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Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Farmalabor, S.A. - Produtos Farmacéuticos



Lista de Abreviaturas

BPD - Boas Praticas de Distribuicao

BPF — Boas Praticas de Fabrico

BPL — Boas Priticas Laboratoriais

CA - Controlo de Alteragoes

CAPA — Agoes Corretivas Agoes Preventivas (do inglés Corrective Actions Preventive Actions)
CQ - Controlo da Qualidade

GQ - Garantia da Qualidade

MA — Material de Acondicionamento

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MP — Matéria-Prima

OOS - Fora de especificagao (do inglés Out of Specification)

RQP - Revisao da Qualidade do Produto

SARS-CoV-2 — Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas (do inglés, Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats)

UC - Unidade Curricular



|I. Introducao

A etapa final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o segundo
semestre do 5° ano, compreende um periodo de estagio curricular, onde é possivel aplicar e
consolidar os conhecimentos cientificos e tecnologicos que foram obtidos ao longo do nosso
percurso académico, mas também, adquirir um vasto leque de competéncias, que nos

preparam para entrar no mercado de trabalho e exercer a profissio da melhor forma.

O MICF apresenta uma vasta gama de conteudos programaticos, que permite que os
seus alunos enveredem por diversas saidas profissionais, dentro do ciclo do medicamento. O
caminho profissional mais comum para um aluno do MICF é a Farmacia Comunitaria, nao s6
por ser um dos ramos que apresenta muitas oportunidades de empregabilidade, mas também
porque o proprio plano curricular nos prepara muito bem para esta saida profissional.
Contudo, outras possibilidades, como a Industria Farmacéutica, também siao apresentadas
durante a nossa formagao académica e, por isso, a realizagao de um estagio curricular nesta
vertente tem uma enorme importancia, para quem um dia pretende seguir por um caminho

diferente da Farmacia Comunitaria.

O estagio em industria farmacéutica, teve a duragao de 3 meses, com inicio a 12 de
janeiro e término a 12 de abril de 2021, tendo sido realizado no departamento da Garantia da
Qualidade (GQ), mais concretamente na parte referente ao processo de fabrico, sob

orientacao da Dra. Catarina Silva.

Este relatério de estagio tem como objetivo a concretizagao de uma analise concisa e
objetiva do estigio em indlstria farmacéutica em que abordo qual a minha opiniao
relativamente aos aspetos inerentes ao estagio, bem como o balan¢o que retiro da execugao

deste.



2. Farmalabor, S.A — Grupo Medinfar

O grupo Medinfar é sediado na Venda Nova, Amadora, e tem uma unidade fabril situada
em Condeixa-a-Nova, a Farmalabor, S.A., onde tive a oportunidade de realizar parte do meu
estagio curricular. Fundado em 1970, e com posterior aquisicao da Unidade Fabril em 2001, o
grupo Medinfar &, atualmente, composto pela Medinfar, Farmalabor, S.A., Medinfar Consumer

Health, Medinfar Sorolégico, Genéricos Portugueses e, mais recentemente, a DVine .

O seu foco ¢ a investigagao, desenvolvimento e producao, seguida da distribuicao e
comercializagdo de medicamentos e outros produtos de saude, nao sé a nivel nacional, mas

também internacionalmente, nomeadamente em mais de 40 paises >

A Farmalabor, S.A., além de produzir os produtos da marca do grupo Medinfar,
também produz para outras empresas farmacéuticas, através de Contract Manufacturing, ou
seja, permite a produgao, por contrato, com outras empresas, podendo esta ser uma produgao
completa, ou apenas produgao a granel, acondicionamento, com inclusao de servigos analiticos
e de libertagao de lotes. Esta particularidade permiti-lhe ter um vasto leque de produtos,
abrangendo medicamentos, cosméticos, suplementos alimentares e produtos de uso
veterinario, nas formas solidas orais, liquidas e semiliquidas nao estéreis, e por isso, uma

notada experiéncia na produgio dos mesmos **.

A Farmalabor, S.A., estando alinhada com os objetivos e politica do grupo Medinfar,
nomeadamente, primazia pelo rigor e qualidade dos seus produtos, nunca esquecendo a
sustentabilidade ambiental e a protecao dos colaboradores, encontra-se certificada,
respeitando as normas em rigor, ISO 9001, para a Qualidade, ISO 45001, para a Higiene e
Seguranca do trabalho e ISO14001, para o Ambiente, bem como cumpre as Boas Praticas de

Fabrico (BPF), as Boas Praticas de Laboratério (BPL) e Boas Praticas de Distribui¢io (BPD) °.



3. Analise SWOT

A analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) é um método que
permite fazer um balango da experiéncia de estagio, analisando os fatores internos, pontos
fortes e pontos fracos, e os fatores externos, oportunidades e ameagas °. Os mesmos
encontram-se esquematizados na Tabela abaixo e irao ser explicados e justificados, de seguida,

nas respetivas categorias.

Tabela | — Esquema resumo da anadlise SWOT.

Analise SWOT

3 Pontos Fortes Pontos Fracos

£

8 . Interagao com os restantes B

k= departamentos da Farmalabor, S.A. I. Restruturagao do departamento da
" . Garantia da Qualidade

9 2. Desenvolvimento de competéncias )

S informaticas 2. Falta de~ acesso a determinada
« ) informacao

L. 3. Plano de estagio

3 Oportunidades Ameacas

c

L ~ . .

‘2 I. Implementagao da metodologia Kaizen

w 2. Visita 2 producio em sede de Auditoria |- Plano curricular de MICF

(7]

9 Interna 2. Estagio durante o  contexto
(] . , , Ami

2 3. Perspetiva acerca de uma possivel saida pandémico

L. profissional

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Interagdo com os restantes departamentos da Farmalabor, S.A.

A GQ é um departamento fulcral nas industrias farmacéuticas devido a importancia
que as suas atividades tém na qualidade dos produtos farmacéuticos. Para além de possuir um
conjunto de atividades bastante diversificado tem, também, uma interagao constante com os
outros departamentos que constituem a empresa, como o controlo de qualidade (CQ),
Produgao, Planeamento, Compras, entre outros. A ligagdo da GQ aos restantes
departamentos permitiu-me ter uma visao geral das atividades realizadas em todos eles e, por
isso, considero que ter feito o estagio neste departamento foi sem ddvida uma mais-valia para

o meu futuro profissional.



3.1.2. Desenvolvimento de competéncias informaticas

Grande parte do trabalho desenvolvido nos diversos departamentos da empresa é feito
com recurso a Excel. O conhecimento que possuia desta ferramenta do Microsoft Office® era
de nivel basico. Assim, durante o tempo de estagio tive oportunidade de desenvolver em larga
escala as competéncias nesta ferramenta, tanto pelo auxilio prestado parte da equipa, como
pela autoaprendizagem, com recurso a videos explicativos, ou mesmo exploragao da

ferramenta em si.
3.1.3. Plano de estagio

O estagio iniciou-se com uma breve apresentacao da empresa, seguida de uma
introdugao sobre as Politicas Ambientais, Higiene e Seguranca e posteriormente uma rapida
visita por alguns departamentos. Por fim, tive a oportunidade de me familiarizar com as
atividades realizadas, conceitos importantes e normas de funcionamento. Apos esta

abordagem inicial, o estagio consistiu na realizagao das seguintes atividades:

a) Otimizag¢do de um ficheiro de compilacdo de acdes decorrentes de Controlos de Alteracdes

A realidade de uma indUstria farmacéutica nao é estatica, muito pelo contrario, esta
em constante evolugiao tecnologica e cientifica, sobretudo no que toca aos sistemas e
equipamentos usados, processos, procedimentos, aprovagoes e autorizagoes regulamentares.
Todas as alteragoes que sao efetuadas dentro da industria, que possam ter influéncia direta ou
indireta na qualidade dos produtos produzidos, tém que ser devidamente geridas, pois a
rastreabilidade é uma questao fundamental. Para isso, existem os Controlos de Alteragoes
(CA), que tém como objetivo manter sob controlo interno, bem como informar os clientes
envolvidos, de alteragdes que tenham impacto em qualquer fase do ciclo de vida do produto
em questao, refletindo o sistema de qualidade farmacéutica praticado na empresa.
Decorrentes destes CA, surgem agoes que tém que ser realizadas de modo a que a alteragao

seja implementada de forma adequada e eficaz.

O trabalho que desenvolvi foi a otimizagao de um ficheiro contendo todas as agoes
derivadas de Controlo de Alteragoes desde 2018 a 2020 e, posterior follow-up do estado de
implementacao (Implementado ou Em implementacao), e consequentemente dar como
concluido o CA, apés implementagao de todas agoes. Considero que esta atividade foi
bastante importante, pois permitiu-me ter uma visao geral de todas as alteragoes que podem

ocorrer numa industria farmacéutica, assim como os processos subjacentes as mesmas.



Adicionalmente, esta atividade teve um caracter bastante relevante para a empresa, fazendo

sentir que o meu trabalho como estagiaria foi efetivamente util.

b) Participagdo em investigacoes decorrentes de Desvios e Out of Specification

Por vezes, eram detetados valores fora dos limites de especificagoes, durante as
andlises feitas pelo CQ, o que dava origem a um OQOS, out of specification, que por sua vez
podia dar origem a um desvio, caso o OOS fosse fechado e validado. Perante isto, torna-se
necessario a investigacdo da causa-raiz, que pode ser devido a problemas no processo de
fabrico ou, por vezes, erro humano. A minha funcao nestas investigagoes passava sobretudo
por recolher e compilar o historico de caracteristicas do processo de fabrico (matérias-
primas, material de acondicionamento, equipamentos, dados da instrugcio de fabrico) e
parametros do produto (humidade, tempo de secagem, tempo de mistura, etc.). Esta
compilagao permitia determinar a existéncia de alteragoes e, consequentemente, a causa do
desvio. Apos a descoberta da causa, seguia-se a determinagao de agbes corretivas e

preventivas (CAPAs), para limitar a ocorréncia do desvio.

Esta atividade foi muito importante pois permitiu-me desenvolver um espirito critico
em relagdo a informagao recolhida e, assim retirar conclusdes, quanto a possivel causa. Além
disso, foi muito enriquecedor perceber quais os problemas que podem despoletar uma

diminuicao da qualidade dos produtos e como estes sao solucionados.

¢) Avaliagdo anual de fornecedores de matérias-primas e material de acondicionamento

Todos os anos é necessario fazer uma avaliagao qualitativa de matérias-primas (MP),
principio ativo e excipientes, e material de acondicionamento (MA), primario e secundario,
que sao recebidos na Farmalabor, S.A., de modo a verificar se o respetivo fornecedor tem
uma apreciagao positiva para continuar a disponibilizar matérias-primas para a Farmalabor,
S.A. Esta avaliagao é feita tendo em conta se houve algum parametro nao conforme durante a
avaliagao dos mesmos, sendo atribuido a cada material/fornecedor/fabricante uma pontuagao
de 0-100%. Esta é colocada num ficheiro que compila todos os materiais, que se denomina

LAC (Listagem de Avaliagio Continua de Fornecedores/Fabricantes de MP/MA).

Para o ano de 2020, consultei dados da avaliagio de todos as matérias recebidas pela
Farmalabor, S.A., disponibilizados pelo CQ, que permitiam atribuir a cada um deles a respetiva
avaliagao qualitativa. Esta avaliagao tem grande relevancia pois permite uma melhoria continua
da qualidade dos materiais que a Farmalabor, S.A. utiliza no fabrico dos produtos, bem como

uma redugao dos custos associados a amostragem dos materiais.



d) Participagdo no preenchimento da Revisdo da Qualidade do Produto (RQP)

Este tipo de documento, como o nome indica, consiste numa revisao periddica do
estado da qualidade dos produtos farmacéuticos. Tem como objetivo atestar a consisténcia
do processo de fabrico e, consequentemente, das caracteristicas dos produtos, assegurando
o cumprimento de todas as especificagdbes quando os lotes siao libertados, para além de
permitir identificar resultados atipicos, que eventualmente possam surgir, durante o periodo

de tempo em questao.

O facto de ter tido contacto com esta informacao teve muita relevancia nos
conhecimentos adquiridos durante o estagio, pois estas atividades s3ao praticamente
transversais a qualquer Industria Farmacéutica e, assim, ter visualizado exemplos claros de
como podem ocorrer, como ¢ feito o seu processamento, e, por fim, como é atingida a
resolucao, tem grande importancia no modo como, no futuro profissional, vou conseguir

resolver situagoes semelhantes.
3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Restruturacdao do departamento da Garantia da Qualidade

Durante o periodo em que realizei o estagio na Farmalabor, S.A., o departamento onde
me encontrava inserida sofreu uma restruturagdo, o que implicou a redistribuicao de
atividades consoante as prioridades. Esta mudanga, foi um ponto fraco na medida em que
causou alguma instabilidade, ainda que temporaria, no departamento, bem como, o plano de
estagio inicialmente delineado também sofreu algumas alteragcoes, nomeadamente algumas
tarefas, como a revisaio do procedimento do Controlo de Alteragdes. No entanto, esta
restruturacao deu-me a oportunidade de realizar outras atividades com bastante relevancia e
ter contacto com outras matérias, que nao estavam previstas inicialmente, como foi o caso
das Auditorias. Adicionalmente, considero que foi enriquecedor presenciar a mudanga de

equipa, uma vez que a mudanca faz parte quotidiano empresarial.
3.2.2. Falta de acesso a determinadas informacoes

Na minha condicao de estagiaria, tinha acesso limitado a alguns conteudos, por
exemplo informagoes regulamentares, o que condicionava a minha autonomia, acabando por
ficar dependente de outros que acedessem a informagao. Embora compreenda que estas
matérias tenham de ser resguardas, por questoes de confidencialidade, é bastante limitativo
do ponto de vista de aprendizagem e da fomentagao de autonomia, que todos os dias pretendia

desenvolver um pouco mais.



3.3. Oportunidades
3.3.1. Implementaciao da metodologia Kaizen

Este tipo de metodologia tem como objetivo a melhoria continua, reducao do erro,
otimizagao de processos e integragao das equipas, permitindo as empresas que a implementam
aumentarem a produtividade e diminuirem os custos associados, alcangando assim melhores
resultados, de uma forma continua ’. Na GQ, a metodologia Kaizen favorece sobretudo a
organizagao do plano de trabalho, a preparagao de melhorias que sejam necessarias executar
e a demonstracao de indicadores, que permitem acompanhar a evolugao do trabalho realizado
no departamento. Uma das caracteristicas desta metodologia era a realizagao de reunides
diarias, normalmente com uma duragdo curta, que tinham como principal objetivo a
organizagao do plano de trabalho a executar no respetivo dia. Além disto, eram comunicados

eventuais constrangimentos que pudessem prejudicar o plano ja delineado.

