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Lista de Abreviaturas
DCI — Denominagao comum internacional
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MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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|. Introducao

Apos 5 anos de formagao no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), eis
que surge a etapa final do curso, o estagio em Farmacia Comunitaria. Os conhecimentos
adquiridos sao postos a prova num contexto pratico, desempenhando o nosso papel como

farmacéuticos.

A Farmacia Comunitaria (FC) é um lugar de exceléncia, onde a promogao da saude
publica e do uso racional dos medicamentos sao preponderantes sendo, muitas vezes, o
primeiro local onde a populagao recorre em caso de doenga ou em caso de aconselhamento

farmacéutico.

O farmacéutico deve colaborar com todos os profissionais de saude, promovendo junto
deles e do doente a utilizagao segura, eficaz e racional dos medicamentos, assegurar que
transmite a informagao correta sobre a utilizagio dos medicamentos, no momento da
dispensa e, verificar a seguranga do medicamento, relativamente a dose da substancia ativa e
a existéncia de interagoes que ponham em causa a agao do medicamento ou a seguranga do

doente.

Realizei o meu estagio na Farmacia do Calendario, em Vila Nova de Famalicao, que tem

a Diregao Técnica da Dr.* Alexandra Esteves, por um periodo de 5 meses.

Este relatério de estagio € redigido sob forma de analise SWOT (Strengths, Weakness,
Opportunities, Threats), recorrendo deste modo aos pontos fortes, pontos fracos,

oportunidades e ameacas, para expor o trabalho que realizei no estagio curricular.

2. Analise SWOT

Uma analise SWOT consiste na identificagao de pontos fortes (Strengths), pontos fracos

(Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

Irei efetuar primeiramente uma analise interna, que engloba os pontos fortes e pontos
fracos, onde refiro o que de positivo e negativo encontrei durante o meu estagio. Esses
pontos fortes contribuiram para que eu adquirisse capacidade e autonomia de realizar essas
tarefas durante o estagio, a0 mesmo tempo que se transformaram em competéncias base e

especificas, indispensaveis para trabalhar futuramente numa farmacia. Os pontos fracos
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referem-se as situagdoes menos boas que ocorreram durante o estagio curricular mas que,

com a ajuda de todos, foram facilmente ultrapassados.

De seguida, irei efetuar uma analise externa. Esta engloba as oportunidades que me
foram dadas durante o estagio curricular, as quais me levaram a desenvolver competéncias
centradas na sociedade, na educagao para a saude e no desempenho do meu papel enquanto
farmacéutica, e as ameagas, que representam os obstaculos que enfrentei durante este

periodo.

Tabela I. Anilise interna: apresentagao dos pontos fortes e pontos fracos do meu estagio

curricular.
Pontos Fortes Pontos Fracos

% Equipa % Limitagao de conhecimentos na

¢ Rececao de encomendas, area da dermocosmética,
armazenamento e gestao do stock puericultura e veterinaria

% Sistema informatico % Manipulados

% Relagao de proximidade % Inseguranga no aconselhamento
utente/farmacéutico farmacéutico

¢ Periodo do estagio

Tabela 2. Anilise externa: apresentacao das oportunidades e das ameagas do meu estagio

curricular.
Oportunidades Ameacas
+¢ Formacdes +¢ Publicidade
% Contacto com outros % Medicamentos esgotados
profissionais de saude % Receitas manuais
% Atendimento de forma autéonoma % Dificuldade em associar a

substancia ativa ao seu nome

comercial



2.1. Analise interna

2.1.1. Pontos fortes
% Equipa

A equipa da Farmacia do Calendario é constituida por 6timos profissionais de saude.
Tem a vantagem de ser jovem, dinamica, divertida, responsavel e dotada de um grande
espirito de entreajuda. Apesar de ser uma farmacia com uma enorme afluéncia de utentes,
sempre demonstraram uma enorme preocupagao em ensinar-me e em esclarecer todas as
minhas dudvidas, dando-me uma oportunidade de aprender as mais variadas tarefas e
proporcionando-me o melhor ambiente possivel para a minha aprendizagem e

desenvolvimento de competéncias.

Proporcionam aos utentes um atendimento de elevada qualidade, tendo sempre em
conta os valores e a ética profissional, a salde e o bem-estar fisico e mental do utente e o

uso racional dos medicamentos.

Como estagiaria, aprendi que a equipa de trabalho é fundamental e que o seu sucesso
passa pela constante capacidade de adaptagao, de organizagao e de respeito entre os

profissionais.
N . ~
** Recegao de encomendas, armazenamento e gestao do stock

O estagio em farmacia comunitaria inicia-se com um trabalho de BackOffice que engloba
tarefas de extrema importancia para o bom funcionamento da farmacia. Comecei o estagio
por aprender todos os aspetos referentes a organizagao e gestao de stock iniciando com a

recegao de encomendas e posterior armazenamento e gestao dos produtos.

Existem as encomendas diarias e as manuais. As didrias sao realizadas pelo sistema que,
sempre que um produto atinge o seu stock minimo, origina uma “proposta de encomenda”,
que é verificada e alterada por um membro responsavel, sendo por fim enviado para o
fornecedor. O segundo tipo sao as encomendas realizadas através de chamada telefonica ou
do sistema informatico no decorrer do atendimento aos utentes quando ha a falta do

medicamento na farmacia. Estas encomendas siao consideradas pontuais e urgentes.

Com esta primeira tarefa que realizei, permitiu-me uma primeira abordagem acerca do
sistema informatico, dos medicamentos, dos precos e da importincia de uma correta

rececao de encomendas.
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Apods dar entrada a encomenda procedia ao seu armazenamento. Uma adequada
organizagao do espago de armazenamento € fulcral. Nas primeiras gavetas estavam os
medicamentos de marca e nas Ultimas, os genéricos. A disposicao era feita por ordem
alfabética e, no processo de arrumagao dos medicamentos, tinha sempre o cuidado de
respeitar o principio first in, first out. Tal principio visa que os produtos com menor prazo de
validade sejam vendidos primeiro. Neste processo de armazenamento, tinha que ter em
atencao os medicamentos psicotropicos e estupefacientes que eram guardados num local

aparte dos restantes.

A gestao de stocks inclui, entre outros, a gestao de devolugoes e o controlo de prazos
de validade. As devolugoes sao realizadas por diversas razoes tais como, prazos de validade a
expirar, embalagens danificadas, entrega do produto incorreto ou pregos debitados
incorretamente. Quanto ao controlo de prazos de validade, todos os meses € emitida uma
lista com os produtos cujo prazo de validade expira nos trés meses seguintes. Com esta
lista, procede-se a recolha dos produtos com prazo de validade igual ou inferior aquela data,
colocam-se os mesmos num local separado, sendo posteriormente, devolvidos ao

fornecedor respetivo.

Para mim, esta etapa ¢ fundamental no nosso estagio curricular pois, permite-nos
familiarizar com os nomes dos medicamentos de marca, saber quais os produtos que tém
maior rotagao diaria, ter a percecao de quais os medicamentos nao sujeitos a receita médica

e saber o local de armazenamento de cada um.
+ Sistema informatico

Na Farmacia do Calendario todos os procedimentos sao realizados no sistema
informético Sifarma2000®. Desde o primeiro dia de estigio que me foram explicados todos
os procedimentos para o uso deste sistema. Assim, também eu pude aprender como se
procede nas mais variadas tarefas diarias, tais como: proceder a rece¢ao de encomendas,
criar encomendas manuais, criar reservas e encomendas instantaneas, consultar toda a
informagao presente nas fichas de produto, consultar e alterar o stock minimo e maximo dos
produtos nas mesmas fichas e realizar notas de devolugao. A consultar o historico de
medicacao e de outros produtos comprados por cada utente, a fazer a dispensa tanto de
receita manual e eletronica e por fim, a imprimir o documento de controlo de caixa no final

do dia.
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Estes conhecimentos adquiridos, sem duvida que serao fundamentais para o meu melhor
desempenho no futuro, caso venha a trabalhar numa farmacia comunitaria que use o mesmo

sistema informatico.

X/

% Relagao de proximidade utente/farmacéutico

Apo6s a realizagao do trabalho no BackOffice passei para o atendimento ao publico.
Numa primeira fase observava os atendimentos realizados pela equipa da farmacia passando

depois a realizar os meus proprios atendimentos.

A farmacia é, muitas vezes, o Ultimo local onde os doentes tém um profissional de satde
a sua disposicao e muitos utentes tém confianga no farmacéutico para lhe colocar diversas

questoes sobre algumas patologias ou como e quando devem tomar cada medicamento.

