito na microbiota; assim, é possivel
que os seus efeitos terapéuticos possam ser mediados pela microbiota. Outro factor que
podera desencadear o processo auto-imune € a exposi¢ao constante da mucosa do tracto

gastrointestinal a antigénios microbianos (Reyes-Castillo et al., 2021) (Li e Wang, 2021).

A maior parte dos doentes com artrite reumatoide apresentam disbiose intestinal, nao
s6 quando a doenga ja se encontra estabelecida, mas também em estados pré-clinicos da
doenga, envolvendo perda da diversidade da microbiota, alteragao do perfil funcional e
proliferagio de bactérias especificas. HA muito tempo que infecgoes bacterianas tém sido
associadas com esta doenca, sendo que os microrganismos associados as mesmas incluem
Porphyromonas gingivalis, Proteus mirabilis, Streptococcus pyogenes e espécies de Mycobacterium.
Verificam-se também alteragoes quantitativas em varias outras espécies e géneros, incluindo
Clostridium perfringens, Bacteroides, Porphyromonas, Collinsella e Eggerthella. Assim, ha a forte
indicagdo de que a disbiose desempenha um papel chave nos estados iniciais do
desenvolvimento de artrite reumatoide e na manutengao da inflamagao croénica que lhe esta

associada (Reyes-Castillo et al., 2021) (Li e Wang, 2021) (Zaiss et al., 2021).

Outra alteragao consiste na proliferacao de Bacillus e Lactobacillus. Um aumento de

Lactobacillus salivarius foi detectado em amostras intestinais e a sua abundancia esta relacionada
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com a severidade da doenca. Contudo, o papel destas bactérias no desenvolvimento de artrite
reumatoide tem de ser reavaliado, uma vez que este género é comensal e encontra-se
distribuido pelo epitélio intestinal. Mais, espécies de Lactobacillus também sao administradas
como probidticos; verifica-se que a suplementagao com L. casei e L. acidophilus leva a uma
diminuigao da inflamagao. No entanto, a suplementagao com outras espécies de Lactobacillus,
como L. rhamnosus e L. reuteri, nao teve qualquer efeito clinico. Os efeitos dos probiéticos

aparentam assim ser especificos de cada espécie (Reyes-Castillo et al., 2021).

E essencial distinguir as alteragdes a microbiota que estio associadas a etapas pré-
clinicas da doencga das modificagées que podem ocorrer quando a artrite reumatoide ja se
encontra estabelecida, isto €, quando os processos inflamatérios e os tratamentos
farmacologicos podem influenciar a composigao da microbiota intestinal. Durante a fase pré-
clinica ocorrem mudangas substanciais na composi¢ao da microbiota intestinal: uma redugao
da representagao do filo Bacteroidetes e uma maior representagio de Firmicutes e

Proteobacteria (Zaiss et al., 2021).

Os mecanismos através dos quais infecgoes ou a disbiose da microbiota intestinal
podem levar a fenébmenos de auto-imunidade ou a progressao da artrite reumatdide sao
numerosos e incluem, entre outros, a estimulagao de células apresentadoras de antigénios
(APC — Antigen Presenting Cell) através da activagao de TLRs e receptores do tipo NOD (NLRs
— Nod-like Receptors), a modificagao de autoantigénios, o mimetismo entre os epitopos
microbianos e os do hospedeiro e mudangas na permeabilidade da mucosa intestinal (Reyes-

Castillo et al,, 2021) (Li e Wang, 2021) (Zaiss et al., 2021).

A citrulinagao, que consiste na conversao de arginina em citrulina, € um processo chave
na patogénese da artrite reumatodide. A produgao de anticorpos contra péptidos ou proteinas
citrulinadas (ACPAs — Antibodies Against Citrullinated Peptides or Proteins) pode ocorrer em
estados pré-clinicos da doenga. Esta modificagdo é mediada por enzimas designadas por
peptidilarginina deiminases (PADs — Peptidylarginine Deiminases) e ocorre durante varios
processos fisioldgicos normais, como a diferenciagao celular, a apoptose e a expressao génica.
Contudo, em certas ocasioes, como nos casos em que ocorrem danos na membrana celular,
fomentados por diversos factores, como o tabagismo, pode haver um aumento anormal da
citrulinagao de proteinas (hipercitrulinagao), levando a formag¢ao de ACPAs ao gerar novos
epitopos para os quais a tolerancia de linfocitos T e B nao foi garantida (Reyes-Castillo et al.,