Ter tido a oportunidade de assistir a implementagao deste programa, a partir do zero,
deu-me ferramentas, para que no meu futuro profissional possa compreender e interpretar
quadros Kaizen ja implementados, bem como conseguir facilmente identificar melhorias que
eventualmente possam ser implementadas, mas também ter a capacidade de conseguir ajudar
na implementagao desta metodologia. Para além destas oportunidades, por vezes, as reunides
eram realizadas em inglés, o que permitia aos colaboradores aprimorarem a facilidade em
comunicar nesta lingua, pois, como referi anteriormente, alguns dos clientes da empresa sao

internacionais.
3.3.2. Visita a producao em sede de Auditoria Interna

Uma vez que o meu estagio teve lugar durante um periodo de restruturagao, as
oportunidades de visitar a area da produgao, com um dos membros do departamento, de
modo a receber uma explicagao do funcionamento, dos processos, e afins, foram escassas. No

entanto, surgiu a oportunidade de visitar a area da producao em sede de Auditoria Interna.

Foi muito vantajoso poder fazer a visita nestas circunstancias, uma vez que pude
observar quais os pontos que sao abordados neste tipo de inspe¢oes e quais as medidas a

implementar quando sao observadas nao conformidades.
3.3.3. Perspetiva acerca de uma possivel saida profissional

Como referi anteriormente, a abordagem que é feita, durante a formagao académia de
um estudante de MICF, é muito superficial no que toca a Industria Farmacéutica, uma vez que

esta area é muito vasta.



Realizar um estagio em Indulstria foi muito importante, pois permitiu-me ter uma
percecao real das atividades que sao praticadas diariamente nesta drea e acompanha-las de
perto, bem como dos contratempos que mais frequentemente surgem, tendo uma nogao real
do que consiste este ramo do mundo farmacéutico. Ainda que o meu estagio tenha sido na
GQ, e as atividades realizadas serem mais caracteristicas deste departamento, consegui
igualmente ter uma visao geral sobre as restantes areas e, deste modo, adquirir competéncias,
relacionadas diretamente com a componente farmacéutica, mas também de poder critico,

gestao e autonomia.
3.4. Ameacas
3.4.1. Plano Curricular do MICF

O plano curricular do MICF é muito abrangente, apresentando unidades curriculares
(UC) com grande relevancia para a Industria Farmacéutica, nomeadamente, Tecnologia

Farmacéutica |, Il e lll, Assuntos Regulamentares, e Gestao e Garantia de Qualidade.

No entanto, a formagao tedrica que nos é proporcionada durante este percurso
académico, por vezes, fica aquém do trabalho que é realizado nestas industrias. Falando
concretamente da area da Garantia da Qualidade, o contacto que temos com estas tematicas,
nomeadamente na UC de Gestao e Garantia da Qualidade, é feita de uma forma muito teérica
e superficial, ndo transparecendo a real importancia que adquire no dia a dia de uma Inddstria
Farmacéutica sendo, por isso, uma ameaga para os futuros farmacéuticos que pretendam

seguir por este caminho.
3.4.2. Estagio durante o contexto pandémico

Quando iniciei o estagio na Farmalabor, S.A,, o pais atravessava um contexto de
pandemia devido ao virus SARS-CoV-2 e, portanto, a adogao de medidas para a mitigagao do
risco de contagio era obrigatéria. Estas medidas traduziram-se em distanciamento social nos
espagos comuns, como a cantina e o bar, bem como nos gabinetes de trabalho, e a adogao de

teletrabalho, sempre que possivel.

Esta realidade nao é a mais favoravel para um estagiario, que esta a ter o seu primeiro
contacto com o mercado de trabalho, uma vez que o ambiente profissional com que me
deparei é muito invulgar, ainda que tivesse sempre alguém do departamento para me auxiliar

em qualquer davida e/ou problema, que surgisse.



4. Consideracoes Finais

Realizar o estagio curricular na Farmalabor, S.A., permitiu-me ter um primeiro
contacto com uma area, que até ao momento ainda era desconhecida para mim e, assim,
alargar os horizontes, relativamente a nogao pré-concebida que tinha do trabalho de um
farmacéutico na IF, percebendo melhor quais os cargos e tarefas que estes desempenham,

bem como ter uma maior nogao do funcionamento de uma indastria em si.

O departamento da Garantia da Qualidade permitiu-me, nao so6 aplicar alguns dos
conhecimentos que adquiri ao longo do meu percurso académico, mas também obter um novo
conjunto de ferramentas, tais como gestao de tempo, espirito critico, entre outros, que vao
ser indispensaveis no futuro profissional, ajudando-me ser uma melhor farmacéutica, em

qualquer funcao que venha a desempenhar, pelo que o balango que retiro é bastante positivo.

Esta experiéncia fez-me crescer, tanto a nivel pessoal como profissional, pois durante
os 3 meses alcancei conhecimentos de uma forma continua, tirando sempre o melhor partido

de todos os acontecimentos que presenciei.

Estou muito grata por ter sido acompanhada por uma equipa muito dinamica e
motivada, que sempre procurou proporcionar-me desafios que me fizessem aprender um

pouco mais todos os dias.
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Parte 2

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Soure



Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

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

SARS-CoV-2 — Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas (do inglés, Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats)



|I. Introducao

Para obtenciao do titulo de formagao de farmacéutico, o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina com a realizagdo obrigatéria de um estagio em
farmacia comunitaria, que complementa a formacao tedrica e pratica realizada durante o

anterior percurso académico.

As atividades levadas a cabo na farmacia comunitaria apresentam como foco o utente
e proporcionam uma vasta gama de servicos que apoiam a comunidade envolvente,
relacionadas nio sé com a acessibilidade equitativa ao medicamento, mas também, na

prestacio de cuidados de saude essenciais, no seu meio de inser¢ao '.

Deste modo, a realizagdo deste estigio permite consolidar os conhecimentos
cientificos e técnicos, sobretudo na area do aconselhamento farmacéutico e adquirir, ainda,
um conjunto de aptidoes sociais, como é o caso da comunicagao, empatia e adequabilidade as
diversas situagoes que sao apresentadas, essenciais no estabelecimento de uma ligagcao de

maior proximidade com o utente.

Tive a oportunidade de realizar o estagio curricular na Farmacia Soure, sob orientagao
da Dra. Joana Conceigao, e da restante equipa, de |3 de abril a 6 de agosto de 2021, num total

de 670 horas.

Este relatorio de estagio, expoe quais foram os pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameacas, de uma forma concisa e objetiva, bem como o balan¢o que retiro

da realizacao do mesmo.
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2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) € um método que
permite fazer um balan¢o da experiéncia de estagio na Farmacia Soure, analisando os fatores
internos, pontos fortes e pontos fracos e os fatores externos, oportunidades e ameagas 2. Os
mesmos encontram-se esquematizados na figura abaixo e irdo ser explicados e justificados, de

seguida, nas respetivas categorias.

Tabela 2 - Esquema resumo da andlise SWOT

Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
3 |. Contacto com o Sifarma 2000® e Novo
£ Médulo de Atendimento
9 I. Inseguranga em algumas vertentes
S 2. Robot do aconselhamento farmacéutico
7]
o 3. Preparagao de Medicamentos 2. Receitas manuais
Q .
E Manipulados 3. Pouco conhecimento das marcas
4. Fichas de utente comerciais dos medicamentos
Equipa técnica
[
S Oportunidades Ameacas
-
S
IL‘ B ) I. Awvarias dos servicos de comunicagao
" I. Formacgao continua _ ) B .
o ) 2. Meio de insercao da Farmacia Soure
o 2. Pertencer a um Grupo de Farmacias )
b 3. Contexto pandémico
L

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Contacto com o Sifarma 2000® e Novo Médulo de Atendimento

O Sifarma® é um software utilizado na gestdo e atendimento na grande maioria das
farmacias comunitarias em Portugal . Durante o estagio, tive a oportunidade de trabalhar com
o Sifarma 2000°, maioritariamente para a criagio e rececao de encomendas e atividades de
backoffice (por exemplo, gestao de stocks), e com o Novo Médulo de Atendimento, sobretudo
no atendimento ao utente. A equipa da Farmacia Soure, como farmacia piloto na
implementagao deste novo modulo, ja possuia bastante experiéncia na utilizagao deste recente

software, o que foi Gtil para a rapida aprendizagem do mesmo.

O novo moédulo de atendimento, revelou ser visualmente mais apelativo e muito mais

intuitivo no modo de funcionamento. Aqui é permitida uma maior gestio durante o
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atendimento, isto €, uma maior facilidade de adicao ou remogao de componentes e produtos,
consoante as preferéncias do utente; aviso de campanhas em vigor; gestao dos documentos
de faturagao mais intuitivo (por IVA, produto ou utente). Apesar destas vantagens, como ainda
€ um software em desenvolvimento, a existéncia de atualizagdes era recorrente, o que
obrigava a alguma perseveranca na aprendizagem do funcionamento deste, e ainda, alguma
flexibilidade, pois muitas vezes era necessiario efetuar operagdes nos dois sistemas

simultaneamente.

Adquirir experiéncia em ambos os sistemas informaticos foi, sem duvida, um dos
grandes pontos fortes do estagio, pois dominar as duas versoes do software mais utilizado nas
farmacias, a versao mais recente e a versao mais antiga, € um fator diferenciador no mercado

trabalho.
2.1.2. Robot

A Farmacia Soure possui um robot, o que é uma mais-valia a nivel da gestao interna da
farmacia. Mais concretamente, apos rececao e conferéncia das encomendas, o robot é bastante
atil pois permite economizar tempo e espago da arrumagao. Nas embalagens mais recentes
dos medicamentos, existe um codigo QR que é lido pelo robot, onde ele assume
automaticamente qual é o medicamento e qual a sua validade, nas embalagens que nao
possuem este codigo, apenas € necessario garantir que a validade é superior a estabelecida no
robot e, caso nao seja, é necessario alterar a validade manualmente no momento da entrada
da caixa, posteriormente, aquando da dispensa, as embalagens que apresentam menor validade
tém prioridade, seguindo o principio first expired, first out. Esta funcionalidade é deveras
importante pois permite um adequado controlo das validades. A nivel do atendimento, a meu
ver, é onde se encontra a maior vantagem, pois apos selecio dos produtos pretendidos, o
robot entrega as embalagens numa espiral imediatamente atras do balcao de atendimento,
permitindo ter um atendimento mais eficiente, mais comodo e com maior tempo de interagao

com o utente.

Apesar de considerar que robot é, sem duvida, muito util, por vezes também causava
alguns transtornos. Quando se verificava um volume elevado de encomendas, o tempo de
arrumagao podia ser bastante longo, especialmente se estivessem a ocorrer atendimentos
simultaneamente, uma vez que a prioridade do robot é a dispensa de medicamentos, e so
depois a arrumagao. Adicionalmente, o robot também podia bloquear durante a dispensa de

medicamentos, o que obrigava que um dos elementos tivesse que se dirigir ao robot, resolver
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o erro e reiniciar a sua atividade, o que causava, inevitavelmente, entraves e demora no

atendimento ao utente.
2.1.3. Preparacao de medicamentos manipulados

O medicamento manipulado, “preparado oficinal ou férmula magistral preparado e

dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” *

, € um tipo de medicamento usado,
sobretudo, perante necessidades especificas de um utente, quando ainda nao existe uma
alternativa na industria farmacéutica. Devido a evolugao cientifica e tecnolégica da industria
farmacéutica, a preparagao de medicamentos manipulados na farmacia comunitaria tém sofrido
uma drastica diminuicao. No entanto, na Farmacia Soure, a preparagao destes ainda é uma
pratica relativamente recorrente. Posto isto, o facto de poder participar, tanto na preparagao
do medicamento manipulado e, assim, aplicar os conhecimentos em galénica que obtive ao
longo do meu percurso académico, como preencher a ficha de preparagao do medicamento
manipulado (matérias-primas, quantidades, caracteristicas organoléticas, prazo de validade,

condi¢oes de armazenamento e calculo do preco), e respetivo rotulo, permitiu consolidar

varios conceitos, e tornar-me uma profissional de saide mais experiente nesta area.
2.1.4. Fichas de utente

Farmacia Soure insere-se numa vila e, por isso, serve uma populagio mais restrita,
tendo uma vasta panoplia de utentes habituais. A existéncia das fichas de utente no sistema
permitia aceder a varios dados, como o histérico de compras e dados pessoais, facilitando

bastante o atendimento e também favorecendo o elo de ligagao ao utente.