No inicio a comunicagao com o doente nao era tao fluida, onde de certa forma
transparecia alguma inseguranga da minha parte mas, com a ajuda de todos, consegui
ultrapassar esses obstaculos e transmitir de uma forma clara e segura toda a informagao e

aconselhamentos necessarios.

Dava uma explicagcao cuidada da posologia procedendo a sua escrita nas cartonagens
dos medicamentos, explicava, se fosse o caso, o modo de fazer inalagio em doentes que
tivessem que usar inaladores pela primeira vez, certificando-me de que tinham percebido a
informagao e que se sentiam aptos a fazé-lo sozinhos e fazia a reconstituicao, caso fosse
necessario, de algumas suspensdes orais, deixando-as prontas a serem administradas

aconselhando sempre que se deveria agitar bem antes de abrir e guarda-la no frigorifico.

Com esta primeira experiéncia de interagao com o publico, apesar de ter tido algumas
situagoes menos agradaveis como a incompreensao por parte do utente quando o
medicamento estava indisponivel, subida dos pregos, insisténcia em adquirir medicamentos
sem receita médica como, por exemplo, um antibiotico, penso que consegui superar todos

os obstaculos e cumprir com o meu dever enquanto profissional de saude.
¢+ Periodo do estagio

O meu estagio em farmacia comunitaria decorreu num periodo de 5 meses o que, para
mim, foi uma mais valia, pois consegui realizar todas as tarefas que fazem parte do trabalho

de uma farmacia conseguindo ainda aperfeicoar o meu atendimento ao publico.
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2.1.2. Pontos Fracos

% Limitagdo de conhecimentos na area da dermocosmética, puericultura e

medicamentos para uso veterinario

Dermocosmética, puericultura e medicamentos para uso veterinario, foram as trés areas
da farmdcia comunitaria que mais senti dificuldade. Apesar de no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas existir uma cadeira de Dermofarmacia e Cosmética e outra de
Preparagoes de Uso Veterinario, estas nao possuem um programa adequado a realidade

profissional de conhecimentos requeridos numa FC.

Na Farmacia do Calendario, a procura por estes produtos é constante e, deste modo,
considero que a minha prestagao no aconselhamento dermocosmético, puericultura e

medicamentos para uso veterinario, foi um dos meus pontos fracos durante o estagio.
% Manipulados

A realizagao de medicamentos manipulados nao faz parte das tarefas exercidas na
Farmacia do Calendario sendo, para mim, considerado um ponto fraco, pois nao tive

oportunidade de ter experiéncia nesta area.
% Inseguranga no aconselhamento farmacéutico

Neste estagio curricular, foi a primeira vez que tive contacto com os utentes e com o
atendimento ao publico. No inicio, durante o aconselhamento farmacéutico, senti alguma
inseguranga, devido ao receio de errar ou de transmitir alguma informagao incorreta ao
utente. Sabia que erros de medicagio ou de aconselhamento poderiam ter consequéncias
negativas na saude dos doentes. Os primeiros atendimentos eram demorados pois também
nao estava ainda bem familiarizada com o procedimento de dispensa no sistema informatico

Sifarma2000°.

Acho que deveria existir uma componente pratica de uma unidade curricular no MICF,
que fosse de treino simulado do atendimento farmacéutico, tornando-se o mais semelhante
possivel a realidade de uma farmacia, o que nos iria permitir corrigir possiveis erros como
também preparar os alunos para prestar o aconselhamento adequado e ultrapassar as

barreiras do atendimento ao publico.
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Considero este também um dos meus pontos fracos pois senti que no inicio estava mais
focada em trabalhar com o sistema e nao cometer erros no aconselhamento do que no

proprio utente.

Pelo facto de ser estagiaria, também senti uma falta de confianca por parte de alguns
utentes. Com o decorrer do tempo, fui conquistando essa confianga nos meus

aconselhamentos farmacéuticos.

2.2.Analise Externa

2.2.1.Oportunidades
+»» Formagoes

As formagoes realizadas na farmacia por parte de marcas e laboratérios sao constantes
e tive a oportunidade de estar presente em todas elas. O desenvolvimento de novas
formulas tem aumentado e o uso de tecnologia avangada na area da dermocosmética
também. Com estas formagoes, € feita uma formagao continua da equipa da farmacia, o que
me permitiu também aumentar os meus conhecimentos principalmente na darea da
dermocosmeética. Para além destas formagoes que assisti na Farmacia do Calendario, tive a
oportunidade de ir a uma formagao no Porto do Laboratoério Expanscience na apresentagao
de uma das suas marcas lideres, Mustela. Como referi, a area da puericultura foi um dos
meus pontos fracos e, com esta formagao, consegui adquirir conhecimentos das varias linhas

da marca para um posterior aconselhamento na farmacia.
% Contacto com outros profissionais de saude

Na Farmacia do Calendario, tive a oportunidade de contactar com outros profissionais

de salde, nao so6 da nossa area profissional, como de outras.

Contactei com delegados de informagao médica que, sempre que visitavam a farmacia
faziam questao de me apresentar os seus produtos, e com a nutricionista e podologista que

me ajudaram no aconselhamento de produtos referentes as suas areas.
% Atendimento de forma autonoma

Desde o inicio que a equipa da farmacia depositou uma grande confianga em mim e em

todo o meu trabalho. Apesar de estarem sempre a meu lado, prontos a esclarecerem
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qualquer duvida que me surgisse, permitiram-me realizar o meu trabalho e atendimento de
forma autonoma. Quase diariamente, fui confrontada com situagdes em que utentes se
dirigiam a farmacia para adquirir algum medicamento em situagcoes de automedicagao, ou
porque viram na televisao ou porque um amigo usava e resultava e, houve situagoes em que
desaconselhei essa automedicacdo dando outras opgoes mais indicadas. Também houve
casos em que os utentes nao sentiam necessidade de ir ao médico, recorrendo a farmacia
para um aconselhamento farmacologico adequado, principalmente no caso de constipagoes,
e sempre tentei dar o melhor aconselhamento para uma resolugao rapida e eficaz do

problema.

Considero de extrema importancia a possibilidade que me concederam de poder
trabalhar de forma autonoma tornando-se fundamental para desenvolver algumas
competéncias, ter confianga no meu trabalho, capacidade de responder a diferentes

problemas e capacidade de comunicagao.

2.2.2. Ameacgas
¢ Publicidade

A publicidade que é divulgada na televisao e noutros meios de comunicagao social sobre
os produtos de venda livre nas farmacias pode constituir uma ameaga ao trabalho do
farmacéutico. Deparei-me muitas vezes com utentes que se dirigiram a farmacia com uma
ideia fixa do que pretendiam e, desta forma, torna-se complicado explicar que o produto que

pretendem nao &, muitas vezes, o recomendado.

Apesar disso, tentei sempre dar o melhor aconselhamento ao utente, apresentando qual a
melhor solu¢ao para o seu problema, tentando obter da sua parte uma confianga nos

profissionais de saude.
% Medicamentos esgotados

Durante o meu estagio foram varias as situagoes em que os medicamentos solicitados
pelos utentes se encontravam rateados ou esgotados, contribuindo para uma maior
dificuldade de se encontrar os medicamentos necessarios aos utentes. Perante esta situagao

os utentes culpam o farmacéutico de nao conseguir arranjar o seu medicamento.
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Durante o meu estagio, tive de explicar a situagao ao utente tentando arranjar uma
solugao, como a troca do medicamento esgotado por outra marca, mas contendo a mesma
dosagem e substancia ativa ou, na falta dessa possibilidade, pedi que este se dirigisse ao seu
médico para que lhe prescrevesse uma alternativa de tratamento. A resolugao destas
situagoes nem sempre € facil, uma vez que alguns utentes tém dificuldade, muitas vezes, em

conseguir uma consulta.
+* Receitas manuais

A prescricio de medicamentos pode realizar-se por via manual quer por faléncia
informatica ou casos em que o prescritor apresenta um volume de prescrigdo menor ou
igual a 40 receitas por més. Houve algumas situagoes em que me deparei com receitas
manuais as quais poderiam constituir uma maior fonte de erros da minha parte, devido a
falta de legibilidade do medicamento prescrito e da respetiva quantidade. Sempre que nao
conseguia entender o que estava escrito, perguntava a alguém da restante equipa ou, quando
havia necessidade, era feita a confirmagao com o médico acerca do que se encontrava

prescrito.
+» Dificuldade em associar a substancia ativa ao seu nome comercial

No inicio do meu estagio, senti imensa dificuldade em associar o nome comercial dos
medicamentos a sua denominagao comum internacional (DCI). Existe uma grande
quantidade de moléculas atualmente no mercado e, por vezes, cada uma delas esta associada
a mais do que uma marca. Este problema foi ultrapassado a medida que fui ganhando
experiéncia e lidando com os produtos mas, considero esta situagao um desafio do meu

estagio.
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3. Casos praticos

3.1. Caso |

Um utente do sexo feminino, mae de uma crianga de 9 e outra de 3 anos, dirige-se a
farmacia para comprar um champé para os piolhos. A senhora refere que houve um surto na

escola e que ambas as criangas tinham os parasitas.
¢ Intervencao farmacéutica

Perante esta situagio, aconselhei Paranix® Champd de Tratamento. A sua composigio
contempla: 6leo mineral, tensioativos e perfume (nao contendo inseticidas), pelo que este
produto tem ainda a vantagem de fazer a lavagem do cabelo. Este elimina tanto piolhos como

léndeas provocando uma desidratagao e asfixia aos parasitas.