2021) (Zaiss et al., 2021).
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Contudo, a hipercitrulinagao também pode ter a sua causa em varias bactérias
pertencentes a microbiota intestinal; varios estudos demonstram que a disbiose ocorre mais
com mais frequéncia em doentes que se apresentam positivos para a presenga de ACPAs.
Estas bactérias promovem este fenomeno de varias formas: em primeiro lugar, a expressao de
enzimas com uma fungao catalitica semelhante as PAD leva a citrulinagao de antigénios tanto
do hospedeiro como microbianos; esta citrulinagdo pode evocar uma resposta imunitaria que
conduz a uma reacgao cruzada com péptidos do hospedeiro, levando a perda de tolerancia e
a produgao de ACPA. Em segundo lugar, a hipercitrulinagao de proteinas pode ocorrer através
da formagao de toxinas bacterianas que levam a perfuracdo da membrana de neutrdfilos,

induzindo a sobre-expressao das PAD (Reyes-Castillo et al., 2021) (Zaiss et al., 2021).

Os ACPAs produzidos podem, posteriormente, contribuir para a patogenicidade e
para o desenvolvimento de artrite reumatdide em doentes com uma predisposicao genética,
através da estimulagao da produgao de TNF-a (Tumor Necrosis Factor) por macroéfagos,
mediada através da produgao de complexos imunes, exacerbando assim o processo

inflamatorio da membrana sinovial (Li e Wang, 2021) (Reyes-Castillo et al., 2021).

O género Prevotella, e em particular a espécie Prevotella copri, sio importantes no
desenvolvimento da artrite reumatoide. O aumento da sua expressao esta correlacionado
com uma redugao da proporgao de Bacteroides spp.. Um mecanismo através do qual a Prevotella
copri pode contribuir para a patogénese da artrite reumatoide € mediante a indugao de uma
resposta pro-inflamatoria. Péptidos bacterianos derivados deste microrganismo ligam-se a
células mononucleares de modo a induzir uma resposta inflamatéria. Foram também
detectados anticorpos IgA e IgG anti-Prevotella copri nao s6 em doentes com artrite
reumatoide estabelecida, mas também em doentes que mostram os sinais iniciais da doenga;
os niveis destes anticorpos estao relacionados com niveis aumentados de ACPAs e com a
presenga de DNA deste microrganismo no fluido sinovial (Reyes-Castillo et al., 2021) (Zaiss

et al, 2021) (Li e Wang, 2021).

Os epitopos pertencendo a esta bactéria exibem um mimetismo molecular com um
auto-antigénio encontrado nas articulagoes de doentes com artrite reumatoide. Tanto os
péptidos microbianos como aqueles provenientes do hospedeiro tém a capacidade de se ligar
a moléculas HLA-SA e tém a capacidade de activar uma resposta imunitaria envolvendo
linfocitos T e B. Assim, especula-se que os linfocitos T sao activados na mucosa intestinal apos
o reconhecimento de epitopos provenientes da Prevotella copri, migrando em seguida para as
articulagoes do hospedeiro (onde ha uma elevada expressao de auto-antigénios semelhantes),

havendo assim uma reacgao cruzada que leva a artrite reumatodide. Deste modo, verifica-se
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uma ligagao entre a resposta imunitaria na mucosa intestinal e nas articulagoes (Reyes-Castillo

et al,, 2021).

Outro mecanismo através do qual alteragoes da microbiota intestinal podem levar a
auto-imunidade ou a progressio da doenga é através da modulagio da permeabilidade
intestinal. A perda da integridade da barreira permite a translocagao de antigénios bacterianos
para a circulagao sistémica, levando a respostas inflamatorias noutros locais do organismo. Ha
sinais que demonstram que esta perturbagao da homeostasia intestinal ocorre muito antes do
estabelecimento da artrite reumatoide. O mecanismo principal para a perda desta integridade
€ um aumento da produgao de zonulina, a reguladora principal da integridade das tight junctions
do epitélio intestinal; estas estruturas sao essenciais na regulagao do trafego de moléculas
através do epitélio intestinal. Uma concentragao elevada de zonulina esta associada ao
despoletar de doengas auto-imunes: a zonulina leva a um aumento da permeabilidade intestinal
ao causar a desarticulagao das proteinas ZO| e ocludina do complexo das tight junctions. O
sinal para uma maior libertagao desta molécula a partir de células epiteliais surge, entre outros,
a partir da desregulagao da microbiota (Reyes-Castillo et al., 2021) (Zaiss et al., 2021) (Fasano,
2012).