Como estagiaria, que estava pela primeira vez a ter contacto direto com a populagao
que a Farmacia Soure serve, poder consultar estes dados foi uma mais-valia para poder ter um
maior conhecimento do utente que estava perante mim, tendo sido muito util, sobretudo no
atendimento a utentes mais idosos, de modo a conseguir ceder a medicagao crénica do
laboratério habitual e perceber a frequéncia de administragao de medicamentos que requerem

maior controlo.
2.1.5. Equipa técnica

A equipa da Farmacia Soure, constituida por farmacéuticos, técnicos de farmacia e
técnicos auxiliares de farmacia, possui um espirito de equipa e companheirismo admiraveis,
recebendo-me de forma muito calorosa, o que facilitou bastante a minha integragao. Estiveram
sempre disponiveis para responder as minhas questoes e auxiliarem em qualquer problema

que surgisse no dia-a-dia, o que foi indispensavel para conseguir desenvolver-me
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profissionalmente e, progressivamente, conseguir adquirir mais autonomia no trabalho

desenvolvido.
2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Inseguranca em algumas vertentes do aconselhamento farmacéutico

De todas as atividades do estagio, o atendimento ao publico era, sem duvida, a que me
deixava mais desconfortavel, uma vez que é a que acarreta mais responsabilidade, na minha
opiniao. A passagem para o atendimento ao publico realizou-se de forma progressiva e suave.
Em primeiro lugar comecei por assistir ao atendimento realizado pelos farmacéuticos, depois
comecei a fazer eu propria o atendimento com a supervisao de um farmacéutico, tanto para
questdes informéticas, no modulo de atendimento do Sifarma®, como no aconselhamento de
determinadas situagoes mais complicadas, e, por fim, passei a realizar o atendimento sozinha.
Nesta ultima fase, sentia alguma inseguranca, sobretudo nas areas de veterinaria,
suplementacao e alguns dispositivos médicos. Esta inseguranca foi progressivamente
ultrapassada com o auxilio da equipa, que sempre procurou impulsionar os meus
conhecimentos, com as explicagoes prestadas pelos delegados de informagao médica que se
deslocavam recorrentemente a farmacia, e com as formagoes a que tive a oportunidade de

assistir.
2.2.2. Receitas manuais

Com o crescente esfor¢o no sentido de desmaterializar o circuito de prescricao, a
prescricio de medicamentos através de receitas manuais ocorre de forma muito pontual,
podendo apenas ser realizada em situagoes excecionais, como “faléncia do sistema informatico;
inadaptagdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela
respetiva ordem profissional; prescricdo ao domicilio; outras situagdes até um maximo de 40 receitas
médicas por més” >. Para o correto processamento deste tipo de receitas é necessario ter em
conta varios aspetos: ldentificacao do utente, organismo de comparticipagao e respetivo n° de
utente, vinheta do médico, identificagao da excegao legal, assinatura do prescritor e data (nao
pode ser superior a 30 dias). Relativamente aos medicamentos prescritos é necessario a
identificacao clara do medicamento, dosagem, numero de embalagens e posologia. Apos
confirmagao de todos estes pontos, os medicamentos dispensados sao impressos no verso da
receita, com o respetivo plano de comparticipagao e assinatura do utente. Posteriormente,
quem efetuou o atendimento deve carimbar a assinar a receita, sendo esta guardada num local
proprio para que sejam novamente confirmadas no final do més por um segundo elemento da

equipa.
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A interpretacao deste tipo de receitas deixava-me sempre um pouco desconfortavel
pois a caligrafia do prescritor era muitas vezes pouco percetivel, deixando-me na incerteza de
qual o medicamento em questao. Para além disto, e como é necessario ter varios fatores em
conta para que a receita seja processada com sucesso, confirmava sempre com um dos colegas
se todos os pontos que era necessario ter conta estavam corretos, de modo a garantir que
nao existiam erros de dispensa que pudessem comprometer tanto a saude do utente, como
o reembolso, por parte do estado, dos medicamentos comparticipados. Com o passar do
tempo e com a maior oportunidade de manusear este tipo de receitas, fui ganhando confianga

no ato de dispensa dos produtos nela indicados.
2.2.3. Pouco conhecimento das marcas comerciais dos medicamentos

Na fase inicial do estagio em farmacia comunitaria, apenas tinha facilidade em
reconhecer os medicamentos prescritos/requisitados pelo utente através Denominagao
Comum Internacional (DCI), e uma maior dificuldade em reconhecer certos medicamentos
pelo nome comercial. Muitas vezes o utente pronunciava de forma incorreta o nome do
medicamento, o que dificultava a associagao entre este e a respetiva substancia ativa. Nestas
situagdes, tentava ultrapassar esta dificuldade através de uma busca no Sifarma®, internet e,
quando mesmo assim nao conseguia chegar ao medicamento pretendido, recorria aos colegas

que, devido a vasta experiéncia, auxiliavam-me a chegar ao medicamento pretendido.

Com o passar do tempo, e com o contacto cada vez maior com este tipo de
medicamentos, reconhecer os nhomes comerciais comegou a ser cada vez mais facil, e assim,

ter um atendimento muito mais intuitivo perante este tipo de situagoes.
2.3. Oportunidades
2.3.1. Formacao continua

O mercado farmacéutico é caracterizado por estar sempre em evolugao cientifica e
tecnolégica, o que proporciona que seja frequente a introdugao de novos produtos dos
diversos segmentos que siao comercializados em farmacia comunitaria. Posto isto, era
frequente haver formagoes proporcionadas pelas diversas marcas/laboratorios e realizadas
pelos respetivos delegados de informagao médica, de modo a apresentar os novos produtos,
explicando quais sdao as suas indicagoes e vantagens e relembrar certas caracteristicas ou
esclarecer algumas duvidas relativamente aos produtos ja comercializados. Estas formagoes
assumem um papel de grande importancia por permitirem uma constante atualizagio do

profissional de salde, permitindo-lhe niao sé ter conhecimento dos mais recentes
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desenvolvimentos da industria farmacéutica como também adquirir um conhecimento mais
aprofundado dos produtos que tem a sua disposicao e, deste modo, estara mais habilitado

para fazer um aconselhamento adequado ao utente.

Enquanto estagiei na Farmacia Soure tive a oportunidade de assistir a estas formagoes,
complementando o conhecimento que possuia, mas também tomar conhecimento de uma
vasta gama de produtos e assim, proporcionar um atendimento mais completo ao utente. A
area da cosmética foi aquela que considero ter sido mais util. Existe uma vasta gama de
produtos de caracteristicas distintas e é indispensavel conhecé-los bem para poder fazer o

aconselhamento adequado, seguro e eficiente.
2.3.2. Pertencer a um grupo de farmacias

Farmacia Soure pertence a um grupo de 9 farmacias espalhadas por varias localidades.
A principal vantagem que retiro, é o facto de ser muito util quando o utente necessita de um
medicamento esgotado, ou de um produto especifico que nao estava disponivel na Farmacia
Soure. Através do sistema Sifarma® era possivel verificar o stock remoto das farmécias do
grupo e, com um rapido telefonema, o produto era enviado para a Farmacia Soure. Deste
modo, satisfazer as necessidades do utente era mais facil, o que contribuia para o seu

contentamento e fidelizagao a farmacia.
2.4. Ameacas
2.4.1. Avarias dos sistemas de comunicac¢ao

Por algumas vezes, houve erros de comunicagao do sistema informatico Sifarma®. Estas
avarias provocavam muitos transtornos a nivel do atendimento, nao sendo possivel aceder as
receitas eletronicas que os utentes possuiam. Perante esta situagao, a farmacia era obrigada a
fazer vendas suspensas, nos casos em que o utente sabia o conteludo da receita e qual o
medicamento que pretendia. Nas situagoes em que o utente apenas possuia os dados da
receita no telemédvel e nao tinha conhecimento do seu conteudo, nao era possivel realizar o

atendimento.

Estas avarias causavam bastantes constrangimentos durante o atendimento, mas foram
Uteis para desenvolver a capacidade de comunicagdo com o utente, especialmente nestas

situagoes mais delicadas.
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2.4.2. Meio de insercao da Farmacia Soure

A Farmacia Soure esta inserida nhum meio mais ou menos rural, com uma faixa
significativa de populagio com uma idade avangada. Esta realidade implica que muitos dos
atendimentos consistiam em dispensar Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), para

o tratamento de situagoes sobretudo croénicas, mas também agudas.

Deste modo, sinto que as oportunidades de conseguir aconselhar outro tipo de

produtos, como é o caso de produtos cosméticos, foram menos recorrentes.
2.4.3. Contexto pandémico

Perante a situagao pandémica que se instalou no pais devido ao virus SARS-CoV-2, a
afluéncia a farmacia, no periodo em que ocorreu o estagio, sofreu uma diminui¢ao drastica.
Os utentes apenas se deslocavam para situagoes mais essenciais e urgentes, levando apenas
medicamentos e produtos de saide de que necessitavam realmente, na grande maioria dos
casos. Uma vez mais, isto tem consequéncia a nivel da diminuicdo na diversidade de
atendimentos e aconselhamento farmacéutico prestados por mim, enquanto estagiaria, o que
inevitavelmente tem repercussoes a nivel do desenvolvimento profissional. Para além disto,
verifica-se um maior distanciamento entre o utente e o profissional de saide que o estad a
atender, devido a distancia de seguranca obrigatéria, acrilicos e mascaras. Isto trouxe
consequéncias tanto a nivel do entendimento entre o utente e quem o estd a atender,
especialmente nos mais idosos que tém mais dificuldades em ouvir e mesmo em expressar-se,

mas também no estabelecimento de uma relagao de confianga e proximidade com o utente.
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3. Casos Praticos
3.1.Crianca com diarreia

Uma utente dirigiu-se a farmacia com a filha de 6 anos. Queixou-se que esta tinha
diarreia desde o dia anterior, ao fim da tarde. A crianca apresentava-se bem-disposta e sem
sinais de desidratagao. Questionei se tinha tido febre, e a resposta foi negativa. De seguida
perguntei se tinha comido algo de anormal, que pudesse ter desencadeado a diarreia, uma vez
mais a resposta foi negativa, acrescentado que a crianga fazia algumas refeicoes na creche e
nenhuma outra tinha desenvolvido estes sintomas. Como medida terapéutica recomendei um
probidtico adequado a idade, o Lactoflora® Intestinal Junior, para tomar | frasco por dia, apés
uma refeicao, para auxiliar no restabelecimento da fungao intestinal, associado a uma boa
ingestao hidrica, para evitar desidratagao. Adicionalmente recomendei a ingestao de comidas
leves e pouco condimentadas. Por fim, recomendei que se a diarreia persistisse mais de 3 dias,
fizesse febre ou apresentasse sinais de desidratacao, deveria deslocar-se ao centro de salde

mais proximo de modo a ser observada por um médico.
3.2. Alergias

Uma adolescente, do sexo feminino de |17 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-se de
alergias. Questionei quais os sintomas que estava a experienciar e foram referidos os seguintes:
corrimento nasal abundante, nariz entupido e comichao na garganta associados a espirros
intensos. Questionada sobre se esta sintomatologia era recorrente, a utente respondeu que
todos os anos tinha pelo menos um episodio destes. Recomendei um anti-histaminico HI de
2° geragao, o Telfast® 120, para tomar | comprimido por dia, |h antes das refei¢des, durante
3 a 5 dias. Para alivio da congestao e corrimento nasal aconselhei um vasoconstritor topico,
como o Vibrocil® Spray Nasal, aplicar | a 2 nebulizagées em cada narina, 3 vezes ao dia.
Adicionalmente recomendei o aumento de ingestao de liquidos, e se os sintomas nao

aliviassem dentro de 7 dias deveria dirigir-se ao centro de salde.
3.3.Feridas

Um utente, do género masculino, apresenta-se na farmacia com uma ferida na perna.
Queixa-se que a ferida esta com dificuldade em cicatrizar. Apds observar a ferida constatei
que esta era pouco extensa, superficial e estava aberta. Nao apresentava sinais de infegao,
apenas uma ligeira vermelhidao nos rebordos. Questionado sobre se tinha colocado algum

. . . ® ~ .
produto, o utente informou que apenas tinha posto um pouco de Bidfine®, mas que nao tinha

tido qualquer efeito. Apos esta avaliagao preliminar, aconselhei a lavar a ferida com soro, de
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seguida desinfetar com Betadine® Solugdo Cutdnea, e por fim aplicar Bepanthene® Plus Creme, 2
a 3 vezes por dia, que possui uma agao antisséptica, devido a cloro-hexidina, o que diminui o
risco de infecao, e dexpantenol, que vai promover a regeneragao da pele, repetindo este

tratamento diariamente, até a pele cicatrizar completamente.

4. Consideracoes Finais

Ter realizado o estagio em farmacia comunitaria permitiu-me ter uma verdadeira
compreensao do papel do farmacéutico nesta area. Nao se limita a dispensar medicamentos,
mas sim em auxiliar o utente em qualquer duvida ou problema que surja, muitas vezes numa
situagao de primeira linha, tendo um papel de extrema relevancia no que toca a saude da
populagao em geral, com uma versatilidade e capacidade de adaptagao extraordinarias perante

cada situagao que lhe é apresentada.

Esta experiéncia permitiu-me consolidar os conhecimentos que obtive ao longo destes
5 anos, sobretudo na area do aconselhamento farmacéutico, mas também, adquirir um vasto
leque de outras capacidades, em que saliento sobretudo a capacidade de comunicagao com o
publico diversificado, e de um verdadeiro espirito de equipa. Sinto-me verdadeiramente uma
profissional mais completa, mas sempre com a percegao que é uma carreira que exige uma

aprendizagem constante, focada no bem-estar da populagao que serve.

Nao posso deixar de salientar a sorte que tive em poder ser orientada por uma equipa
extraordinaria, como a da Farmacia Soure, em que o companheirismo e entreajuda faziam
sempre parte do nosso dia-a-dia, permitindo-me sentir parte da equipa e, assim, aprender,

questionar e evoluir tanto profissionalmente, como pessoalmente.
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Parte 3

Monografia

“Papel da Microbiota Intestinal nas Perturbacdes

do Espetro do Autismo”



Resumo

As Perturbagoes do Espetro do Autismo englobam um conjunto de disturbios do
neurodesenvolvimento. A fisiopatologia desta doenga é muitas vezes idiopatica, podendo
ocorrer devido a predisposicao genética, fatores ambientais, ou ainda, resultar da interagao
dos dois. Tem como consequéncia défices na comunicagio e interagao social,
comportamentos anormais, estereotipados e repetitivos e, com grande prevaléncia, sintomas
gastrointestinais. Estd comprovado que a microbiota intestinal tem impacto em inumeras
fungoes imunoldgicas, metabdlicas e neuronais, através da comunicagao bidirecional entre o
cérebro e o intestino, denominada eixo intestino-cérebro. Varios estudos demonstram que o
intestino tem a capacidade de influenciar o desenvolvimento do cérebro. Assim, surgiu a
hipotese de que a disbiose intestinal pudesse estar implicada na fisiopatologia desta doenga. A
composicao alterada da microbiota pode modular as vias de interagao entre a microbiota e o
sistema nervoso central, o que vai originando consequéncias a nivel comportamental e
cognitivo, e por sua vez originando diferentes fenétipos da doenga. Simultaneamente,
terapéuticas que tém como objetivo restabelecer o equilibrio da microbiota apresentam
efeitos benéficos na diminuicido da severidade e correcio dos comportamentos destes
doentes. Neste documento é feita uma analise a alteragao das vias de comunicagao do eixo
intestino-cérebro, qual a influéncia que a disbiose exerce nas mesmas, e como é que a
modulaciao do intestino pode ser benéfica para o doente com perturbagao do espetro do

autismo.