Para a correta utilizagao deste produto expliquei que deveria verificar a cabega das
criangas com a ajuda do pente de dentes metadlicos e com o cabelo ainda seco. De seguida,
espalhar o produto de forma uniforme no cabelo seco, tendo especial atengao a zona do
pescogo e atras das orelhas, e esperar 10 minutos para que o produto consiga atuar. Apos
esse tempo, passar por agua até criar espuma e enxaguar. Depois de lavado, escovar o
cabelo com o pente da raiz até as pontas para assegurar que todos os piolhos sao
removidos. E importante salientar que se deve limpar sempre o pente apés cada escovagem
para evitar infestagoes. Apos 7 dias, verificar de novo o cabelo e repetir o tratamento para

assegurar que o ciclo de vida dos piolhos esta terminado.

3.2. Caso ll

Um utente dirige-se a farmacia solicitando algo que o ajude a dormir melhor. Queixa-se

que tem dificuldade em adormecer e acorda muitas vezes durante a noite.
+* Intervencio farmacéutica

Uma vez que o utente se queixava que, para além da dificuldade em adormecer,
acordava varias vezes a noite, o ideal sera um produto que auxilie nao s6 na indugao do
sono mas também no prolongamento deste. Deste modo, aconselhei o STILNOITE® TRIPLA
ACAO, um suplemento alimentar com uma tripla agao sobre o sono sem causar habituagao
nem dependéncia. E constituido por Passiflora, um relaxante natural que ajuda no combate

do stress e ansiedade; Melatonina, que ajuda no ciclo do sono, contribuindo para a redugao
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do tempo necessario para adormecer e, extrato de Papoila da California e Melissa, ajudando
na diminuicao dos despertares noturnos. Para o efeito desejado, deve ser tomada uma

capsula por dia, a noite, meia hora antes de se deitar.

3.3. Caso lll

Um utente com |8 anos chegou a farmacia, acompanhado da mae, queixando-se de ter

uma alergia no peito e uma sensagao de prurido que se tornava desconfortavel.
+* Intervencao farmacéutica

Apos ter observado o peito do adolescente, recomendei CETIX® comprimidos para
chupar, uma vez por dia, de preferéncia a noite, devido a possibilidade deste medicamento
provocar sonoléncia nalguns doentes. Este tinha como substancia ativa o dicloridrato de
cetirizina 10 mg indicado no tratamento das manifestagoes cutineas nao complicadas
associadas a urticaria cronica. Para eliminar o desconforto cutaneo que tanto o incomodava,
recomendei o uso de S.O.S PELLE Creme, um creme a base de produtos naturais que reduz
de forma rapida e eficaz as irritagdes e o prurido, protege a epiderme alterada e normaliza o
seu funcionamento. Este creme contém SkinSave®, um complexo lenitivo natural a base de
extratos de Alcaparra, Folhas de Oliveira e Opuntia. Este também era aplicado uma vez ao

dia.
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4. Conclusao

Apos terminar o meu estagio curricular percebi que foi dos momentos mais importantes

e enriquecedores tanto para a minha vida profissional como pessoal.

Muitas vezes, durante o MICF, nao entendemos bem como algumas aprendizagens nos
podem ser Uteis na vida profissional nem temos a nogao de como o nosso papel como
futuros Farmacéuticos ird ter importancia na vida e saide dos utentes. Com o estigio
conseguimos lidar de perto com o verdadeiro significado da nossa profissio e do ato

farmacéutico conseguindo passar para a pratica tudo o que aprendemos em teoria.

Em termos profissionais, adquiri novos conhecimentos e percebi o grande impacto do
papel do Farmacéutico Comunitario junto da populagao. Devemos procurar oportunidades
para uma formagao continua com o objetivo de melhorarmos o nosso aconselhamento e
prestacio de cuidados de salde. Em termos pessoais mudei muito enquanto pessoa,

tornando-me menos timida e mais ativa.

Foram momentos de aprendizagem, desafios, convivio, cansago, trabalho e amizade mas

que no fim valeram a pena.

No entanto, senti que o trabalho do Farmacéutico muitas vezes é desvalorizado mas,
com o empenho de todos, penso que podemos conquistar a confianga dos utentes fazendo

com que confiem no nosso trabalho e aconselhamento.
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Lista de Abreviaturas

DM — Doenga mitocondrial

DNA — Acido desoxirribonucleico
FAA — Aminoacidos livres

GABA — Acido gama-aminobutirico

Gl — Gastrointestinal

HPA — Hipotalamo-pituitaria-adrenal
IL — Interleucinas

PEA — Perturbagoes do espetro do autismo
PPA — Acido propidnico

RNA — Acido ribonucleico

SCFA — Acidos gordos de cadeia curta

SNC - Sistema Nervoso Central
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Resumo

A microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino
humano, constituida maioritariamente por bactérias, mas também por fungos, virus e
protozoarios. O eixo microbiota-intestino-cérebro refere-se as interagoes entre o sistema
nervoso central, o sistema gastrointestinal e os microrganismos que vivem no trato
gastrointestinal, interagoes estas que se realizam via neural, endocrina, imunologica e

metabdlica.

Alteragoes neste eixo, designadas de disbiose, podem provocar problemas de
crescimento e desenvolvimento, incluindo o desenvolvimento do sistema nervoso central, os
quais estao associados a etiologia de varias doengas, nomeadamente, as designadas por

Perturbagoes do Espetro do Autismo.

Problemas gastrointestinais estao intimamente relacionados com esta doenca e
tratamentos com probioticos, antibioticos e alteragdes na dieta estao a ser estudados para

alivio destes sintomas.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, eixo microbiota-intestino-cérebro, disbiose,

perturbagoes do espetro do autismo.
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Abstract

The intestinal microbiota is the set of microorganisms that exist in the human intestine,
consisting mainly of bacteria, but also by fungi, viruses and protozoa. The microbiota-
intestine-brain axis refers to the interactions between the central nervous system, the
gastrointestinal system and the microorganisms that live in the gastrointestinal tract. These
interactions are carried out via neural, endocrine, immunological and metabolic.

Changes in this axis, called dysbiosis, can lead to problems of growth and development,
including the development of the central nervous system, which are associated with the
etiology of various diseases, namely Autism Spectrum Disorders.

Gastrointestinal problems are closely related to this disease and treatments with

probiotics, antibiotics and changes in diet are being studied to relieve these symptoms.

Key words: Intestinal microbiota, microbiota-intestinal-brain axis, dysbiosis, autism

spectrum disorders.
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|. Introducao

O trato gastrointestinal alberga mais de 100 trilides de microrganismos (bactérias,
parasitas, virus) que sao responsaveis por multiplas fungdes e, por isso, essenciais a saude.
Apesar do intestino conter uma variedade de microrganismos €&, nas bactérias, que se

. | ¢ , . .
concentram a grande parte dos estudos realizados.” E a area mais colonizada do corpo
humano contendo concentragoes bacterianas que variam desde 10'-10° células por grama na

parte superior do intestino até 10''-10'? células por grama no célon.?