O diagnéstico precoce de artrite reumatoide é de extrema importancia uma vez que
permite a implementagao de estratégias terapéuticas que visam evitar danos a longo termo
das articulagoes. Deste modo, a utilizagao de alteragdoes na microbiota intestinal como
biomarcador para a detecgao precoce de artrite reumatdide € um campo recente e promissor.
Algumas bactérias, devido a sua relagdo com os parametros clinicos da artrite reumatoide,

apresentam um elevado potencial para este efeito (Reyes-Castillo et al.,, 2021).

A presenca de Prevotella-2 esta correlacionada com niveis aumentados de proteina C
reactiva, um biomarcador de inflamagao. E doentes com artrite reumatoide que apresentam
elevados niveis de citocinas inflamatorias, como TNF-a e IL-17, tém uma maior abundancia de
Collinsella e Akkermansia e menores niveis de Bifidobacterium (Reyes-Castillo et al., 2021) (Jones,

Mulle e Pacifici, 2018).

Existem varias estratégias que permitem a modulagao da microbiota com vista a
melhorar os sintomas da artrite reumatéide. Uma dessas estratégias consiste na utilizagao de
probioticos. Apesar da evidéncia ser reduzida, devido ao reduzido nimero de estudos
realizados, estes mostram que a suplementagao com varias espécies de Lactobacillus, como L.

rhamnosus GR-1 e L. reuteri RC-14, levam a uma reducgao significativa dos biomarcadores
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inflamatorios e perfis metabodlicos de doentes com artrite reumatodide (Reyes-Castillo et al.,

2021).

Apesar da suplementagao com probidticos ser considerada segura, € necessaria mais
investigacao de modo a perceber quais as espécies mais adequadas e se esta suplementagao
tem algum efeito nas comorbilidades que a artrite reumatoide acarreta, como depressao,
infecgoes e alteragoes metabolicas. Por fim, é necessaria uma caracterizagao das estirpes que
sdo vantajosas e daquelas que sao prejudiciais, uma vez que, dentro da mesma espécie, existem

ambos os casos (Reyes-Castillo et al., 2021).

Quanto a dieta, verifica-se que um regime alimentar consistindo num elevado aporte
de gorduras saturadas promove uma maior permeabilidade intestinal, permitindo a
translocagao de componentes bacterianos pro-inflamatorios para a corrente sanguinea. Na
obesidade o tecido adiposo produz citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, que
podem contribuir para a patogénese da artrite reumatdide, aumentando a resposta
inflamatoria, acelerando as alteragoes metabdlicas e promovendo o desenvolvimento de varias

comorbidades (Reyes-Castillo et al., 2021).

No sentido de utilizar a dieta como forma de melhorar os sintomas da artrite
reumatoide, ha varios estudos que demonstram que uma suplementagao com alimentos ricos
em fibra promove a formagao de SCFA pela microbiota intestinal, que tém propriedades anti-
inflamatorias, levando assim a reducao de marcadores de inflamacao crénica. Assim sendo,
verifica-se que intervengoes na dieta permitem nao so restabelecer a microbiota intestinal ao
seu estado normal, mas também a melhoria do perfil metabdlico dos doentes com artrite
reumatoide e, deste modo, reduzir o risco de doengas cardiovasculares, que constituem uma

das maiores comorbilidades da artrite reumatoide (Reyes-Castillo et al., 2021).

Quanto aos farmacos utilizados, as alteragoes associadas a artrite reumatodide que se
verificam na microbiota intestinal fazem com que seja colocada em questio a terapéutica
farmacologica instituida no tratamento da artrite reumatoide. Verifica-se que varios farmacos
anti-reumaticos podem perturbar a composi¢ao da microbiota através da modulagao da fungao
imunoldgica do hospedeiro e ao actuarem como xenobioticos no metabolismo das células
microbianas. Além disso, a utilizagdo de uma terapéutica antibiética nesta doenga assenta na
teoria de que haveria um factor infeccioso envolvido no seu despoletar. Contudo, a eficacia
de antibidticos como a Minociclina relaciona-se, ao invés, com o efeito anti-inflamatorio

inerente as tetraciclinas. Tendo em conta a influéncia da microbiota na inflamagao que se
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observa na artrite reumatoide, é necessario colocar em causa o beneficio de uma terapéutica

antibiotica deste género (Zaiss et al., 2021).

4. Pharmacomicrobiomics

A resposta individual a um determinado firmaco varia entre individuos. Esta
heterogeneidade interindividual ocorre em termos de eficacia e toxicidade e constitui um
problema de saide publica, nao s6 porque afecta a saide do doente, mas também porque
consiste num problema clinico e econdémico. Além desta variabilidade na resposta
farmacologica, muitos sao os doentes que sofrem de reacgoes adversas ao medicamento
(RAM). Assim sendo, é importante determinar a forma como se podera determinar a resposta
provavel do doente a um medicamento especifico, bem como aumentar eficacia do farmaco e

reduzir o risco de ocorréncia de RAMs (Doestzada et al., 2018).