Palavras-chave: Autismo, microbiota, microbioma, disbiose, eixo intestino-cérebro,

intestino, neurodesenvolvimento.
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Abstract

Autism Spectrum Disorders encompass a set of neurodevelopmental disorders. The
pathophysiology of this disease is often idiopathic and may occur due to genetic predisposition,
environmental factors, or even result from the interaction of both. It results in deficits in
communication and social interaction, abnormal, stereotyped, and repetitive behaviors, and,
with great prevalence, gastrointestinal symptoms. It has been proven that the gut microbiota
has an impact on numerous immune, metabolic and neuronal functions, through bidirectional
communication between the brain and the intestine, called gut-brain axis. Several studies show
that the intestine has the capacity to influence brain development. Thus, the hypothesis
emerged that intestinal dysbiosis could be involved in the pathophysiology of this disease. The
altered composition of the microbiota may modulate the interaction pathways between the
microbiota and the central nervous system, leading to behavioral and cognitive consequences,
and in turn different disease phenotypes. Simultaneously, therapies that aim to restore the
balance of the microbiota have beneficial effects in reducing the severity and correcting the
behavior of these patients. In this document, an analysis is made of the alteration of the
communication pathways of the gut-brain axis, the influence that dysbiosis exerts on them,
and how the modulation of the intestine can be beneficial to the patient with autism spectrum

disorder.

Keywords: Autism, microbiota, microbiome, dysbiosis, gut-brain axis, gut,

neurodevelopment.
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Lista de Abreviaturas
ACh — Acetilcolina
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BDNF — Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro (do inglés, Brain-derived neurotrophic factor)
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PEA — Perturbagoes de Espetro do Autismo

PMAPs — Padroes Moleculares Associado a Patogéneos
Poly 1:C — Acido Poliinosinico/policitidilico
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SNC - Sistema Nervoso Central

SNE - Sistema Nervoso Entérico

SSRI - Inibidores Seletivos da Recaptagio da Serotonina (do inglés, Selective Serotonin-

Reuptake Inhibitor)

SULT - Sulfotransferase

TLR — Recetores do tipo Toll (do inglés, Toll-Like Receptors)

TMF — Transplante da Microbiota Fecal

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa (do inglés, Tumor necrosis factor )
Treg — Células T reguladoras

TSPO - Proteina Translocadora

UGT - Uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase
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|I. Introducao

As Perturbagoes do Espetro do Autismo (PEA), que compreendem um conjunto de
disturbios do neurodesenvolvimento, tém apresentado um aumento de incidéncia ao longo
dos ultimos anos. Segundo a Organizagao Mundial de Satide (OMS), estima-se que atualmente
| em cada 160 criangas possui PEA '. Esta doenga nio tem apenas uma causa, ocorrendo

devido a interagio entre fatores genéticos e ambientais '

, que culminam num défice do
desenvolvimento cerebral. Simultaneamente, a microbiota intestinal tem sido apontado como
causa de outras doengas, como a doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, Diabetes mellitus

tipo 2, Depressao, Ansiedade, e mais recentemente, Autismo 2.

Nos individuos diagnosticados com PEA, é comum verificarem-se sintomas como
diarreia, obstipagao, dor abdominal, flatuléncia, vomitos e dificuldades em praticarem uma
alimentagao normal, sendo que a prevaléncia de sintomas gastrointestinais (Gl) pode ir de 9 a
84%, e a sua presenca pode estar relacionada com a severidade de PEA 2. A relagio entre o
diagnostico de PEA e a manifestacao frequente dos sintomas Gl, suscita a possibilidade de uma
ligacdo entre o intestino e o cérebro, que pode ser explicada através do eixo intestino-
cérebro. Este eixo permite a comunicagao bidirecional entre a microbiota e o sistema nervoso

central (SNC), através de vias imunoldgicas, metabdlicas, neuronais e neuroenddcrinas °.

Devido a crescente evidéncia de que os microrganismos, que habitam no intestino, tém
um papel no correto estabelecimento das fungoes metabdlicas, imunoldgicas e neuronais, se
houver alteragoes significativas na normal composicio da microbiota, ou seja, disbiose
intestinal, a sadde geral do individuo pode ficar comprometida * e, neste caso especifico, levar
ao aparecimento de PEA. Estd comprovado que as criangas autistas com sintomas Gl
apresentam uma microbiota com composicao distinta das restantes criangas saudaveis °, e
ainda, estudos com murganhos germ free, ou seja, desprovidos de qualquer tipo de
microrganismos intestinais, estdo associados a alteragdes na expressao génica, sintese e
libertacao de neurotransmissores, fungao imune e metabdlica, em conjunto com
comportamento social modificado ®. Apesar de ainda nio estar completamente provada a
relagao causal entre os sintomas Gl e o desenvolvimento de PEA, a presenga destes sintomas

ja é considerado um dos possiveis fenotipos desta patologia 2.

Nesta monografia, em primeiro lugar, é feita uma contextualizagao e caracterizagao
das PEA e da importancia da microbiota intestinal para o humano. De seguida, é abordada a
influéncia que a disbiose intestinal apresenta na génese das PEA, fazendo referéncia as

hipoteses apresentadas, até ao momento, na literatura cientifica. Adicionalmente, e seguindo
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sempre como linha de orientagao a relevancia que o intestino pode ter nesta patologia, serao

abordadas as terapéuticas que podem contribuir para o alivio da sintomatologia associada.

2. Perturbacdes do Espetro do Autismo - Breve caracterizacao

As PEA correspondem a um conjunto de doengas que afetam o neurodesenvolvimento,
presentes desde a infancia, e com impacto significativo no desenvolvimento social e cognitivo
7. Este conjunto, frequentemente designado de autismo, comporta um vasto leque de situagoes
clinicas heterogéneas, bem como de severidades, sendo por isso dificil atribuir uma definicao

concreta a doenga em si .
2.1.Etiologia

Quanto a etiologia subjacente, esta permanece ainda pouco clara nos dias de hoje,
assumindo-se como complexa e multifatorial, com uma forte predisposi¢ao genética, devido a
existéncia de vérios genes associados (sendo reconhecida como poligénica) °. Pode ainda ser
precipitada por fatores externos, como é o caso de infegoes maternas, dieta, tipo de parto,

entre outras, tendo, na maioria dos casos, uma origem idiopatica 10,

Ao longo dos anos, tem-se observado um aumento progressivo do numero de criangas
diagnosticadas com PEA. Este acréscimo de casos nao é necessariamente devido a um aumento
de incidéncia da patologia, podendo estar relacionado com o facto de haver uma maior
informagao acerca de PEA e uma maior capacidade de diagndstico °, no entanto, nio pode ser
descartado o facto de haver uma maior influéncia de fatores ambientais que podem induzir
também o seu desenvolvimento, fatores esses que podem estar diretamente relacionados com

o intestino °.
2.2. Caracteristicas clinicas

A apresentacao clinica dos individuos que manifestam a doenga pode ser muito variada,
quer seja referente ao tipo de comportamento, severidade ou resposta aos tratamentos ''. As
PEA sao caracterizadas por um défice na comunicagao e na interagao social, como exemplo,
dificuldade em estabelecer relagdes interpessoais, desenvolvimento anormal da linguagem,
reduzida empatia e dificuldade no ajuste dos comportamentos " * '°. Tipicamente, estes
individuos apresentam comportamentos estereotipados e repetitivos °. Podem ainda
apresentar um diametro e volume do cérebro maiores que o normal e uma diminuicao da
fixacao do olhar 7. Outras situagoes clinicas concomitantes, bastantes comuns em individuos

portadores de PEA, incluem epilepsia, ansiedade, défice de atengao, hiperatividade e outros
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distdrbios genéticos > '2. Em geral, esta patologia é cerca de quatro vezes mais comum no sexo
masculino 8. A idade de manifestacio dos sintomas nio é a mesma em todos os casos, no

. 4 . 7 . .
entanto, o mais comum ¢é ocorrer por volta dos 2 anos de idade ’, sendo o sintoma mais

evidente o anormal desenvolvimento de linguagem e de outros elementos de comunicagao.
2.3.Fisiopatologia

Como referido anteriormente, as PEA podem ter diversas causas. A ocorréncia da
doenca encontra-se associada a cerca de uma centena de genes, e outros tantos associados

13, Suspeita-se que os genes envolvidos na

ao aumento de suscetibilidade para a mesma
plasticidade sinaptica e no desenvolvimento do cérebro, in utero e na infancia, sejam os mais
afetados quando ha diagnéstico de PEA '°. Atualmente, as teorias mais amplamente aceites
referem a ocorréncia de mutagdes de novo ', sindromes genéticas (por exemplo, sindrome
do X fragil) '°, anomalias cromossémicas °, variagdes do numero de copias (CNVs) ?, e fatores

externos, que iram ser explicados mais a frente '°.

3. Caracterizacao da Microbiota Intestinal
3.1.Microbiota e Microbioma Intestinal

O organismo humano é habitado por um consideravel nimero de microrganismos que
formam a microbiota. Esta nao é sé constituida por bactérias, também inclui fungos, virus,
leveduras, Archaea (seres vivos unicelulares) e Eukarya (eucariotas) % perfazendo uma
quantidade de aproximadamente 1000 espécies diferentes '°. Por outro lado, temos o conceito
de microbioma, compreende o genoma bacteriano em conjunto com as atividades metabodlicas
realizadas pelos microrganismos. A microbiota intestinal € um sistema dinamico, com elevada
variabilidade inter e intrapessoal e muito dependente de outros fatores, sejam eles externos,
como o ambiente ou dieta, e internos, como genética e idade '¢. Estd presente durante toda a

vida, e pode interferir com o desenvolvimento fisiologico e imunoldgico 7 '&,

Atualmente sabe-se que a microbiota comeca a desenvolver-se ainda durante a
gestagio, através da transmissao vertical de alguma da microbiota materna *. Os primeiros
colonizadores tém a capacidade de afetar a expressao dos genes do hospedeiro, bem como,

f . ~ 7. |7 . . f ~ 4
afetar a subsequente instalagao de novas bactérias '*. A microbiota sofre uma evolugao até se
. A 4 7. ‘.
estabelecer, por volta dos dois a trés anos “, apresentando nesta etapa bactérias dos filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia 2 '°. Até esta
idade, aproximadamente, é considerado o periodo mais critico para a ocorréncia de alteragoes

na microbiota que possam por em causa o normal desenvolvimento da mesma. Curiosamente,
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€ também nesta janela temporal que se encontra o periodo mais critico do desenvolvimento
cerebral, com o aparecimento de novas sinapses e crescimento do cérebro, fazendo com que
possiveis alteragoes na microbiota da crianga, precipitadas por stress materno pré-natal,

infecoes ou dieta, possam levar ao aparecimento de problemas no neurodesenvolvimento * '°.

3.2.Importancia da Microbiota Intestinal

As bactérias que habitam no intestino tém fungdes de caracter muito importante para
o ser humano, interferindo com o desenvolvimento estrutural e metabdlico do trato Gl e

sistema imunitério, bem como, regulam o desenvolvimento cerebral do hospedeiro .

Formam uma barreira contra microrganismos externos, e potencialmente patogénicos
2!, Auxiliam na manutenciao das caracteristicas estruturais do trato Gl, através da conservacao
das jungoes de oclusio entre as células e promocao da angiogénese, protegendo da passagem

descontrolada de antigénios e de outros metabolitos derivados dos microrganismos "%,

Possuem enzimas capazes de sintetizar metabolitos, como os acidos gordos de cadeia
curta (AGCC), acido butirico, acido propidnico e acido acético, através de fermentagao de
hidratos de carbono nao digeriveis, provenientes da alimentagio '. Estes tém diversas fungdes
especificas, como producao de energia para as células, controlo de fungdes imunes, produgao
de hormonas, lipogénese, homeostasia da glucose, regulacio dos processos celulares,
manutencao da morfologia e fungio do intestino 2" 2 . O tipo e quantidade de AGCC é
ditado pela composicao da microbiota. O acido butirico ¢ o AGCC com maior destaque.
Apresenta propriedades anti-inflamatorias, previne a translocagdo bacteriana através do
epitélio, potenciado a fungao barreira, melhora as jungdes de oclusio e a sintese de mucina 2,
melhora a sensibilidade e motilidade intestinais, modula a biossintese de catecolaminas e
neurotransmissores pelo SNC e sistema nervoso entérico (SNE), promove a plasticidade
neuronal e formagio adequada da memoria e é substrato para a produgao de energia " '°. Este
metabolito promove ainda a tolerancia aos microrganismos comensais presentes na
microbiota, através de produgao das células T reguladoras (Treg), que contribuem para a
manutencao da tolerdncia imunitaria '. Os microrganismos intestinais tém ainda a capacidade

de produzir vitamina B12, e outros nutrientes como o 4cido félico, vitamina K, biotina, etc. 2'.

A microbiota intestinal tem sido apontada como um mediador de interagoes
neuroimunes, tendo capacidade de modular a imunidade inata e adaptativa do hospedeiro .
O desenvolvimento de um sistema imune competente esta dependente da existéncia de uma
microbiota saudavel, evidenciado pelos estudos realizados em murganhos germ free, em que a

atividade imune é bastante limitada .
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A produgao de neurotransmissores, € também, uma das fungdes que a microbiota
intestinal desempenha. Determinados microrganismos tém a capacidade de produzir
diretamente neurotransmissores, que depois vao entrar na circulagio sanguinea e
desempenhar fungdes nos processos neuronais. Por exemplo, o neurotransmissor acido gama-
aminobutirico (GABA) é produzido por Lactobacillus e Bifidobacterium spp " '% a acetilcolina

I, 2

ACh) é produzida por Lactobacillus ; Bacillus produzem dopamina (DA) 2 Candida,
( p p p P

Streptococcus, Escherichia e Enterococcus produzem serotonina, a partir do triptofano > '
Escherichia, Saccharomyces e Bacillus produzem noradrenalina (NA) 2 A microbiota intestinal
consegue ainda influenciar indiretamente a produgao de neurotransmissores através da

modulagio de vias bioquimicas do hospedeiro *.

As bactérias presentes na microbiota exercem ainda um papel fundamental na absorgao

de nutrientes e destoxificacao de xenobidticos .