Esta microbiota intestinal, que mantém uma relagao de simbiose com o hospedeiro
(organismo humano) assumindo a fungao de digestao/absorcao de nutrientes e manutengao
da homeostasia, mantém uma relagao bidirecional com o cérebro, designada de eixo
microbiota-intestino-cérebro.>* Este eixo engloba as interagdes entre o sistema nervoso
central, o sistema gastrointestinal e os microrganismos que habitam o trato gastrointestinal.’
Alteragoes neste eixo, designadas de disbiose, estao relacionadas com a patogénese de
doengas intestino-cerebrais como o caso da sindrome do intestino irritavel e problemas
gastrointestinais e, podem estar também relacionadas com o desenvolvimento de doengas
do sistema nervoso central tais como a doenca de Parkinson, a dor croénica e as

perturbagdes do espectro do autismo.>>*

Perturbagoes do espectro do autismo (PEA) é o nome de um grupo de disturbios que
incluem uma ampla gama, "um espectro”, de sintomas, habilidades e niveis de deficiéncia que
os doentes apresentam. Pessoas com PEA apresentam dificuldade de interacio e
comunicagado com os outros, comportamentos repetitivos e atividades limitadas que os
prejudicam na capacidade de funcionarem socialmente.*” O autismo, sindrome de Asperger
e transtorno de desenvolvimento pervasivo nao especificado estao associados as

perturbacdes do espetro do autismo.’

Os dados disponiveis sugerem uma prevaléncia de sintomas gastrointestinais de
aproximadamente 40% nas PEA e, o aparecimento destes sintomas parece estar relacionado
com a gravidade da doenca. Dor abdominal, obstipagao, diarreia, nduseas e inchago, sao os

mais comuns.>®’

Apesar da principal causa e patologia das PEA nao estar ainda clara e os estudos nao
demonstrarem uma relagao causa-efeito direta entre os sintomas gastrointestinais e este
transtorno, investigacao recente demonstrou um papel importante do intestino na etiologia

desta doenca.>"”
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Este papel importante das interagoes microbiota-intestino-cérebro é suportado por
estudos em roedores “germ-free” em que se demonstrou que o eixo hipotalamo-hip&fise-
adrenal (HPA) se desenvolve anormalmente na auséncia dos microrganismos intestinais
normais, levando a uma resposta alterada ao stress. As anormalidades observadas
melhoraram, pelo menos em parte, quando os tratos gastrointestinais dos ratos “germ-free”
foram reconstituidos com fezes de ratos convencionalmente criados ou, com o

microrganismo especifico Bifidobacterium infantis.'""

Esta monografia aborda a microbiota intestinal e como as alteragées na microbiota
afetam o risco de desenvolvimento das perturbagoes do espetro do autismo e as terapias

disponiveis.

2. Microbiota intestinal

No intestino humano, habitam mais de |quilograma de bactérias, fungos e virus, ou seja,
uma massa idéntica a do nosso cérebro.>'> O nimero de bactérias ¢ significativamente maior
que o numero de células eucariotas do nosso organismo e possuem um genoma diverso e
complexo englobando aproximadamente |50 vezes mais genes do que o genoma
humano.'""*'* A mucosa do trato gastrointestinal contém milhdes de neurénios, os quais
constituem o sistema nervoso entérico que regula as fungoes gastrointestinais, por isso o

intestino é considerado como um “segundo cérebro”.?

Os microrganismos do intestino, designados de microbiota intestinal,'”” sio
fundamentalmente bactérias anaerodbias pertencentes a dois fila principais: Bacteroidetes e
Firmicutes sendo os fila Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia mais

raros.’

Inicialmente, pensava-se que o ambiente in utero era estéril mas, novas evidéncias,
demonstram que a colonizagao do intestino do feto comega no Gtero com uma transmissao
materno-fetal de bactérias por via do liquido amnidtico e cordao umbilical. No entanto, a
maioria da microbiota é adquirida durante o parto a partir da microbiota vaginal, anal e da
pele materna, assim como das bactérias ambientais as quais o neonato é exposto no periodo

pds-parto.>'>'¢

As mudancas mais drasticas na composicao da microbiota intestinal ocorrem no

momento pos-natal. Um nimero grande de fatores influenciam a composicao da microbiota
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intestinal infantil, nomeadamente, fatores maternos (dieta, tipo de parto) e fatores pds-natal

(antibi6ticos, amamentagao e genética do hospedeiro), tal como evidenciado na figura | *'"'®

Comecgando pela dieta materna, habitos alimentares ricos em gordura durante a
gravidez, diminui a quantidade de Bacteroides no recém-nascido e diminui a abundancia de
Campylobacter em primatas. Em relagio ao modo do parto, bebés que nascam por parto
natural tém uma microbiota intestinal semelhante a microbiota vaginal da mae (Lactobacillus,
Prevotella e Sneathia spp.) mas, naqueles que nascem por cesariana, € similar a microbiota da
pele da mae (Staphylococcus, Corynebacterium e Propionibacterium spp.).> Além do tipo de
parto, pensa-se que a idade gestacional contribui para a composicao microbiana do
hospedeiro. Por exemplo, a microbiota de recém-nascidos prematuros nao possui dois dos
principais géneros bacterianos geralmente presentes em bebés que nasgam no fim do
tempo.”” Durante os primeiros dias de vida, a microbiota intestinal da crianca é de baixa
diversidade e instavel, estabilizando com a alimentagao (leite materno ou suplementos). Este
€ mais um fator que vai influenciar a composi¢ao dos microrganismos onde a microbiota dos
bebés alimentados com suplementos parece ser mais diversificada do que a dos lactentes

l.'” Os antibiéticos

amamentados, cuja microbiota tem um padrao de colonizagao mais estave
também desempenham um papel crucial na modelagao da microbiota onde criangas tratadas
com antibioticos durante os primeiros 3 anos, apresentam um conjunto de bactérias menos

diversificado.?

A microbiota intestinal infantil &, como referido acima, altamente variavel,
assemelhando-se a2 da mae e refletindo uma combinacao de fatores genéticos, saude
materna, método de parto, nutricdo e exposicdo materna e pds-natal a antibiéticos'” No
entanto, desenvolve um perfil complexo e distinto a partir dos 2-3 anos de idade
apresentando ja uma composicao da microbiota intestinal semelhante a de um adulto, que

, - . 5,18
tende a ser estavel, embora possa sofrer alteracoes com o desenvolvimento. Estas
variagcdes no desenvolvimento Humano sao devidas a caracteristicas da dieta alimentar como

concentragao de hidratos de carbono, proteinas, gorduras e fibras.
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Figura 1. Fatores que influenciam o desenvolvimento da microbiota infantil. Além do tipo de parto,

nutricao, meio ambiente, outros fatores como idade gestacional, genética e hospitalizagao, também
influenciam a composicao microbiana da crianga. Infe¢oes e uso de antibiéticos influenciam também o
desenvolvimento da microbiota. Em conjunto, uma multiplicidade de fatores com a capacidade de
modelarem o desenvolvimento microbiano sugerem a importincia da influéncia ambiental no
estabelecimento de uma microbiota intestinal.'”

Conclui-se entao que, diferentes habitos alimentares podem provocar alteragoes
significativas na populagdo microbiana do intestino'*"” levando a que exista uma composigio

equilibrada no seu hospedeiro, mas que existam variagdes inter-individuais.>

A microbiota intestinal, que mantem uma relagdo de simbiose com o hospedeiro, tem
multiplas fungdes.'>'® Constitui a barreira intestinal, promove a continua regeneragio da
microbiota intestinal, estimula a regeneragao das células e produz acidos gordos de cadeia
curta como o acido acético, propionico e butirico. Estes acidos gordos, derivados de
bactérias, podem servir como fonte de combustivel para os enterocitos podendo alterar os
espacgos intercelulares entre as células, resultando num intestino “aberto” que permite que
mais metabolitos e bactérias passem através da barreira epitelial, o que, como irei abordar
mais a frente, pode levar a efeitos neuroldgicos prejudiciais.'* Estd também envolvida na
maturagao do sistema imunolodgico, estimulando a imunidade inata numa fase inicial, levando
a uma maturidade do tecido linféide e, mais tarde, a imunidade adquirida, estimulando a
resposta imune local e sistémica. Promove ainda o metabolismo de certos nutrientes,

hormonas e vitaminas e tem um papel importante na remogao de farmacos e venenos.*'>'®
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Para além destas fungdes no organismo Humano, sabe-se agora que mantem uma
importante ligagao com o cérebro. Como prova disso, estudos em animais isentos de
microrganismos no intestino (“germ-free”) mostraram que estes animais apresentavam
anormalidades no desenvolvimento que podem ser revertidas reconstruindo a microbiota
intestinal. Apresentaram alteragoes significativas na concentragao do neurotransmissor
serotonina no hipotadlamo que, por sua vez, afeta varios aspetos do desenvolvimento do
sistema nervoso central, incluindo a formagao de sinapses e a conectividade entre varias
regioces do sistema nervoso central. Este neurotransmissor é um fator chave no
desenvolvimento do sistema nervoso entérico e a alteragao da sua concentragao no sangue
pode modelar a estrutura e a fungao deste sistema. Conclui-se entao que, a microbiota
intestinal possui um papel fundamental no desenvolvimento pods-natal do sistema nervoso
entérico e no desenvolvimento do SNC, levando a sugestio que participa no
desenvolvimento de processos cognitivos, emocionais e comportamentais logo apos o

nascimento."