Os factores genéticos, por si sO, sao insuficientes para explicar esta grande
variabilidade. Assim, verifica-se que a microbiota intestinal também contribui para a resposta
do individuo aos firmacos; a comunidade microbiana intestinal pode modificar a
farmacocinética e a farmacodinamica de um farmaco de forma directa, actuando sobre o
farmaco, ou de forma indirecta, alterando o metabolismo ou o sistema imunitario do individuo

(Doestzada et al., 2018).

O termo farmacomicrobidomica (pharmacomicrobiomics) é um termo recente e serve
para descrever a influéncia da variagao e da composicao da microbiota na acgao e toxicidade
dos farmacos. Com o reconhecimento crescente de que a microbiota intestinal actua como
um segundo e complementar genoma, este termo deriva da farmacogenémica (Doestzada et

al, 2018) (Weersma, Zhernakova e Fu, 2020).

A administragao oral de farmacos faz com que os mesmos passem através do tracto
gastrointestinal superior e do estdmago e cheguem até ao colon, onde encontram uma grande
e diversa comunidade microbiana. Os farmacos podem alterar o microambiente intestinal, o
metabolismo microbiano, e o respectivo crescimento, modificando assim a sua composigao e
funcao. De forma inversa, a microbiota também pode participar no metabolismo dos farmacos.
Contudo, as modificagoes quimicas que as bactérias exercem sobre os farmacos sao diferentes
daquelas que ocorrem através dos processos de metabolismo hepatico; as primeiras
conduzem reacgoes redutivas e hidroliticas, enquanto os segundos consistem em reacgoes

oxidativas e conjugativas. Isto traduz-se numa complexidade adicional, uma vez que o
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metabolismo de farmacos no limen intestinal pela respectiva microbiota pode fazer com que

possam sofrer um novo metabolismo (Doestzada et al., 2018).

Os efeitos de um farmaco na composi¢ao da microbiota podem contribuir para os
efeitos farmacologicos desse mesmo farmaco ou, por outro lado, podem levar a efeitos
prejudiciais para a microbiota. Para além dos antibioticos, que ja foram referidos, existem
outros medicamentos que provocam alteragoes perceptiveis na microbiota intestinal. Dois

dos mais estudados sao os inibidores da bomba de protoes e a metformina.

O:s inibidores da bomba de protoes sao dos medicamentos mais utilizados, dada a sua
eficacia e o seu perfil de seguranga. Sao usados para o tratamento do refluxo gastroesofagico
e Ulceras pépticas. O seu mecanismo de acgao € independente do pH, o que leva a que possam
provocar alteracdes na microbiota de diversas secgdes do tracto gastrointestinal. A medida
que reduzem a acidez no estdbmago, comega a ocorrer uma colonizagio do mesmo por
microrganismos presentes na cavidade oral; isto ocorre devido a uma redugao da fungao
barreira do estdbmago, o que se traduz na desvantagem de aumentar o risco infecgoes entéricas
e de acelerar o processo de senescéncia de células pertencentes ao endotélio intestinal. Além
disso, levam a uma reducao da diversidade da microbiota intestinal e a mudangas na
composicao da mesma: verifica-se um aumento das familias Enterobacteriaceae e uma
diminuigao de Bifidobacteriaceae. Por fim, o efeito negativo sobre a microbiota que se observa
é independente do medicamento utilizado (dentro da mesma classe), ja que Omeprazol,
Esomeprazol e Pantoprazol apresentam os mesmos efeitos (Doestzada et al,, 2018) (Weersma,

Zhernakova e Fu, 2020).

Ja a metformina, utilizada no tratamento da diabetes tipo Il, nao inibe a gliconeogénese
hepatica e teoriza-se que alguns dos seus efeitos benéficos possam ser mediados pela
microbiota intestinal. A sua administragao resulta em mudangas na composi¢ao da microbiota,
verificando-se um aumento da abundancia de Escherichia coli e uma reducao concomitante de
Intestinibacter. Através da realizagao de varios estudos observa-se também que a microbiota
intestinal, apos o tratamento com metformina, tem um efeito directo na redugao da glicémia.
Especula-se que este efeito possa ser mediado pelo efeito do farmaco nas bactérias que

produzem SCFA (Wu et al,, 2017) (Weersma, Zhernakova e Fu, 2020) (Doestzada et al., 2018).