4. Disbiose Intestinal
4.1.Definicao e causas associadas

Disbiose consiste num desequilibrio na normal composicio da microbiota,
nomeadamente entre os microrganismos comensais e os patogénicos '. Nio existe uma
composicao definida para uma microbiota saudavel, sendo que a estabilidade e diversidade sao
os fatores que contribuem para um estado pleno de saude ' *. Hoje me dia sabe-se que os
fatores que podem afetar o microbioma intestinal, e causar um estado de disbiose, sao variados
e, apesar de todos terem bastante importancia na compreensao da génese da disbiose, nesta

revisao vamos apenas focar-nos nos que podem ter influéncia no desenvolvimento de PEA.
4.1.1. Tipo de parto

No parto vaginal, o bebé vai adquirir os microrganismos que colonizam a vagina e a
zona do anus, como € o caso de Lactobacillus, Bifidobacterium e Prevotella, por outro lado, se
for cesariana entao vai adquirir os microrganismos da pele e do ambiente hospitalar, que sao
maioritariamente Staphylococcus, Escherichia coli e Clostridium difficile %" Inclusive, tem sido
notoria uma maior probabilidade de desenvolver PEA em partos por cesariana em comparagao
com o parto vaginal 2. Para além disto, bebés prematuros possuem menor diversidade de
microbiota, bem como maior probabilidade de ter espécies patogénicas, nomeadamente, niveis

aumentados de Enterococcus e Proteobacteria, e menor Lactobacillus e Bifidobacterium * '°.
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4.1.2. Dieta

A dieta pode, nao s6, modular os microrganismos presentes no intestino, como alterar
a expressao génica do hospedeiro . As dietas tipicamente ocidentais, ricas em proteina
animal, agucares e gordura, mas pobres em fibra, revelam aumento das espécies dos filos
Firmicutes e Proteobacteria, e favorecem a obesidade e diabetes gestacional, o que por sua
vez também facilita o desenvolvimento de PEA . Os alimentos muito processados
industrialmente, sao potenciadores de alteragoes na composi¢ao da microbiota e pensa-se que
possam ter impacto na destruicio das jungoes das células entéricas, aumentando a
permeabilidade, o que potencia as reagdes imunoldgicas '***. No que toca a alimentagao pds-
natal, os bebés que siao alimentados por amamentagao, vao ter contacto com centenas de
espécies que estao contidas no leite materno, bem como, moléculas com funcao prebiotica,
como oligossacaridos complexos e, assim, estimular o crescimento de espécies diferenciais e
benéficas, associado a uma maior diversidade da microbiota . As criangas alimentadas por leite
de formula tém presente uma maior quantidade da espécie C. difficile, caracteristicamente
aumentada nesta patologia, e associada ao desenvolvimento de diversos sintomas Gl >'°. O
tipo de dieta pode entao modular a selegao de bactérias que vao prosperar no intestino, e

assim, influenciar a produgao de metabolitos que vao ter efeitos a nivel fisiologico 2.
4.1.3. InfecOes maternas

A presenca de infecoes maternas esta associada a uma maior percentagem de criangas
com PEA, especialmente se ocorrerem em periodos criticos do desenvolvimento fetal.
Estudos em murganhos, que nasceram de fémeas sujeitas a administracao de acido
poliinosinico/policitidilico (poly I:C), com o objetivo de induzir um estado de infegao viral,
revelaram comportamentos tipicos de PEA, como défice na comunicagao, comportamentos
repetidos, ansiedade, aumento da permeabilidade intestinal, bem como, disbiose intestinal .
Nesta ultima, verificaram-se alteragoes semelhantes as encontradas na microbiota fecal de
criancas com PEA, nomeadamente nas classes Clostridia e Bacteroidia * ?°. Foi ainda verificada
a presenga de um ambiente proé-inflamatorio, com niveis elevados de interleucina (IL)-6 e IL-
I7A ». A IL-6 esta associada a alteracio da expressio das proteinas das jungdes oclusivas,

tendo repercussoes a nivel da permeabilidade intestinal, infiltragao de células inflamatérias e

aparecimento de comportamentos estereotipados '°.
4.1.4. Farmacos

Desde cedo se reconheceu que os antibidticos, como grupo farmacolodgico,

apresentam a nivel intestinal diversos efeitos secundarios. Estudos revelam que as criangas que
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tomam medicamentos nos 3 primeiros anos de vida, desenvolvem uma microbiota com menor

diversidade e composicao distinta dos restantes '* %

, 0 que pode originar fenotipos que
permanecem o resto da vida, por exemplo, obesidade % ou ainda sintomas Gl recorrentes *.
A forma como estes podem induzir danos depende da microbiota original aquando da toma

destes medicamentos, duragio e tipo de antibidtico *

, € ocorre por trés mecanismos
essenciais: Eliminagio de microrganismos essenciais para homeostase intestinal %, refor¢o da
resisténcia bacteriana aos antibioticos e promocao da proliferagio de patogénicos
oportunistas ** %, Existem ainda antibioticos que tém efeitos neurotoxicos intrinsecos *. O
uso excessivo de antibiodticos pode levar a um crescimento descontrolado de estirpes, como

é o caso de C. difficile " 2. Assim, o uso de antibiéticos, tanto durante a gravidez, como em

idades precoces pode aumentar o risco de desenvolvimento de PEA 2,

O acido valproico (farmaco usado no tratamento de epilepsia), é outro dos farmacos
que apresenta uma influéncia bastante nefasta na microbiota dos bebés, aquando da
administracao materna. Estudos em animais revelaram que apos a administragao deste as
fémeas gravidas, os recém-nascidos apresentam inflamagao no trato Gl, disbiose intestinal

(aumento de Firmicutes e diminui¢io de Bacteroidetes) e comportamentos tipicos de PEA '°,

29

A toma de medicamentos, principalmente os referidos anteriormente, pode ter como
consequéncia a deterioragao da microbiota, com efeitos a longo prazo, comprometendo a

colonizagao de bactérias benéficas.
4.2. Papel da Disbiose Intestinal na Fisiopatologia do Autismo

A principal teoria para a relagao entre a disbiose intestinal e o aparecimento de PEA é
a ocorréncia de desregulagao do sistema imune e instalagao de um estado de inflamagao. Isto

pode acontecer por diversos mecanismos (Figura 1), os quais irei explicar daqui em diante.
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Figura | — Papel da disbiose intestinal, provocada pelos fatores ambientais, na fisiopatologia de PEA
(Adaptado de 2).

4.2.1. Composicao alterada da Microbiota Intestinal

Apesar da existéncia de disbiose intestinal estar bem documentada nestes individuos,

nao existe ainda um padrao bem definido dos microrganismos para esta patologia. Os proprios
. . A . . . . ~ . 4 . . . |4
microrganismos tém a capacidade de influenciar diversas fungoes fisiologicas do intestino'™,

como estes estio alterados, também as fungdes normais podem estar alteradas.

As alteragoes que mais se verificam na composi¢ao da microbiota indicam que a razao
Bacteroidetes/Firmicutes esta diminuida nas fezes das criangas autistas, quando comparada

1014 E comummente observado que hd um aumento das

com os individuos saudaveis
bactérias do filo Firmicutes, por exemplo Clostridium spp e Faecalibacterium spp, e do filo
Proteobacteria, como Desulfovibrio e Sutterella. Simultaneamente, ocorre uma diminuicao de
Bacteroidetes, mais frequentemente Prevotella, e também Bifidobacterium, Fusobacteria e
Verrucomicrobia, '°. Existe uma relagdo entre o género Bifidobacterium, que tem uma agio
anti-inflamatoria, e os géneros Clostridium e Desulfovibrio que, em oposi¢ao, tém uma agao pro-
inflamatoria. O género Desulfovibrio esta associado a severidade dos sintomas sentidos em PEA,
pois contribui para a inflamagao do trato Gl através da produgao de um metabolito, sulfeto
de hidrogénio, que é citotdxico para as células epiteliais '. As bactérias Clostridium estio
praticamente sempre aumentadas nas fezes de criangas com PEA. Tém a capacidade de
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produzir toxinas que exercem efeitos neurotoxicos e estao distintamente associadas a
presenca dos sintomas Gl " ' '°, A sua redugio esta associada a melhorias comportamentais
?. A abundincia do género Lactobacillus (benéfico para o hospedeiro) nio apresenta consenso.
A sua diminuicao pode estar implicada no aumento de permeabilidade, pois esta bactéria tem
relevancia na manutengio das jungdes de oclusdo das células epiteliais '* . No entanto, por
vezes sao detetados niveis mais elevados nestes individuos, o que pode ser resultado do tipo
de dieta % A diminuigdo de Prevotella, Coprococcus e Veillonellaceae é preocupante pois estas
bactérias sio responsaveis pela fermentagido de hidratos de carbono nio digeriveis " '* 4,
Algumas espécies estio associadas a sintomas Gl especificos, como a obstipagao que se verifica
frequentemente na presenca dos géneros Escherichia, Shigella e Clostridium '°. Uma vez que no
intestino nao habitam exclusivamente bactérias, também foi possivel averiguar, em alguns
estudos, que existem criangas com PEA que tém niveis aumentados de Candida albicans '. Esta
tem influéncia sobretudo a nivel imunolodgico, provocando infe¢oes que ativam as células Thl7,
levando a produgao de IL-17, citocina que esta implicada na etiologia de PEA em modelos
animais '. Para além disto, este fungo estd associado a uma maior produgio de serotonina a
nivel intestinal, o que leva a hiperserotoninémia, e também liberta amonia e outras toxinas,
tendo como consequéncia problemas a nivel do neurodesenvolvimento e alguns sintomas Gl,

ja descritos ' 2 =,

De um modo geral, a diminuicao da diversidade da composi¢ao da microbiota esta
relacionada com a severidade dos sintomas experienciados pelos individuos com PEA, e a
qualidade dos microrganismos que compoem a microbiota intestinal pode ser indicativo do

tipo de fenétipo, saudavel ou autista '°.
4.2.2. Eixo Intestino-Cérebro

O Eixo Intestino-Cérebro, tem o objetivo de regular processos funcionais do
organismo humano. Devido a esta interligagao, qualquer alteragao que ocorra a nivel intestinal
pode refletir-se no sistema cerebral. Partindo desta ideia, a maturagio do cérebro requer
multiplas cascatas de sinalizagao que sao reguladas por sinais externos e internos, um deles o
intestino, através deste eixo. O SNC regula a homeostasia e a fungao do intestino e,
inversamente, a microbiota intestinal participa no controlo das fungées do SNC,

nomeadamente no desenvolvimento e progressao de doengas neuroldgicas.

4.2.2.1. Disfuncédo da Barreira Intestinal

Um dos fendmenos verificado em individuos com PEA e disbiose é o aumento da

permeabilidade, devido a disrup¢ao da fungao barreira do intestino, fenémeno conhecido
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como “leaky gut” '°. Perante disbiose intestinal, verifica-se uma diminuicdo das proteinas das
juncoes de oclusao, que mantém a barreira funcional, aumento das proteinas formadoras de

poros '

e aumento das bactérias Gram-negativas (produtoras de lipopolissacarideos (LPS) e
citocinas proé-inflamatérias) '® 2. Ao ser permitida a translocagio de toxinas, como LPS,
bactérias e citocinas pro-inflamatérias a nivel intestinal, é promovida a ativagao do sistema
imune e inducao de um estado de inflamagao sistémico, seguido da passagem dos mesmos pela
barreira hematoencefalica (BHE), também esta mais permissiva '® %, Esta cadeia de eventos vai
proporcionar uma neuroinflamagao persistente, e ter consequéncias na fungao cerebral, que
por sua vez se manifestam em comportamentos sociais prejudicados * ** 32, Também se
verifica um aumento da proteina zonulina que afeta a integridade das jungoes de oclusao

presentes na barreira intestinal '>. O aumento da permeabilidade intestinal, em conjunto com

outros fatores, é uma das causas que mais contribui para o desenvolvimento desta doenca '°.

A composicao da microbiota também tem influéncia na integridade da BHE, uma vez
que a exposicdlo a uma inflamagao sistémica, durante as fases importantes do

neurodesenvolvimento, promove o aumento da sua permeabilidade *.

Algumas das
modificagoes na BHE, decorrentes das alteragoes na microbiota, sdo a alteragao das proteinas
claudinas (CLDN), nomeadamente CLDN-5 e CLDN-12, importantes nas jungoes oclusivas
da BHE no cértex e cerebelo '°. Verifica-se que a expressio génica dos componentes das
juncoes de oclusdao esta aumentada em criangas com PEA, revelando a possivel ocorréncia de

10, 31 Em

um mecanismo compensatorio, resultante da diminuicao da integridade da BHE
adicao, a metaloproteinase da matriz (MMP)-9, também se encontra super-expressa, sendo
que o seu aumento esta associado a disrup¢ao da BHE e neuroinflamagao. De referir ainda o
aumento da expressao de uma proteina translocadora da membrana mitocondrial (TSPO) na

microglia e astrocitos reativos, indicando, também, neuroinflamagio e lesio cerebral *'.

Estas alteragoes estao comprovadas em murganhos germ free que possuem uma BHE
bastante deficiente, devido a redugio das jungoes endoteliais, potenciada pela falta de

microbiota, o que aumenta a permeabilidade nesta barreira **.

4.2.2.2. Desregulacdo Imune

A microbiota tem a capacidade de influenciar o grau de inflamagao que ocorre no SNC,
através da modulagio das respostas pro e anti-inflamatérias 2° e por isso, a perda de equilibrio
da microbiota origina processos inflamatoérios que vao culminar em disfungao imune 2. Como
referido anteriormente, a passagem de metabolitos, por exemplo LPS, através da barreira

intestinal permeavel provoca ativagao do sistema imune, o que induz um estado inflamatorio.
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Perante esta situagao, é estimulada a libertagao de citocinas, quimiocinas e outros fatores
inflamatorios, que vao ter a capacidade de ativar o nervo vagal %, que por sua vez, vai modular
o SNC, e assim, influenciar a neurodesenvolvimento do hospedeiro, quando ocorre em fases
precoces do desenvolvimento > . Em criangas com PEA e sintomas Gl, é recorrentemente
verificado que possuem na corrente sanguinea e fluidos cerebrais niveis elevados de citocinas
pro-inflamatérias, como IL- 1, IL-6, IL-8, IL-12p40, e também o fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a), o que esta relacionado com a severidade da doenga > '* % %,

Um dos componentes mais importantes para a ocorréncia respostas imunes
potenciadas pela microbiota sao os toll-like receptors (TLR), que existem nas células do sistema
imune inato, células epiteliais intestinais e neuronios do SNC e SNE e reconhecem moléculas
da microbiota %. Os LPS, por exemplo, ligam-se aos TLR dos neurénios do SNE, e é estimulada
a produgao de citocinas pro-inflamatoérias, que nao so6 sao libertadas localmente, mas também
alcancam a corrente sanguinea, e distribuem-se sistemicamente 2> . Por outro lado, aquando
da ligagdo das citocinas pro-inflamatérias aos TLR, ocorre alteracio do potencial das
membranas neuronais, o que pode ter como consequéncia alteragdes a nivel do

comportamento e humor, potenciando a ocorréncia de comportamentos tipicos de PEA .