A

E notorio que a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na vida e na
saude do hospedeiro. Para além de o proteger contra patogénicos, metabolizar nutrientes e
farmacos e influenciar a absorgao e distribuicao de gorduras alimentares, a influéncia da
microbiota vai para além do intestino, desempenhando um papel importante na comunicagao

bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central.'

Em individuos saudaveis, a microbiota dominante normal é relativamente estavel e
estabelece um relacionamento mutuamente benéfico com o hospedeiro. No entanto, as
perturbagoes nesta relagao sinérgica podem ter sérias consequéncias e tém o potencial de
exacerbar disturbios digestivos, metabdlicos e do desenvolvimento neurolégico, como o

autismo.>"’

3. Relacao microbiota-intestino-cérebro

A interacao entre o hospedeiro e os microrganismos intestinais nao € unidirecional.
Mudancas na microbiota intestinal ou a exposi¢cao do intestino a uma determinada bactéria,
conseguem modelar o sistema nervoso central, resultando numa alteragao das fungdes do

cérebro sugerindo, assim, a existéncia de um eixo de comunicagao intestino-cérebro.'"*
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Dada a importancia da microbiota na modelagao da saude, o eixo intestino-cérebro foi
estendido para eixo microbiota-intestino-cérebro, que representa uma rede complexa de

comunicagdo entre a microbiota intestinal, o intestino e o cérebro."”

O eixo microbiota-intestino-cérebro é um sistema de comunicagao bidirecional, que
permite aos microrganismos do intestino comunicarem com o cérebro e, ao cérebro,
comunicar com o intestino."” Abrange o SNC, os ramos simpaticos e parasimpaticos do
sistema nervoso auténomo, bem como o sistema nervoso entérico e os sistemas
neuroendocrino e neuroimune.'” Ambos os ramos do sistema nervoso auténomo regulam as
fungoes intestinais como a motilidade, secre¢ao de acido, produgao de bicarbonatos e muco,

manutencio do liquido epitelial, permeabilidade do intestino e resposta imunologica.”

O intestino pode interagir com o cérebro através de duas vias principais. A primeira € a
troca de informagoes diretas entre o intestino e o cérebro pelo sistema nervoso autbnomo
e o nervo vago na medula espinhal, constituindo a via neural e, a segunda, € uma
comunicagao bidirecional entre o intestino e o cérebro através da comunicagao entre o
sistema nervoso entérico e o sistema nervoso auténomo e nervo vago dentro da medula

1,18

espinhal (Figura 2).

ACTH

{1\

Cytokines

Neurotransmitter

Norepinephrine SCFAs

Dopamine

Serotonin

Immune

Tryptophane
metabolism

Spinal
pathways

Intestinal
Epithelium

Figura 2. Vias de comunicagio entre a microbiota intestinal e o cérebro. Incluem a via neuronal,
através do nervo vago, a via metabdlica (SCFA), a via imunoldgica (citocinas) e via enddcrina
(neurotransmissores).2
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3.1. Vias de comunicagao

3.1.1. Via neuronal

O nervo vago é considerado a chave da via de comunicagio neuronal.’ E uma
importante via sensorial e é constituida por aproximadamente 80% de fibras aferentes que
retransmitem os sinais dos orgaos periféricos (coragao, intestino) até ao sistema nervoso
central. Lyte et al. (1998) realizaram um estudo em animais e demonstraram que ratos com
infecao subclinica de Campylobacter jejuni apresentavam um comportamento alterado quando
comparados com ratos nao infetados. As alteragdes comportamentais ocorreram
provavelmente por vias mediadas pelo nervo vago na medida em que eram semelhante a
ansiedade. Nesta alteragao comportamental, nao ocorreram aumentos nas citocinas
inflamatorias periféricas, sugerindo que a mudanga de comportamento se deveu a ativagao
neural, e nao através de mediadores inflamatorios circulantes. Estudos posteriores
confirmaram que Campylobacter jejuni ativou vias aferentes vagais.”> A vagotomia abala essas
respostas neuro-comportamentais, apoiando a presun¢ao de que o nervo vago € uma via de

transmissio essencial entre a microbiota intestinal e o cérebro.'

A associagao entre o cérebro e o intestino foi estabelecida pela primeira vez para
explicar como o sistema nervoso central poderia afetar a fungao GIl. No entanto, o foco
atual centra-se na compreensao da outra diregao desta via, ou seja, como os microrganismos

intestinais através do sistema nervoso entérico afetam o cérebro.’

Esta comunicagao indireta do cérebro com o intestino ocorre por via endodcrina,

imunoldgica e metabdlica (Figura 2)."**

3.1.2. Via enddcrina

Esta € uma via, através da qual, a microbiota comunica com o cérebro envolvendo

neurotransmissores.’

Varias estirpes especificas de bactérias intestinais demonstraram produzir e secretar
neurotransmissores que ativam ou inibem neurdnios. Por exemplo, Lactobacillus e
Bifidobacterium spp podem produzir acido gama-aminobutirico (GABA); Escherichia, Bacillus e
Saccharomyces spp podem produzir noradrenalina; Candida, Streptococcus, Escherichia e
Enterococcus spp podem produzir serotonina; Bacillus podem produzir dopamina e
Lactobacillus podem produzir acetilcolina. Estes neurotransmissores, sintetizados pelos

microorganismos, podem atravessar a mucosa do intestino em caso de disbiose, embora seja
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altamente improvavel que eles influenciem diretamente a funcao cerebral pois sao incapazes
de passar a barreira hematoencefalica. O seu impacto na fungao cerebral sera entao indireto

através de células tipo-enterocromafim e/ou nervos entéricos (sistema nervoso entérico).>'®

3.1.3. Via imunolégica

Outro modo de comunicagdo da microbiota com o SNC ocorre através do sistema
imunolégico.'® Como o sistema nervoso tem comunicagio bidirecional constante com o
sistema imunoldgico, os efeitos das bactérias no sistema nervoso nao podem ser dissociados
dos efeitos no sistema imunolégico.”’ E uma comunicagio mediada por citocinas, produzidas
ao nivel do intestino por ativagao do sistema nervoso entérico, que podem viajar através da
corrente sanguinea para o cérebro.”'® Muitos estudos mostraram niveis aumentados de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-12p40, no plasma de individuos com
PEA. As respostas imunologicas a toxinas produzidas por um microrganismo patogénico
aumentam a permeabilidade intestinal, o que permite a translocagao das bactérias intestinais
através da parede intestinal, onde ativam as células do sistema imunologico associado a
mucosa. As células ativas libertam citocinas inflamatérias e ativam o sistema vagal que, por
sua vez, regula a atividade do SNC. Uma resposta imune alérgica, mediada por
imunoglobulinas no intestino, aumenta os niveis de 5-hidroxitriptamina e diminui os niveis de

4cido 5-hidroxiindoleacético aumentando o comportamento repetitivo.>'®

Também nesta via € improvavel que estes compostos passem a barreira
hematoencefalica mas, evidéncias crescentes indicam uma capacidade de influenciar areas do
cérebro como o hipotialamo, onde a barreira hematoencefilica é deficiente. E através deste
mecanismo que as interleucinas | e 6 ativam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, provocando
a libertagao do cortisol, um ativador de stress. O eixo HPA, que faz a regulagao central da

resposta ao stress, pode ter um impacto significativo no eixo microbiota intestinal-cérebro."®
3.1.4. Via metabdlica

Uma variedade de produtos biologicamente ativos derivados da microbiota intestinal

podem influenciar direta ou indiretamente o cérebro.