Da mesma forma que os farmacos afectam a composicao da microbiota intestinal,
também esta tem a capacidade de fazer sentir o seu efeito na actividade e toxicidade de varios
farmacos. Através do estudo do metabolismo microbiano de varios farmacos, foram

desenvolvidos pro-firmacos que dependem desse metabolismo para surtir o seu efeito.
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Contudo, o inverso também ocorre; a microbiota tem a capacidade de inactivar um farmaco,
como é o exemplo da Digoxina: em certos doentes, possuidores de uma estirpe especifica de
Eggerthella lenta, a Digoxina é inactivada. Quanto a toxicidade, esta ocorre quando a
transformagao bacteriana de farmacos leva a produgao de metabolitos toxicos e nocivos para

o hospedeiro (Doestzada et al., 2018).

Além dos efeitos directos descritos, a microbiota também tem a capacidade de afectar
a resposta terapéutica de uma forma indirecta. Um exemplo é a biodisponibilidade da
Sinvastatina, um farmaco utilizado no tratamento da hiperlipidémia; concentragoes plasmaticas
elevadas de Sinvastatina estao correlacionadas com a sintese de acidos biliares secundarios
pela microbiota. E teorizado que estes acidos biliares secundarios, sendo importantes para a
absorgao de nutrientes no intestino, tenham um efeito na absorg¢ao do fairmaco e na sua

biodisponibilidade (Doestzada et al., 2018).

Conclui-se que a presenga da microbiota intestinal permite expandir o conjunto de
reacgoes metabdlicas que o organismo humano pode efectuar sobre o tratamento
farmacologico ao qual é submetido. De igual forma, o metabolismo farmacolodgico nao € um
processo simples, envolvendo a genética do hospedeiro, a microbiota intestinal e factores
exogenos, como a dieta (que, por sua vez, influencia a composicao da microbiota). Assim
sendo, a farmacomicrobiomica tem dois objectivos principais: combinar os perfis genéticos e
microbiomicos pessoais de modo a prever a resposta farmacoldgica de um determinado
individuo e modular a composigao da microbiota de modo a melhorar a eficacia farmacologica.
De modo a serem atingidos estes dois objectivos, ainda é necessaria muita investigagao, nao
sO para perceber de forma detalhada os mecanismos por detras da microbiota e do
metabolismo, bem como da acgao farmacolégica, mas também para desenvolver os meios
necessarios para realizar esta testagem e leva-la até ao cidadao comum (Doestzada et dl,

2018).
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5. Conclusao

A microbiota é um dos sistemas mais complexos do organismo humano. O seu estado
normal traduz-se em inumeras fungoes benéficas e indispensaveis para o ser humano, desde a
digestao de polissacarideos vegetais que de outro modo seriam indigeriveis até a criagao de
uma barreira que protege o organismo da invasao de microrganismos patogénicos. Verifica-se
também que a genética do hospedeiro tem um efeito profundo na sua composigao e que a
microbiota, tal como o seu hospedeiro, sofre um processo de evolugao, desde o nascimento

até a idade adulta.

Contudo, desvios ao seu estado basal, conduzindo a um processo de disbiose, instigam
um desequilibrio homeostatico, provocando o desenvolvimento de varias doengas. O
consumo desenfreado de uma dieta ocidental leva a alteragoes na composigao da microbiota,
ocasionando o desenvolvimento de diabetes tipo Il. E, em individuos com uma predisposi¢ao
genética, mudangas na abundancia relativa de varias espécies que pertencem a microbiota

intestinal podem originar o despoletar da artrite reumatoide.

Por fim, um novo campo de investigagao, designado por farmacomicrobidémica, indaga
acerca da influéncia da microbiota intestinal na farmacologia de determinados farmacos, com
a esperanga de, no futuro, prever a reac¢ao do organismo humano a um determinado farmaco
e de modular a composicao da microbiota intestinal de modo a melhorar a eficacia da

terapéutica farmacolégica.

Concluindo, comprova-se que a microbiota € um sistema essencial na manutengao da
homeostasia do organismo humano. E de forma a progredir no conhecimento deste
organismo, com o objectivo de prever e tratar as varias doengas do mesmo, torna-se
imperativo conhecer esse sistema de uma forma aprofundada. Ao longo dos udltimos anos a
investigacao nesta area tem vindo a sofrer um aumento exponencial. E assim tera de continuar,
para que seja possivel uma melhor compreensao da relagiao entre a microbiota e a saude

humana e para que esse conhecimento seja aplicado na pratica clinica.
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