A ocorréncia de PEA, tem sido associada a ativagao desregulada da microglia e
astrocitos. A microglia desempenha fungdes como fagocitose, apresentagao de antigénios,
producdo de citocinas e ativagio de respostas inflamatérias *°. Tanto pode ter um papel
protetor como pro-inflamatério, e por isso pode condicionar o neurodesenvolvimento *. Em
modelos de estudo animal, decorrente da entrada de microrganismos, toxinas ou metabolitos
para a corrente sanguinea, ha ativagio da microglia, que culmina na ocorréncia de uma
inflamagao que, por sua vez, prejudica a normal formagao das sinapses, provocando défices
cognitivos e comportamentais semelhantes aos de PEA *, e promove a libertagio de

10. 3¢ Quanto aos astrécitos,

vasopressina, hormona importante na interagao social
desempenham fungoes relacionadas com a regulagao da integridade da BHE, equilibrio de ices,
ciclo de vida dos neurotransmissores, manutengao da corrente sanguinea cerebral, transporte
de nutrientes, regulacio da excitabilidade neuronal e formagio de sinapses °. A nivel
imunolégico, expressam recetores de reconhecimento de padroes moleculares associados a
patogénios (PMAPs) e modulam respostas neuroinflamatorias, através da apresentagao de

antigénios e producio de citocinas *

. Os metabolitos, produzidos de forma anormal pela
microbiota intestinal, tém a capacidade de ativar os recetores dos astrocitos e, assim, modular

a sua atividade %, o que pode culminar no aumento das citocinas proé-inflamatérias **. Assim,
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pode-se concluir que a desregulagcio das células da glia estd associada a desenvolvimento

anormal de neuronios e sinapses e, consequente, pode levar ao desenvolvimento de PEA '*%,

O desequilibrio na composicio da microbiota pode levar a respostas imunes
inadequadas, pois estas podem ser moduladas por certos tipos de microrganismos. Exemplo
disso é o género Clostridium, que esta associado a ativagao de células Thl e Thl7, que afetam
a reatividade das células do sistema imune periférico, a integridade da BHE, induzem apoptose

de oligodendrocitos e aumentam a excitotoxicidade do glutamato .

Depois de explicada a influéncia que a microbiota pode ter na génese de respostas
imunolégicas, como consequéncia das alteracoes Gl que ocorrem nos individuos
diagnosticados com PEA, é importante salientar que quanto mais exacerbada é a resposta

imunoldgica, mais severos sio os comportamentos observados neste tipo de doentes '%.

4.2.2.3.  Produgdo de Metabolitos pela Microbiota

Os microrganismos que habitam a nivel intestinal tém a capacidade de produzir
inlmeros metabolitos que vao ter a capacidade de afetar a fisiologia do hospedeiro e,
possivelmente, induzir estados patologicos. Com o desenvolvimento de um estado disbiotico,
algumas das bactérias com efeito negativo no organismo vao estar aumentadas. A presenga
aumentada de certos metabolitos bacterianos, nas fezes, urina e soro, revela uma relagao entre
a disbiose, disfungio metabdlica e permeabilidade intestinal, nestes individuos '>. De forma
andloga a disfungdo imune verificada em murganhos germ free, também estes possuem

composicdes distintas de metabolitos no célon, quando comparado com os controlos *'.
a) Acidos Gordos de Cadeia Curta

Os AGCC sao metabolitos produzidos pelas bactérias intestinais. Perante um estado
de disbiose, esta descrito que a expressio dos genes responsaveis pela fermentagio e
transporte de hidratos de carbono pode estar diminuida, o que leva a uma redugao geral na
quantidade de AGCC " *, Por esta razio, os hidratos de carbono vao ser seletivamente
digeridos pelas bactérias mais abundantes, e por isso se verifica um aumento do acido

propionico, relativamente ao acido butirico '°.

Devido as importantes fungdes do acido butirico, explicadas anteriormente, a
diminuicao deste vai originar um défice na regulagao da imunidade, podendo provocar estados

de inflamagao " '°.

2, 13, 23, t

Ja o acido propionico, produzido por Clostridium, Desulfovibrio e Bacteroides em

efeitos mais negativos sobre o SNC devido as propriedades acidicas e lipossoluveis,
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conseguindo atravessar tanto a mucosa intestinal, para a corrente sanguinea, como a BHE, e
assim ter acesso ao SNC 2% Uma vez no cérebro, tem a capacidade de induzir alteragdes
neuroquimicas, como inibicio da bomba sédio-potassio (Na+/K+ ATPase), aumento da
sensibilidade aos recetores de N-metil-D-Aspartato (NMDA), alteragdes mitocondriais e do
metabolismo de AGCC e ativacdo das células da glia ® *. A acumulagao de acido propidnico
nas células cerebrais vai levar a acidificacgdo do meio intracelular, o que tem como
consequéncia a alteragao da libertagio de neurotransmissores (serotonina, dopamina e
glutamato), inibicdo das jungdes de comunicagio e libertagio de célcio intracelular ¢. Todas
estas alteragdes afetam a comunicagdo neuronal e a componente comportamental ¢. Um
estudo que consistiu na administracao intracerebroventricular de acido propiénico em
roedores, demonstrou que estes passaram a exibir um comportamento repetitivo e
estereotipado, similar ao observado em PEA ¢ Os mecanismos que explicam estes
comportamentos, estdo também implicados, de uma forma teodrica, na fisiopatologia de PEA,
o que demonstra que o aumento do acido propidnico nestes pacientes é uma das causas que

leva ao desenvolvimento da doenca °.

De um modo geral, podemos dizer que a produgao alterada de AGCC provoca um
défice na integridade estrutural da barreira intestinal e BHE, bem como das suas fungoes,
resultando no aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, ativagao imune e ocorréncia

de uma reagio imune no cérebro, juntamente com os sintomas Gl "¢ %,

b) Compostos Fendlicos

Os compostos fendlicos sao outros metabolitos que se encontram aumentados nestes
individuos e que possuem efeitos negativos sobre o mesmo. O para-cresol (p-cresol),
metabolito produzido por Bifidobacterium, Clostridium histolyticum e C. difficile encontra-se
aumentado na urina e fezes de criangas autistas, juntamente com o co-metabolito p-
cresilsulfato '* ¥, A sua existéncia na corrente sanguinea, demonstra que existe permeabilidade
intestinal, uma vez que este é produzido apenas no trato Gl, permitindo a sua passagem e
consequente disseminagio pelo organismo, com potenciais efeitos neurotoxicos '°. Esta
descrito que este se relaciona com os défices comportamentais e cognitivos de PEA, bem
como com a severidade da doenca, juntamente com desordens Gl '* ¥, Para além disto, este
inibe a enzima dopamina B-hidroxilase, condicionando assim o normal metabolismo da

dopamina '°.

Para além dos anteriores, o género Clostridium produz outros metabolitos que estao

caracteristicamente aumentados em criangas com PEA, como acido 3-(3-hidroxifenil)-3-
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hidroxipropionico (HPHPA), o acido 3-hidroxifenilacético e o acido 3-hidroxifenilico '°. O
HPHPA, metabolito da fenilalanina, demonstrou ser responsavel pela deplecio de
catecolaminas o que, uma vez mais, pode estar relacionado com os sintomas e severidade da
doenca '* %, A toma de vancomicina, antibiético com reduzida absorcao através da mucosa
intestinal e com efeito em bactérias Gram-positivas como Clostridium spp, pode reduzir a
concentragao destes metabolitos, o que contribui para melhorar os sintomas descritos,

indicando que podem ser maioritariamente produzidos por estas bactérias '°.
¢) Serotonina

A serotonina é um importante neurotransmissor, produzido a partir do triptofano,
maioritariamente no intestino pelas células enterocromafins, mas também no cérebro, e que
tem a capacidade de modular tanto as fung¢oes intestinais, motilidade, secre¢ao e dor, como
as cerebrais, regulagio do humor e componente cognitiva '°. A relagio entre o aumento de

serotonina e os sintomas Gl e comportamentais ja estd devidamente comprovada '°.

Como referido anteriormente, em PEA este neurotransmissor encontra-se
frequentemente aumentado no sangue, sendo que este aumento pode ser devido a causas

2 13 Perante disbiose intestinal, as bactérias

genéticas, imunologicas e gastrointestinais
formadoras de esporos (Clostridium) produzem metabolitos que promovem a atividade das
enzimas triptofano hidroxilase das células enterocromafins e, assim, levam ao aumento de
producio de serotonina a nivel intestinal '. O consumo do precursor triptofano no intestino,
diminui a sua disponibilidade no cérebro, observando-se uma diminuicao da produgio de
serotonina a nivel cerebral, o que tem consequéncias a nivel da cogni¢io e humor > *. Isto é

comprovado pela baixa concentracio de serotonina no coértex pré-frontal e amigdala de

murganhos sujeitos a acido valproico antes do nascimento **.

Numa situagao normal, o triptofano é também precursor de outras moléculas (Figura
2), nomeadamente, metabolito principal acido quinurénico (antagonista dos recetores NMDA
e neuroprotetor) e acido quinolinico. Em PEA, verifica-se que os niveis de acido quinurénico
estao diminuidos, e em oposi¢ao, o acido quinolinico estd aumentado, revelando que existem
diferengas na metabolizagao do triptofano quando a microbiota se encontra alterada. O acido
quinolinico, produzido pelos macrofagos e microglia ativados, € um agonista dos recetores de
NMDA e induz stress oxidativo nas células neuronais, o que culmina na degeneragao destas e
pode provocar alguns dos sintomas excitatérios observados. Em amostras de urina colhidas
de criangas com PEA, estao descritos baixos niveis de melatonina e acido quinurénico e, em

oposicio, elevada quantidade de 4cido quinolinico "',
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Em situacao de disbiose também se verifica uma maior degradagao do triptofano

diretamente pelas bactérias, com producao de derivados do indol " '* %,

Agdo Neuroprotetora
Acido Quinurénico Antagonista dos recetores
NMDA

,—(Quinurenina
Agdo Neurotéxica
3-hidroxiquinurenina H Acido Quinolinico Agonista dos recetores NMDA

Stress oxidativo
Triptofano S—hidroxitriptofanoHSerotoninaJ—M

Derivados do

Indol

Figura 2 - Vias metabdlicas do triptofano. As caixas verdes indicam os metabolitos que estao
aumentados e as vermelhas indicam os que estao diminuidos (Adaptado de !9).

d) Aminodcidos Livres

O metabolismo de aminoacidos livres também se encontra alterado nestes individuos,
encontrando-se aumentado nas fezes de criangas diagnosticadas com PEA e com sintomas
intestinais, comparativamente as saudaveis 2, De salientar o glutamato, neurotransmissor
excitatorio, em que o seu aumento esta associado morte das células neuronais, o que

apresenta consequéncias a nivel do desenvolvimento cerebral '* %/,
4.2.2.4.  Via Neuronal

A comunicagao pela via neuronal é complexa. O intestino comunica com o cérebro

| 3*. Os constituintes da mucosa intestinal

através do SNE ou fibras aferentes do nervo vaga
geram sinais que sao transmitidos até ao cérebro e este vai controlar a fungao intestinal. Deste
modo, a excitabilidade do SNE é bastante importante para o funcionamento cerebral **. A
comunicagao pelo nervo vago ocorre, indiretamente, através da libertagao de moléculas, como
os AGCC e neurotransmissores (serotonina, GABA, DA e histamina) %, pelas células intestinais
sob influéncia da microbiota, e diretamente pela ativagao dos recetores TLR que vao estimular
as fibras aferentes do nervo vago '. Numa situagio normal, o nervo vago vai proporcionar

efeitos anti-inflamatorios, através da comunicagao com outras vias, como o eixo hipotialamo-

pituitaria-adrenal (HPA) **.

Se houver desregulagao da microbiota, a produgao de neurotransmissores pode ficar
condicionada e, em certos casos, levar ao desequilibrio da componente excitatéria e inibitoria,
o que esta descrito como potenciador do desenvolvimento de PEA ** 2, O mesmo se verifica

para os metabolitos produzidos pelos microrganismos presentes no intestino. A diminuigao
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do neurotransmissor GABA, por exemplo, é comum da neurofisiologia de PEA, o que vai
alterar a comunicagio neuronal e levar a anomalias no comportamento . A par com esta ideia,
a estimulacao anormal do nervo vago vai induzir diversos comportamentos complexos e

tipicamente encontrados nos individuos diagnosticados com PEA, como ansiedade e stress '.

4.2.2.5. Via Neuroenddcrina

Esta via compreende o eixo HPA que tem como principais fungdes a regulagao de
fatores ambientais, como o stress fisico e psicolégico. Num estado normal, perante uma
situacao de stress, o hipotalamo é estimulado a libertar vasopressina e hormona libertadora
da corticotrofina (CRH), as quais estimulam a producao de hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) na hipofise, que por sua vez vai estimular a libertagao de cortisol pela glandula adrenal
2, Este glucocorticoide atua no cérebro, tendo a capacidade de modular a atividade, entre
outros 6rgaos e tecidos, das células intestinais, nomeadamente a motilidade, secregao e
permeabilidade, e possui atividade maioritariamente anti-inflamatoria, mas em determinados

casos pode exercer um efeito pro-inflamatério * =,

A anormal producao de cortisol é a principal alteragao desta via. As células intestinais
estao, simultaneamente, sobre a influéncia da microbiota e, por isso, perante um estado de
disbiose, pode ocorrer ativagao imune, culminando com o aumento de citocinas pro-
inflamatorias que podem atingir o cérebro, e ativar o eixo HPA %, de forma semelhante ao
que se verifica nas situagoes de stress explicadas em cima, o que pode gerar alteragoes a nivel
da permeabilidade intestinal, produgao de muco e motilidade %. As consequéncias que podem
advir desta alteragao podem ser elucidadas através dos estudos efetuados em murganhos germ
free. Estes revelam niveis aumentados das hormonas, cortisol, ACTH e CRH, o que leva a uma
resposta aumentada deste eixo e podem estar relacionados com a ocorréncia de certos

comportamentos tipicos verificados nestes individuos 2 .