Os produtos bacterianos podem ser absorvidos na corrente sanguinea e afetar
diretamente locais remotos no cérebro ou, de forma indireta, as bactérias podem interagir
com elementos locais no intestino, como nervos ou células enddcrinas que, por sua vez,

sinalizam para o cérebro.?
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Os acidos gordos de cadeia curta (SCFA), que incluem o butirato, o propionato (PPA) e
o acetato, sao produtos metabdlicos essenciais da atividade microbiana intestinal resultantes
da fermentacao de hidratos de carbono nao digeriveis. Podem atuar como moléculas de
sinalizagao pela ligagao aos recetores acoplados a proteina G, Gpr4| e Gpr43, os quais estao
abundantemente presentes na superficie das células epiteliais intestinais e imunoldgicas,
ativando-as. Esta ativagao pode provocar uma resposta inflamatoria que pode ser util numa
infecao aguda mas, a desregulagao pode produzir uma resposta exagerada que leva a uma
maior permeabilidade intestinal e aumento da absorgao destes metabolitos neuro-ativadores.
Também podem ativar diretamente o sistema nervoso simpatico através de recetores Gpr4|
encontrados em neuronios ganglionares. Além disso, os SCFA podem passar através da
barreira hematoencefdlica e influenciar a sinalizagdo neural, a produgao de

neurotransmissores e, em Ultima andlise, o comportamento.'

Nos seres humanos, a interagao entre os sintomas gastrointestinais e psicologicos €
complexa.'® A microbiota do intestino regula a homeostase e, quando esta se afasta de uma

microbiota saudavel, pode ser um risco para a sadde Humana.*

Os mecanismos neurais, endocrinos e metabdlicos sao mediadores criticos da
sinalizacado do eixo microbiota-intestino-cérebro e estao envolvidos em distlrbios

neuropsiquiatricos.”

4. Microrganismos e a funcao cerebral

O impacto dos microrganismos na fungao cerebral reflete-se no facto de que muitas
doengas sao derivadas de distirbios na microbiota intestinal. Sabe-se, por exemplo, que os
microrganismos do intestino estao associados ao eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal uma vez
que, os niveis das hormonas corticoide e adrenal, em resposta ao stress, sio mais elevados

em animais estéreis do que nos nio estéreis."

Assim, como a microflora intestinal pode afetar o sistema nervoso central e o

comportamento, os principais efeitos sobre as doengas cerebrais parecem ser importantes.
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4.]. Doencas do sistema nervoso central e a microbiota intestinal

As interagoes entre hospedeiros e microrganismos sugerem que, quando esta relagao é

anormal, os microrganismos podem causar doenca ou promover a progressio da doenca."

Sao varios os mecanismos pelos quais a disbiose da microbiota intestinal pode afetar a

funcao cerebra

X/
L X4

|,|4

Destruicao da barreira - A barreira epitelial intestinal (mucosa) é o principal local
de contacto entre os microrganismos e as proteinas imunogénicas, servindo como
uma seguranga interna para que o hospedeiro processe e permita a entrada de
fatores extrinsecos essenciais, a0 mesmo tempo que bloqueia a transmissao de
microrganismos prejudiciais.'***

As ruturas nesta regiao possibilitam a propagagao bacteriana e aumentam o potencial
de transmissao sistémica de antigénios, fatores de viruléncia e outros metabolitos

bacterianos. Tais fatores podem afetar a fungao cerebral e os processos

inflamatoérios.'*

Disfungao mitocondrial - A doenga mitocondrial (DM) é mais uma caracteristica
pela qual a microbiota intestinal pode provocar o desenvolvimento de uma doenga
do sistema nervoso central. Os SCFA, especialmente o acido propidnico, que estao
aumentados nas perturbagoes do espetro do autismo, podem contribuir para a
disfuncao mitocondrial. Um mecanismo pelo qual o PPA pode interferir com a
mitocondria é através da alteracdo do ciclo do acido tricarboxilico, via conversao do
PPA em propionil-CoA. Prejudica o metabolismo da carnitina, que é um cofator
necessario para transportar os acidos gordos de cadeia longa através da membrana
mitocondrial para a beta-oxidagao e producao de energia.

A oxidacdo anormal de acidos gordos manifesta-se com o aumento das
concentragoes circulantes de acil-carnitina, potencial biomarcador para este
distarbio.

As mitocondrias sao vitais para todas as células animais, especialmente no cérebro e
a disfungao mitocondrial induzida pela microbiota intestinal pode resultar em défices

neuro-comportamentais.
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% Mecanismo neuro-endodcrino - As bactérias intestinais podem produzir os seus
proprios neurotransmissores, que imitam os do hospedeiro e, portanto, alteram a via

neural."

s Alteragdes epigenéticas - O termo “epigenética” é utilizado para definir qualquer
alteragao que ocorra independentemente da mutagao do DNA. Alteragcoes na
microbiota intestinal podem desencadear mudangas epigenéticas, levando a
manifestacoes comportamentais.

O 4cido butirico, de origem bacteriana, € um inibidor das histonas desacetilases que
sao enzimas que removem o grupo acetilo das histonas, permitindo que estas se
reassociem ao DNA e bloqueiem a sua transcrigao. Outros SCFAs incluindo o PPA,
o lactato e o piruvato, também atuam como inibidores fracos de histona desacetilase.
A microbiota parece estar na origem de outras epimutagdes no hospedeiro como
rearranjos de cromatina, alteragdes em RNAs nao codificados e em fatores de
reparacao do RNA. Um estudo sugere que bactérias patogénicas podem inibir a RNA
polimerase |l, uma enzima necessaria para a codificacao de RNAs. Curiosamente,
evidéncias recentes mostram que algumas bactérias endossimbidticas produzem
pequenos RNAs nao codificantes com potencial para afetar os processos do

hospedeiro.'*

Recentemente, o eixo microbiota-intestino-cérebro emergiu como um fator-chave nas
fases do desenvolvimento neurolégico, indicando que eventos durante a colonizagao inicial e
o desenvolvimento da microbiota podem determinar a saide mental e geral na vida adulta. A
infincia e a adolescéncia sao os periodos de mudanga mais dindmicos em relagio a
microbiota e ao desenvolvimento do cérebro. Assim, as interrupgoes durante esses periodos
criticos da interagao dindmica entre a microbiota e o hospedeiro tém a capacidade para
afetar a saude ao longo da vida e aumentar o risco de disturbios do desenvolvimento

neuroldgico como é o caso das perturbagdes do espetro do autismo.'”

4.1.1. Doencas do desenvolvimento neurologico

Os distrbios do desenvolvimento neurologico siao caracterizados pelo
comprometimento do desenvolvimento cerebral e anormalidades comportamentais,

cognitivas e/ou fisicas.'”
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Perturbagoes do espectro do autismo (PEA), sao um tipo de transtorno do
desenvolvimento da fungao cerebral que comega durante a fase inicial do crescimento e se
manifesta em disturbios do desenvolvimento da linguagem e comportamentos

estereotipados, cuja prevaléncia tem vindo a aumentar.>"

A origem das PEA esta ligada principalmente a associagoes genéticas, mas evidéncias
recentes sugeriram que outros fatores ambientais, incluindo a exposi¢cao pré ou pos-natal a
produtos quimicos e farmacos, poluicao do ar, stress, infe¢ao materna, microbiota intestinal
e fatores dietéticos, podem desempenhar um papel no desenvolvimento da doenga.”'” Esta
frequentemente associada a sintomas gastrointestinais, os quais foram associados a
alteragdes na composigio e fungio da microbiota intestinal'’, cuja relevincia tem sido uma
fonte de controvérsia de longa data. Até 70% dos pacientes com este transtorno apresentam
sintomas abdominais e dai a visao de que é um distirbio do eixo microbiota-intestino-

cérebro (Figura 3)*
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Figura 3. O eixo microbiota-intestino-cérebro e o seu papel potencial nas perturbagdes do
espectro do autismo (PEA). (A) A comunicagao bidirecional dentro do eixo microbiota-intestino-
cérebro ocorre principalmente através do sistema nervoso auténomo, eixo HPA, neuro-endocrino e
neuro-imune. (B) As manifestagoes de disbiose no eixo microbiota-intestino-cérebro na patologia
das PEA. Os défices autistas estiao associados a sintomas gastrointestinais e alteragdes de composigao
na microbiota intestinal. Por outro lado, os metabolitos patogénicos derivados da microbiota
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intestinal e a infecao intestinal das bactérias anaerdbicas podem participar do desenvolvimento deste

disturbio atravessando a barreira intestinal lesada. Os modeladores do eixo microbiota-intestino-

cérebro, como os probidticos, mostraram possiveis efeitos terapéuticos nas PEA.S

Sdo varias as caracteristicas intestinais comuns aos doentes autistas que levam a

hipotese de que este transtorno esta associado ao comprometimento do eixo microbiota-

intestino-cérebro.

X/
L X4

Disbiose - A alteracao da comunidade microbioldgica normal em seres humanos,
também chamada de "disbiose", esta associada a um nimero crescente de disturbios,
como doenca inflamatéria intestinal, sindrome do intestino irritavel, obesidade,
hipertensio, diabetes e autismo.® Caracteriza-se por um desequilibrio na microbiota
intestinal que incluiu o crescimento excessivo de alguns organismos e a perda de
outros. Havendo um desequilibrio da flora intestinal, a permeabilidade da mucosa
intestinal aumenta, péptidos exdgenos de origem dietética e péptidos neurotoxicos
de origem bacteriana entram no sistema circulatorio e causam danos no SNC,
resultando num atraso do desenvolvimento neuroldgico. A maioria dos pacientes
autistas tém diarreia, dor abdominal, constipagao, refluxo gastroesofagico e outros
sintomas gastrointestinais os quais estdo intimamente associados a gravidade da
doenca. Uma caracteristica das criangas portadoras desta doenga é que tém um
conteudo significativamente maior dos géneros Faecalibacterium e Clostridium do que
criangas normais, responsaveis pelos sintomas gastrointestinais e comportamentos
caracteristicos deste transtorno, e um aumento no género Faecalibacterium, que
podera ser a principal causa da disfungao imunologica em pacientes com PEA. Estas
duas espécies sio associadas 4 sintomatologia das PEA.'"""” HAi uma diminuigio
significativa da relagao Bacteroidetes/Firmicutes e um aumento de Desulfovibrio spp,
espécie bacteriana correlacionada com a gravidade do autismo.">? Estes doentes tém
uma microbiota menos diversa com niveis mais baixos de alguns géneros como
Prevotella, Coprococcus e Veillonellaceae que, curiosamente, sao conhecidos por
metabolizarem hidratos de carbono e, baixos niveis de Bifidobacteria, uma espécie que
tem efeitos anti-inflamatérios (Figura 4).

Estas criangas toleram uma gama mais restrita de alimentos e exibem mais problemas
de alimentagao do que criangas sem este transtorno. Recusam mais alimentos e
exibem um reportério de alimentos mais limitado do que as criangas tipicamente em

desenvolvimento. Muitos pais queixam-se de que os filhos, portadores da doenca, sao
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comedores seletivos. Rejeitam alimentos por varios motivos, incluindo problemas
com a apresentagao dos alimentos, o uso de certos utensilios e a inclusao de
diferentes tipos de alimentos no mesmo prato. Em comparagao com criangas
saudaveis, ingerem menos frutas, vegetais e proteinas e tém uma ingestao diaria
significativamente menor de potassio, cobre, folato e calcio. Como ja referido, a
ingestaio de alimentos influencia a composicdo da microbiota intestinal e, uma
diminuicao da ingestao de hidratos de carbono diminui os niveis de Roseburia spp. e

Eubacterium rectale.?
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Figura 4 (A) Quantidade relativa (%) de Firmicutes e Bacteroidetes em individuos autistas (AD) e
neurotipicos (NT). (B) Abundancias relativas de phyla bacterianos em individuos autistas (cinzento) e

neurotipicos (laranja).z

Além disso, as alteragoes induzidas pela dieta na composigao da microbiota intestinal

influenciam os niveis séricos de metabolitos.’

L X4

Perfil metabdlico - A metaboldmica € um campo de pesquisa em constante
evolucdo que aborda os padroes metabodlicos dos sistemas vivos. Este campo ¢é
comumente definido como o estudo do conjunto completo de metabolitos, que varia
de acordo com o estado fisiologico de uma célula, tecido ou organismo. Foi estimado
que 90% das criancas com PEA comem apenas uma pequena variedade de alimentos
com fortes preferéncias para amidos, lanches e alimentos processados e rejeitam a
maioria das frutas e legumes. Estes sio reconhecidos como um dos principais
modeladores externos da microbiota Gl humana e afetam o perfil metabolomico

total.
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A concentragao de aminoacidos livres (FAA) totais e individuais, derivados da
hidrolise de proteinas e péptidos, nas amostras fecais de criangas com autismo
apresenta niveis elevados que se correlacionam com a presenga de bactérias
proteoliticas como é o caso de Clostridium encontrada em grande quantidade em
criangas com PEA. Alguns FAA, especialmente o glutamato (Glu), também atuam
como neurotransmissores no SNC desempenhando um papel fundamental na
fisiopatologia de alguns transtornos neuropsiquiatricos e, por exemplo, um excesso
de Glu pode levar a morte celular neuronal. O indol, um metabolito microbiano do
triptofano, que é sintetizado por varias bactérias comensais que colonizam o trato Gl
humano, e é um precursor critico de moléculas fisiologicamente importantes como a
serotonina e a melatonina, também estd aumentado nestas criangas.’
Aproximadamente 40% das criancas com PEA tém um nivel elevado de serotonina

que pode causar diarreia e até alteragio do estado mental.’

Acidos gordos de cadeia curta - Embora a composicio da microbiota intestinal
varie muito entre os individuos, alteragoes da homeostase intestinal podem afetar a
producao dos acidos gordos de cadeia curta, que sao produtos da fermentacao
bacteriana intestinal que regulam respostas imunologicas adaptativas intestinais e
desempenham fungdes-chave no funcionamento do SNC."**

Desempenham um papel critico em pacientes com PEA e foram detetadas maiores
concentragoes de SCFA em matéria fecal de criangas com autismo em comparagao
com grupos controle.”*

O acido propionico, que é produzido principalmente por Clostridia e Bacteroidetes,
pode atravessar a barreira hematoencefilica e induzir comportamentos semelhantes
aos das perturbagcoes do espetro do autismo provavelmente alterando alguns
neurotransmissores, como a dopamina e a serotonina.""”

O butirato pode modelar a sintese dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina

e epinefrina alterando a expressio do gene da tirosina hidroxilase.’

Perfil metabdlico urinario - Sao varias as substancias anormalmente aumentadas ou
diminuidas na wurina de individuos autistas. O acido 3-(3-hidroxifenil)-3-
hidroxipropandico mostrou-se aumentado na urina de pacientes com PEA e esta

associado a comportamentos autistas em animais.”"
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Por fim, ha um aumento da excregao de triptofano, um precursor da serotonina, que
se correlaciona com o aumento da sua degradagao observado em condi¢oes

psiquiatricas como depressio, atraso mental e ansiedade.’

5. Tratamentos

Atualmente, nao ha tratamentos eficazes para as perturbagoes do espetro do autismo e,
os pais, muitas vezes impulsionados pela esperanga de uma cura, procuram a medicina
complementar e alternativa e sao encorajados pela crenga de que essa abordagem é livre de
riscos. Entre estes tratamentos alternativos estao o uso de suplementos vitaminicos e

adocio de dietas de eliminagio, em particular de gliten e/ou caseina.’

Com base na premissa de que o eixo microbiota-intestino-cérebro é um fator de risco
potenciador das PEA, varias medidas podem ser preconizadas. Estas incluem: dietas que
facilitem o crescimento de bactérias, prebioticos, probidticos, simbidticos, antibioticos,
posbioticos, transplante fecal e carvao ativado (Figura 5). Os beneficios de cada uma dessas

terapias adjuvantes sio brevemente considerados:'*

5.1. Dieta

Muitos fatores ambientais podem afetar o eixo microbiota-intestino-cérebro, como por
exemplo a ingestdo diaria de alimentos.’ Diferentes habitos alimentares provocam alteragdes

da microbiota intestinal e efeitos subsequentes para a saude.'*

As dietas contendo edulcorantes artificiais foram ligadas a disbiose intestinal. Verificou-
se que os alimentos podem influenciar a composi¢cao da microbiota intestinal. Por exemplo,
as contagens de Clostridium difficile e Escherichia coli sao significativamente menores na
microbiota intestinal de lactentes amamentados do que em lactentes alimentados com
suplementos. As mudancas induzidas pela dieta na microbiota podem entao influenciar os
metabolitos do soro e modelar a atividade cerebral no hospedeiro. Portanto, certos
alimentos podem restaurar o equilibrio do eixo microbiota-intestino-cérebro e ter efeitos

terapéuticos sobre os défices relacionados as PEA’

Uma dieta livre de gliten e sem caseina pode ser usada para tratar os sintomas
comportamentais centrais e periféricos em certos pacientes com este transtorno podendo

influenciar favoravelmente as populagoes da microbiota intestinal e a fungao de barreira
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intestinal. Tal como acontece com outros tratamentos propostos, este tratamento potencial

precisa ser submetido a testes rigorosos."

5.2. Probioticos/simbioticos

O uso de probiodticos baseia-se na premissa de que tais bactérias podem estimular o
crescimento de bactérias vantajosas, resultando no efeito a longo prazo de promover uma

vida saudavel."