5. Possibilidade de usar biomarcadores intestinais para diagnéstico

Os biomarcadores sao uma ferramenta com bastante interesse a nivel clinico.
Caracterizam-se por ser uma variavel bioldgica de um individuo, que pode ser medida
experimentalmente, através de métodos sensiveis, e que indica precocemente a ocorréncia de
uma determinada doenga, a evolugao da mesma, e ainda, a eficacia da terapéutica. Em PEA niao

€ excegao, sendo sugeridos alguns biomarcadores.

A serotonina foi provavelmente o primeiro biomarcador a ser identificado como tal.

Preenche os requisitos para ser um bom biomarcador pois € um neurotransmissor que esta
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consistentemente em niveis mais elevados nos individuos com PEA, bem como, tem influéncia
conhecida no neurodesenvolvimento e nos sintomas Gl. O mesmo nao se verifica noutros

défices cognitivos '

O p-cresol também se encontra elevado em amostras fecais e urinarias de individuos
com PEA, sendo interessante o seu possivel uso como biomarcador desta doenca. E produzido
por bactérias que estao geralmente aumentadas em casos de disbiose associada a PEA, como
Clostridium e esta claramente associado a presenga de comportamentos repetitivos e

obstipagao '* **,

A vasopressina é um metabolito que sofre um aumento quando se verifica uma
inflamacao e ativagao da microglia por substancias provenientes do lumen intestinal que
atravessam a mucosa intestinal para a via sistémica. O seu caracteristico aumento também

posiciona a vasopressina como um bom candidato a biomarcador de PEA "°.
6. Influéncia da Microbiota na Farmacocinética

Atualmente sabe-se que existem diversas causas para as variagoes interindividuais de
eficacia e toxicidade de terapias farmacolégicas usadas pela populagao, sendo estas os fatores

ambientais, fisioldgicos e genéticos.

Tendo em conta os mais recentes desenvolvimentos no que toca a microbiota
intestinal, uma grande questao tem sido colocada: Qual a influéncia que a microbiota pode ter
na farmacocinética de medicamentos usados em PEA? Como descrito anteriormente, a
microbiota alterada é um fenomeno comum em individuos portadores de PEA. Se o intestino,
como vimos, pode ser uma causa raiz para o desenvolvimento da doenga, também ele pode
condicionar a sua evolugao, e dificultar os tratamentos destes doentes. Para uma melhor
compreensao desta tematica, é imperativo que o intestino deva ser considerado como um
sistema dindmico, na medida em que a microbiota pode alterar os firmacos que la chegam,
mas também os proprios farmacos libertam substancias que podem ser nefastas para os
microrganismos residentes, promovendo um crescimento diferencial de bactérias, ou
alterando a normal atividade destas, o que pode ter como consequéncia a alteragao da

farmacocinética % %,

Varios estudos comprovam a importincia da microbiota na metabolizacao dos
farmacos. Por exemplo, estudos realizados em murganhos germ free, comprovaram que estes
eliminavam, através da via fecal, o farmaco na forma inalterada, enquanto o controlo eliminava

os metabolitos resultantes da metabolizacao intestinal, ou de forma semelhante, ratos
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previamente tratados com antibidtico também excretavam menor quantidade de farmaco na

forma metabolizada *’.
6.1. Tratamento Farmacolégico em PEA

O tratamento indicado para a PEA é baseado, sobretudo, em terapéutica
comportamental e educacional, em que o recurso a firmacos tem o objetivo apenas de
controlar os sintomas associados a doenga. Os firmacos mais comuns para o controlo desta
patologia siao antipsicoticos, como a risperidona e aripiprazol (reduzem a irritabilidade,
agressividade e repeticio de comportamentos), antidepressivos inibidores seletivos da
recaptagao da serotonina (SSRI), como escitalopram, citalopram e fluoxetina (controlo da
ansiedade e comportamentos estereotipados e repetitivos), o metilfenidato (estimulante para
o controlo do défice de atengao e hiperatividade), a clozapina e olanzapina, antipsicoticos de
segunda geragao (para comportamentos agressivos e mudangas de humor, quando os

anteriores nio sio suficientemente eficazes) .
6.2. Alteragoes Farmacocinéticas provocadas pela Microbiota

Os mecanismos pelos quais a microbiota pode alterar a farmacocinética sao diversos,
podendo ir desde a metabolizagdo ou ligagdo ao farmaco que estd para ser absorvido,
competicao dos metabolitos bacterianos com os farmacos no momento da destoxificagao ou
producao de metabolitos que inativam as enzimas responsaveis pela metabolizagao e/ou que

potenciam outras enzimas que favorecem a reabsor¢ao do farmaco ** *'.

6.2.1. Interacao direta da microbiota nos farmacos

Os mecanismos diretos pela qual a microbiota vai conseguir alterar a farmacocinética
estao relacionados com a proépria biotransformagao do fairmaco em metabolitos que tém a
funcdo e duragio de acao alteradas, podendo torna-los ativos, inativos ou toxicos '°. Esta
metabolizagao pode ocorrer quando os farmacos atingem o intestino apés administragao oral,

~ . . . ~ ope |6 . . . .
ou entio, quando retornam ao intestino, depois da excregao biliar '°. Os principais tipos de
reagoes realizadas pela microbiota sio hidrolise e reduciao, tornando os metabolitos
produzidos a nivel hepatico menos polares e com menor peso molecular, o que facilita a sua

reabsorcao '¢ ¥

. Do lado inverso, os farmacos também interagem diretamente com a
microbiota através de atividade antimicrobiana ou promocgao o crescimento seletivo de certas

estirpes '°.

As enzimas B-glucuronidases protaganizam um dos mecanismos diretos. Durante o

ciclo que os firmacos sofrem no organismo, apds exercerem a sua agao, vao sofrer
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metabolizagiao, que pode ser realizada pela adigao de acido glucurénico no figado, tornando-
os mais sollveis e com maior peso molecular, para a posterior eliminagao na urina ou fezes
', A enzima B-glucuronidase esta presente em algumas bactérias intestinais humanas e, como
o nome indica, executam reagoes de quebra do acido glucurénico do xenobidtico, retornando
o farmaco ao estado ativo, aumentando a sua toxicidade. A inibicao desta enzima pode ser

benéfica a prevenir a toxicidade induzida por este mecanismo '® ¥

A risperidona, por exemplo, sofre uma metabolizagdo direta pela microbiota,
nomeadamente, uma cisio do anel isoxazol *. E possivel concluir que a metabolizagio da
risperidona ocorre no lumen intestinal, pela agcao das bactérias da microbiota, pois os seus
metabolitos apenas sio encontrados nas fezes, e nio no conteudo biliar . O anel aromatico
benzisoxazol sofre um ataque por parte das bactérias intestinais, promovendo a cisao do anel
isoxazol do anel benzeno. Esta cisio pode influenciar a agao farmacoldgica que iria ser

desempenhada pela risperidona, pois a sua biodisponibilidade fica condicionada *.

De notar, muitas das reagoes possiveis pela microbiota acabam por nao ter grande
expressao na alteracao da toxicidade/farmacocinética dos farmacos, o que pode ser devido a
diversas razoes, mas a mais importante sera porque a maioria dos firmacos sofrem absor¢ao
no intestino delgado e a microbiota encontra-se mais concentrada no colén. Apenas os
farmacos que tém baixa absorgao intestinal, caracteristicas mais lipofilicas ou libertagao

prolongada acabam por chegar a esta por¢ao do intestino ** ** %,

6.2.2. Interacao indireta da microbiota nos farmacos

O mecanismo indireto de alteragao da farmacocinética, por parte da microbiota
intestinal, estd mais relacionado com uma série de interagdes complexas entre os
microrganismos e o hospedeiro. Estas podem ocorrer através da produgao de metabolitos
microbianos que podem afetar as vias de transporte e metabolizagao dos farmacos, ou entao,

alteragio dos metabolitos do hospedeiro pela microbiota '.

O metabolismo microbiano de compostos endogenos e da dieta, que atingem o
intestino, gera moléculas que tém a capacidade de modular indiretamente as principais enzimas
hepéticas do hospedeiro que, por sua vez, sio responsaveis pelo metabolismo de firmacos *'.
As moléculas envolvidas sao sobretudo acidos biliares, hormonas esteroides, compostos

urémicos e bilirrubina

, e conseguem modular a farmacocinética através de afetarem a
expressao génica, ou seja, o MRNA, das enzimas responsaveis pela metabolizagao de farmaco,
enzimas de fase |, citocromo P450 (CYP), e de fase 2, glutationa S-transferase (GST), uridina

5'-difosfo-glucuronosiltransferase (UGT) e sulfotransferase (SULT), e transportadores, quer
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6. 39, 41 Estudos efetuados em

localmente no intestino ou nivel mais sistémico, no figado
murganhos germ free, demonstram que uma série de enzimas de fase | e fase 2 estio alteradas,
mais concretamente, apresentam niveis mais baixos de CYP3A, um dos principais

metabolizadores de farmacos *’

, revelando que a microbiota intestinal tem relevancia na
expressao destas enzimas. Estas variagoes podem ser atribuidas tanto a componente genética,
como a propria microbiota *. Com a administragio de antibiéticos, como a ciprofloxacina, ha
diminuicao das bactérias produtoras de acidos biliares que ativam o recetor pregnano X
hepatico (PAR), que por sua vez regula a expressao de CYP3A ficando, assim, a atividade deste
dltimo diminuida *. No entanto, nao é sé o humano que possui estas enzimas, também as
bactérias, e neste caso as bactérias intestinais, possuem esta familia de enzimas. O CYP nas
bactérias, pode ser varidvel quer em numero, fungao e tipo de substrato %. No caso especifico
das PEA, é necessario fazer mais estudos de modo a perceber se variagoes na abundancia ou
funcao das bactérias que possuem estas enzimas pode originar problemas farmacocinéticos

que condicionem a uma adequada resposta farmacologica, e assim, conseguir proporcionar

uma terapéutica personalizada a cada doente .

A microbiota também consegue alterar o metaboloma do hospedeiro de duas
maneiras principais: (a) altera a abundancia dos metabolitos produzidos pelo préprio humano;
(b) contribui com compostos microbianos Unicos para a circulagio sistémica '. De um modo
geral, alguns dos metabolitos que microbiota produz sao metabolizados pelos mesmos
mecanismos que os farmacos, o que pode imediatamente condicionar a normal metaboliza¢ao
dos fairmacos '. Por exemplo, o p-cresol, metabolito cuja concentragiao, por norma, esta
aumentada em PEA, é metabolizado pelas mesmas enzimas que metabolizam o paracetamol.
A competicao entre as duas moléculas impede a metabolizagao do paracetamol, contribuindo

', De modo semelhante, a metabolizacio de fairmacos usados no

para a sua toxicidade
controlo sintomatico das PEA podem estar condicionadas por mecanismos semelhantes,
principalmente num estado de disbiose intestinal, em que a contribuicao de metabolitos
bacterianos pode ser maior, sendo necessario também uma maior compreensao futura desta

possivel via de alteragao da farmacocinética.
1. Intervenc¢oes na Microbiota

Ao longo desta monografia, demonstrei a influéncia que o intestino pode exercer na
génese desta patologia e, tendo em conta a ligacdo entre a microbiota e o cérebro, é de
extrema importancia explorar os beneficios que as intervengdes na microbiota podem

proporcionar aos doentes > *. A manipulagido da microbiota pode entao permitir a obtengao
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de melhores resultados a nivel da saude destes pacientes, pois reforga a comunicagao saudavel
no eixo intestino-cérebro *. No geral, este tipo de terapéuticas sio mais vantajosas nos
individuos que tém maior predisposicao para sintomas Gl, de uma forma direta porque ao
aliviarem os sintomas Gl vao contribuir para melhorar também a parte comportamental que
€ agravada por estes sintomas, e de uma forma indireta porque ao promoverem uma
modulacao da terapéutica vao contribuir para a normalizagao das vias bioquimicas envolvidas

nos processos fisiopatologicos de PEA.
7.1.Probiéticos

Os probioticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, tém a capacidade de modular a microbiota, contribuindo para melhorar a condi¢ao
neurofisiologica e, consequentemente, o comportamento *%. Os mais usados sio Lactobacillus
spp e Bifidobacterium spp, produtores de acido latico '* . E expectavel que a administragio
destes va contribuir para equilibrar a composi¢ao da microbiota, diminuindo a abundancia das
espécies com efeitos negativos, como é o caso de C. difficile, e assim prevenir danos no
neurodesenvolvimento que estio relacionados com estas espécies **. De um modo geral, os
probioticos vao: Influenciar a producio de metabolitos pela microbiota, por exemplo,
normalizar a quantidade de AGCC * e aumentar a produ¢iao de antioxidantes e enzimas
digestivas '*; diminuir a permeabilidade intestinal pelo aumento de expressao de proteinas das
juncoes de oclusao, secregao de mucina, defensinas e IgA; diminuir o pH do limen intestinal

2. melhorar a consisténcia das fezes,

', promover a regularizagio da neurotransmissao
reduzindo os episodios de diarreia/obstipagio e outros sintomas Gl; modular o sistema
imunitario do hospedeiro **. Todos estes efeitos vio contribuir para reduzir a desregulagao
imune e a situacgao inflamatoria e, assim, melhorar os comportamentos anormais associados a

esta doenga.

Diversas espécies sao usadas como probidticos, como é o caso de Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium infantis e Bacteroides
fragilis. O efeito que mais sobressai, ¢ o aumento de Bacteroidetes e Lactobacillus, e a

diminuicao de Firmicutes e Desulfovibrio '°.

No caso da administragao de Lactobacillus plantarum em criangas com PEA verificou-se
que ha diminui¢ao de bactérias patogénicas, como Clostridium, e aumento das benéficas, como
Lactobacillus *. Verificou-se ainda que hd uma alteragio da consisténcia das fezes, o que diminui
os episodios de obstipagio ** *. |4 no que toca ao comportamento social, ndo houve alteragoes

significativas.
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A espécie Lactobacillus reuteri, tem a capacidade de modular a atividade da glandula
pituitaria para que esta liberte oxitocina, que por sua vez, vai ter influéncia no comportamento
social, bem como, reduzir a inflamagao causada por LPS '°. Esta descrito ainda, que tem eficicia

a reduzir os sintomas de doencas diarreicas em criangas 2.

Lactobacillus rhamnosus tem impacto direto no sistema GABAérgico, via nervo vago, e
por isso pode ser responsavel pela modulagio de certos comportamentos associados a
ansiedade e stress '® “. Esta espécie pode ainda reduzir os corticoides no sangue, o que leva

a reducio de ansiedade e outros sintomas depressivos '°.

A nivel da administragao de Bifidobacterium infantis, em conjunto com colostro bovino
(prebiodtico), houve diminuicao dos comportamentos aberrantes tipicos de PEA e diminuicao

de, pelo menos, um sintoma GI “,

Os efeitos da administracao de Bacteroides fragilis foram avaliados num estudo realizado

por Hsiao et al. ¥

em murganhos com ativagdo imune materna, que apresentavam
comportamentos e sintomas Gl andlogos aos observados em PEA. A administragao precoce
revelou ter um efeito benéfico a nivel da permeabilidade intestinal, comprovado através do
aumento da expressao de algumas proteinas das jungoes de oclusaio (CLDN8 e CLDNI5), o
que pode permitir a extrapolagiao de conclusées que levam a crer que o mesmo também pode
ocorrer na BHE, impedindo a entrada de toxinas que possam afetar os genes com maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de PEA ** #. Neste mesmo estudo, foi descoberto que
apés a toma de probidticos, os niveis de algumas citocinas inflamatorias foram normalizados,
como ¢ o caso de IL-6, revelando melhoria da fungao barreira, uma vez que esta citocina
também estd relacionada diretamente com a regulagdo das jungoes de oclusio ¥. As alteragdes
proporcionadas por B. fragilis, resultam em melhorias do comportamento estereotipado e
repetitivos e comunicagao dos murganhos, apoiando, uma vez mais, a conexao entre o

intestino e o cérebro, e a ideia de que a modulagao da microbiota vai ser benéfica para

controlar os sintomas desta patologia .

Os mecanismos de atuagao dos probiéticos, tém como objetivo colmatar as principais
questoes fisiopatologicas de PEA, que tanto contribuem para provocar os sintomas Gl, como
os comportamentais. Esta suplementacio numa fase precoce da vida reduz o risco de
disturbios neuropsiquiatricos durante o desenvolvimento, uma vez que ao corrigir a inflamagao
sistémica, e bloquear a acio das citocinas inflamatorias, vai prevenir os sintomas tipicos de

PEA, comprovado por estudos em modelos animais com ativagio imune maternal *. Estas
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evidéncias tornam os probidticos uma boa aposta como terapéutica complementar para a

melhoria dos sintomas de PEA.
7.2. Prebioticos

Prebioticos sao definidos como os hidratos de carbono nao digeriveis pelo humano,

que vao ser fermentados pelas bactérias intestinais, servindo como alimento para estas, e
. . PR 48 . . ’ . o .
assim, promover o seu crescimento e atividade . O efeito mais notorio dos prebidticos vai
ser a modulacao das bactérias da microbiota, pois promove o desenvolvimento das espécies
mais vantajosas para o organismo, sendo comum observar uma diminuicao de marcadores

inflamatorios *, o que melhora os sintomas Gl e comportamentais dos doentes.

Existem varios tipos de  prebidticos, galactooligossacarideos (GOS),

18 2

frutooligossacarideos (FOS), lactulose '8, inulina, entre outros *. Estes vao favorecer o
crescimento de bactérias como Bifidobacterium ** *, A. muciniphila, Bacteroides '° e Lactobacillus
2 De um modo geral, revelaram ter efeitos positivos a nivel da ansiedade e depressio, em
toma prolongada, uma vez que promovem a expressao do fator neurotroéfico derivado do

|I9

cérebro (BDNF), evitam a libertagao de cortisol ", promovem a formagao de metabolitos

18 22

benéficos através da sua fermentaciao pelas bactérias ° e tém um efeito neurotroéfico
Adicionalmente, verificou-se uma diminuicdio da proteina zonulina, indicativa da
permeabilidade intestinal e da BHE, apos a toma de probidticos juntamente com FOS * e
regularizagio da metabolizagao do triptofano, através de diminui¢ao da hiperserotoninémia,
com aumento simultineo de quinurenina *. Grimaldi et al. * verificou um crescimento
diferencial da espécie Bifidobacterium longum, num estudo que analisou a administragao de B-

GOS juntamente com uma dieta de exclusiao, o que pode ter beneficios a nivel da memoria e

reducao do stress *.

A jungao de prebidticos com probioticos revela ser também uma boa alternativa pois
potenciam os efeitos benéficos mutuamente. A toma conjunta contribui para reduzir os niveis
de citocinas inflamatorias, tanto a nivel circulante, como a nivel fecal, e contribui para levar os
valores de AGCC para niveis saudaveis *. Podemos concluir que esta terapéutica promove

um melhor estado de salde, tanto localmente no intestino, como a nivel cerebral.
7.3. Transplante da Microbiota Fecal

Esta abordagem terapéutica é usada atualmente para tratamento de infe¢ao provocada
por Clostridium difficile e, por se verificaram alteragoes significativas na composi¢ao da

microbiota nos individuos com PEA, o seu uso também foi sugerido para esta patologia . Esta
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consiste em selecionar um individuo, saudavel, que vai ser dador de microrganismos fecais
cujo destino é a inoculagao no intestino do recetor, havendo transplante de centenas de

bactérias *°, metabolitos e outros elementos *.

Relativamente ao seu uso em PEA, hia estudos que demonstram que apos a
implementagdo deste tratamento em criangas com PEA e sintomas Gl, associado a
administragao prévia de vancomicina, seguida de limpeza do intestino, sintomas como diarreia,
obstipagao e dor abdominal reduzem em cerca de 80% e, inclusive, verificam-se melhorias dos
sintomas tipicos de PEA, ainda que de uma forma mais lenta > '°. Apés o follow-up de 2 anos,
a maioria destes pacientes continuaram a sentir uma melhoria significativa dos sintomas Gl,
bem como uma diminuicao da severidade de PEA, sendo que tudo aponta para que estas
melhorias estejam intimamente ligadas ao tratamento. Associado a estas, também se verificou
uma manutencao da diversidade da composigao da microbiota o que, por sua vez, impulsiona
as melhorias comportamentais e dos sintomas Gl °. Bactérias como Bifidobacterium, Prevotella
e Desulfovibrio, estao entre as que apresentam maior aumento apos a realizagdo deste
procedimento *. Também h4 relatos relativamente a alteragdo das caracteristicas metabdlicas
em que, apos transplante da microbiota fecal (TMF), aproximou-se a encontrada nos individuos

normais °.

No entanto, esta terapéutica pode nao ser totalmente eficaz, havendo relatos de
outros efeitos adversos, como é o caso do aumento de peso %, febre, vomitos, diarreia, fezes

com sangue, dor abdominal *°

, ou ainda, o retorno da microbiota ao estado original, algum
tempo apods o tratamento. Apesar destes efeitos, considera-se, no geral, bem tolerada pelos
pacientes *°. Além disto, se o dador também possuir estirpes patogénicas, existe a possibilidade
de infetar o recetor e, por isso, é crucial um screening exaustivo dos dadores. E essencial haver
ainda um critério estabelecido relativamente as espécies transplantadas, uma vez que o

objetivo terapéutico siao as vias patologicas desta doenga, e nao apenas uma administragao

indiscriminada de bactérias.
7.4. Antibioticos

A modulagao da microbiota também pode ser atingida através do uso de antibioticos
especificos que eliminam seletivamente microbiota residual, fortalecem a microbiota resistente

a antibidticos e influenciam tecidos vizinhos relacionados com a microbiota intestinal *.

’

A vancomicina, € um dos antibioticos muito estudados para melhorar os sintomas de
PEA. Este antibiotico é especifico para o género Clostridium, um dos responsaveis pelos

comportamentos tipicos de PEA. A toma de vancomicina oral, associada a probioticos,
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demonstrou melhorar os sintomas comportamentais dos doentes. No entanto, este resultado

" 22 Isto pode ser devido a este tipo de

nao permanece apos a suspensao do tratamento
bactérias serem formadoras de esporos, e por isso podem permanecer numa forma inativa,

nao afetada pelo antibiotico, e mais tarde tornarem-se infeciosos *.

Os antibidticos podem, ainda, exercer um efeito antidepressivo ao privilegiarmos a
existéncia de uma microbiota equilibrada, com recurso a estes farmacos para eliminagao de
espécies nefastas e crescimento das benéficas, como é o caso de Lactobacillus, que esta

' Contudo, nio devem ser alvo de um uso

associado a melhoria dos sintomas depressivos
desmesurado, pois ha a preocupagio de desenvolvimento de resisténcias, e de outras

alteragoes adaptativas, nefastas para o hospedeiro .
7.5.Dieta

O padrao alimentar de criangas com PEA compreende menor ingestio de frutas,
vegetais e proteinas. Ao ser favorecida uma dieta mais diversificada nestes individuos, vai ser

possivel regular a propria microbiota e os metabolitos produzidos 2.

A toma de alimentos funcionais, definidos como alimentos que apresentam efeito
benéfico numa, ou mais, fungdes especificas do organismo °', também esté a ser estudada como
uma abordagem para melhorar a saude intestinal. Por exemplo, a N-acetilcisteina, presente
naturalmente em certos alimentos do quotidiano, possui agao anti-inflamatoria importante,
moduladora da via do glutamato e neurotrofica, apresentando resultados positivos a nivel do
dominio cognitivo *.

Dietas com exclusio de caseina e gliten também estio a ser consideradas como

adjuvantes pois apresentam efeitos benéficos a nivel cognitivo e social '

. A explicagao que
pode justificar estes resultados esta relacionada com o metabolismo destas moléculas, que
leva a uma produgao excessiva de moléculas que se ligam aos recetores opioides, que por sua

vez, vao ter efeitos secundarios comportamentais e intestinais, como obstipagio *.
8. Limitacoes
8.1.Estudos em Humanos

Os estudos realizados em humanos apresentam diversos inconvenientes: Obtengao de
amostras com métodos invasivos; hospitalizagio e monitorizagdo constante; elevada
diversidade interindividual devido a fatores nio controldveis *® (alimentagao, medicamentos,

stress, etc.). Para além disto, estes estudos incluem, por norma, amostras populacionais muito
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reduzidas, heterogéneas e um tempo de seguimento reduzido, o que condiciona a

interpretagio e possiveis conclusées que venham a ser retiradas dos mesmos *.

As amostras fecais, podem ser Uteis para revelarem algumas informagoes acerca do
intestino, mais concretamente do célon, no entanto é errado pensar que estas podem dar
uma amostra representativa de todo o intestino 2. A técnica de obtencio e manipulagio das
amostras também pode ser diferente entre os estudos. Este fenomeno pode explicar os
resultados contraditérios obtidos relativamente a abundancia de determinadas bactérias em
estudos distintos. Muitas vezes os dados sao obtidos de forma mais subjetiva, através da
observagao pelos clinicos e preenchimento de questionarios pelos responsaveis dos doentes,
e nio com recurso a indicadores bioquimicos fiaveis e objetivos, o que pode originar

resultados discordantes entre diferentes estudos, ou até dentro do mesmo estudo %.
8.2. Estudos em Animais

Os animais utilizados sao variados, salientando-se os roedores, que nao conseguem
mimetizar as condig¢oes intestinais humanas na totalidade, uma vez que possuem uma dieta e

28

fisiologia do trato intestinal distintos e nao exibem a totalidade dos sintomas

comportamentais derivados das alteragdes do neurodesenvolvimento %

Ainda que sejam um bom modelo de estudo, os resultados deste tipo de estudo nao
podem ser completamente transponiveis para o homem. Apesar disto, estes tém algumas
vantagens, sao menos dispendiosos e permitem maior facilidade em obter uma grande

quantidade de amostras.

Os roedores, em concreto, sio animais muito utilizados, e por isso as caracteristicas
comportamentais ja sao bem conhecidas, bem como as técnicas de manipulagao ja estao bem

estabelecidas 2.
9. Consideracoes Finais

Com o passar dos anos, as PEA passaram a ser vistas como um conjunto de situagoes
clinicas heterogéneas e complexas e, apesar de existirem muitos estudos que esclarecem quais
sao as causas genéticas e quais os fatores ambientais que contribuem para aumentar o risco
de PEA, ainda permanecem por clarificar os mecanismos exatos de interagao entre estas duas

varidveis e o seu impacto na etiologia de PEA °.

Relativamente a microbiota, nao é possivel atribuir um padrio definido de
microrganismos nos individuos com PEA, apenas é possivel concluir que existe diminuigao da
diversidade e que o maior numero de alteragoes se verificam em determinadas espécies ja
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identificadas. Esta deve ser vista como um alvo, tanto a nivel de diagnéstico, como a nivel de
terapéutica, pois proporciona um conjunto de moléculas que podem ser usadas como
biomarcadores, Uteis no diagnostico, evolucao e eficacia dos tratamentos, mas também se
posiciona como um bom alvo terapéutico, através da sua modulagio com recurso a
probioticos, prebioticos, TMF, antibioticos e dieta, com um bom contributo a nivel do alivio
da sintomatologia sentida por estes doentes. No entanto, nem todos os estudos realizados
até ao momento sao concordantes, e por isso, deve promover-se a realizagao futura de
ensaios clinicos com individuos o mais homogéneos possivel, quer em idade, severidade e tipo

de sintomatologia, bem como, em condi¢des idénticas em todos os grupos >~

Por fim, e tendo em conta todos os fatores ambientais que podem influenciar o
aparecimento desta patologia, o farmacéutico, como profissional de salde, deve alertar,
sempre que possivel, para os riscos de certas praticas, por exemplo, a dieta e a toma de
medicamentos durante a gravidez, que contribuem para aumentar a probabilidade de

desenvolvimento da doenga, e assim, colaborar para a diminui¢ao da incidéncia de PEA.
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