Sao organismos nao-patogénicos vivos, que quando consumidos em quantidades
adequadas podem conferir varios beneficios para a saide e organismo do hospedeiro. (4,20)
As bactérias produtoras de acido lactico, tais como Bifidobacteria e de Lactobacilli
compreendem a maioria dos produtos probioticos atualmente disponiveis. (2,20) Sao
considerados produtos alimentares seguros para consumo humano pela Administragao de

Alimentos e Medicamentos dos EUA e seus homologos europeus.'

Atualmente sio utilizados em disturbios gastrointestinais® e, para além de um efeito
direto na composi¢ao da microbiota intestinal (diminuicao de Clostridia), eles sao capazes de
reconstituir a barreira gastrointestinal através do aumento da producao de mucina por

células globulares, fortalecendo as jungdes apertadas e, portanto, a adesio intercelular.®’

O tratamento de murganhos com o probidtico B. fragilis melhorou a integridade da
barreira intestinal e a disbiose intestinal, aumentou varios metabolitos associados as PEA e

inibiu as perturbagdes comportamentais caracteristicas deste transtorno.>*’

Recentemente, o tratamento com probidticos foi ampliado para incluir prebioticos, que
sao fibras dietéticas, soluveis, como por exemplo, galacto-oligossacarideos (GOS) ou fructo-
oligosacarideos (FOS) que estimulam o crescimento da microbiota intrinseca.”> O tratamento
combinado de pré e probidticos é referido como terapia simbidtica.'* Existe agora um
conjunto de dados pré-clinicos, ainda que pouco abundantes, para apoiar a eficicia de

simbioticos no alivio das doencas neurolégicas.>'* .

5.3. Antibioticos

Os antibioticos podem ser bacterioliticos ou bacteriostaticos para bactérias intestinais
suscetiveis, mas também podem suprimir o crescimento de populagoes comensais e

benéficas. Um estudo em pequena escala tratou || criangas com PEA durante 8 semanas
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com vancomicina, um antibiético oral de amplo espectro, e, concluiu que a comunicagao das
criangas e estados comportamentais melhoraram significativamente durante o periodo de
tratamento. No entanto, os efeitos benéficos foram efémeros, com complicagoes
comportamentais recorrentes apos o fim do tratamento com o antibidtico. As bactérias
normalmente presentes nestas perturbagoes conseguiram recuperar apos o antibiotico ter
sido descontinuado e, por estas razoes, os antibioticos geralmente nao recebem muita

credibilidade como terapia de longo prazo para esta doenga.'*

5.4. Posbioticos

Outra abordagem terapéutica contra disturbios neurocomportamentais induzidos por
disbiose intestinal, passa por identificar os metabolitos especificos ou moléculas alteradas
por mudangas microbianas e, em seguida, suplementar a dieta com esses nutrientes ou seus
precursores. Exemplos de metabolitos afetados pela microbiota intestinal incluem os SCFA.
Por outro lado, certos metabolitos estao elevados nas perturbagoes do espetro do autismo
como € o caso do p-cresol, indol piruvato e PPA. Portanto, dietas pré e posbidticas podem
ser concebidas para prevenir a sintese bacteriana de metabdlitos nocivos e,

simultaneamente, complementar com aqueles que podem ser benéficos.'*

5.5. Transplante de microbiota fecal
O transplante de microbiota fecal é uma estratégia de remediagao terapéutica

."* E uma intervencio na qual

empregada para restaurar o equilibrio normal da flora intestina
a microbiota fecal de um individuo saudavel é transplantado para um paciente com disbiose
intestinal.” Tem sido particularmente bem sucedido no caso de infecio recorrente por C.
difficile.>'* O transplante j& foi aplicado no tratamento no caso da doenga inflamatéria e
sindrome do intestino irritavel com base na expetativa de que pode normalizar a microbiota
intestinal e melhorar os sintomas intestinais. Assim, ha um interesse crescente em usar o
transplante de microbiota fecal para tratar criancas com PEA. No entanto, a seguranga do
transplante deve ser considerada. Os potenciais efeitos adversos incluem diarreia, colicas

abdominais, desconforto/inchaco abdominal e pode inadvertidamente introduzir infegoes

oportunistas no sistema Gl do destinatario.>"
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5.6. Carvao ativado

O carvao ativado é um tratamento padrao em muitos casos de toxicidade oral aguda
porque o composto liga-se as toxinas presentes no sistema Gl superior evitando a absorgao
através da parede intestinal. Dado que, as toxinas produzidas pela microbiota intestinal
podem levar a efeitos prejudiciais no cérebro, o carvao ativado pode ser Util nos disttrbios
neuro-comportamentais induzidos pelos microrganismos, incluindo nas PEA. Alguns estudos
sugerem que o carvao ativado consegue também suprimir o crescimento de bactérias
intestinais resistentes aos antibidticos. No entanto, semelhante aos tratamentos com
antibidticos, é provavel que quaisquer efeitos benéficos desta intervengdo sejam de curta

duragio e a sintomatologia da doenca retorne apds a cessagao desta terapia.'*

A microbiota é uma entidade dinamica, influenciada por fatores como os genes, a dieta,
metabolitos, idade, geografia, uso de antibidticos e stress. Assim, as caracteristicas do
microbiota intestinal sio um bom representante do ambiente individual, o que é util para
entender o risco de doenca individual, a progressao da doenga e o efeito do tratamento.

Essas ferramentas estdo agora a ser usadas em estudos com humanos e animais.'®

Como mencionado, a microbiota intestinal pode ser alterada pelo uso de antibidticos,
prebidticos, probidticos ou simbioticos (prebidticos e probidticos) administrados por
médicos ou pais para melhorar os sintomas em criangas com PEA. Praticamente todas as
fungoes Gl postuladas como prejudicadas nesta doenga, melhoraram com probidticos em

estudos com animais.®

O transplante fecal foi proposto e testado para melhorar a deficiéncia neurologica e
pode ser uma op¢ao a longo prazo. A desvantagem é que esta abordagem também pode
introduzir bactérias patogénicas no sistema intestinal do hospedeiro. O carvao ativado pode
ser um adjuvante Util no tratamento de distlrbios do intestino sob a premissa de que ele ira
unir-se a toxinas e produtos bacterianos. E pouco provavel que este tratamento seja um

tratamento sustentavel a longo prazo no caso das PEA e distdrbios neurolégicos crénicos. '
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Figura 5. Diagrama de fatores terapéuticos que podem afetar o eixo microbiota-intestino-cérebro.
As dietas podem afetar a disponibilidade de nutrientes disponiveis para a microbiota intestinal. Os
probioticos podem colonizar o intestino e mudar as populagoes bacterianas dentro desse sistema
para promover o crescimento de bactérias benéficas. Os antibiéticos também foram propostos como
um potencial tratamento das PEA mas, podem indiscriminadamente destruir bactérias benéficas e
patogénicas.'4

44



6. Conclusao

Independentemente da sequéncia de eventos que levam a um estado de disbiose, as
alteragdes dos microrganismos intestinais afetam a comunicagao bidirecional entre o
intestino e o cérebro. Estas influéncias podem ocorrer no inicio da vida afetando o

desenvolvimento do sistema nervoso e a interagiao do cérebro com o intestino.”

Individuos com PEA sofrem, muitas vezes, de sintomas Gl e distirbios da microbiota
intestinal fazendo com que esta seja apontada como um provavel colaborador das
anormalidades comportamentais autistas.” Embora existam evidéncias de uma associagio
entre essas anormalidades fisiopatologicas e as PEA, é necessaria uma pesquisa adicional para
definir como estas alteragoes do eixo microbiota-intestino-cérebro afetam o cérebro
funcionalmente e estruturalmente e definir a relagcao exata entre essas anormalidades

identificadas e esta doenca.”

A reposicao do equilibrio da microbiota intestinal, oferece efeitos terapéuticos

benéficos promissores sobre os défices autistas resultando em melhorias dos sintomas.’

A heterogeneidade dos pacientes nos diferentes estudos em termos de idade, sintomas,
dieta, tratamentos farmacoldgicos, a presenca de problemas Gl e interagcoes familiares
limitam a capacidade de comparar e sintetizar todos os dados para chegar a conclusoes

definitivas."

De um modo geral, o desenvolvimento de tratamentos que visam disturbios
fisiopatologicos especificos tem potencial para proporcionar uma melhoria significativa na
vida de criangas com PEA e suas familias, no entanto, mais estudos sao necessarios para

fornecer mais evidéncias que apoiam a eficacia desses tratamentos.>*
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