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Uma grande revolucdo no ambito da medicina foi iniciada nos ultimos 20 anos. Um tema que
outrora era abordado com pouco entusiasmo entre os médicos passou a ganhar cada vez mais
importancia como mantenedor de nossa salde e como importante agente na fisiopatologia de
gama variada de afeccbes em todos os sistemas de nosso organismo. Foi a partir do inicio dos
anos 2000 que o estudo da microbiota comecou a receber a devida importéncia, dando impul-
so a conhecimentos cada vez mais profundos e importantes. As evidéncias da participacdo de
microrganismos na manutencdo de nossa salde e de sua relacdo com vérias afeccdes, intestinais
e extraintestinais, sdo definitivas. Sabemos hoje que os sistemas expostos ao meio ambiente,
como o respiratério, o geniturinario, a pele, os olhos e, principalmente, o tubo digestivo, apre-
sentam-se colonizados por bactérias, fungos, arqueias, virus e inclusive protozodarios em uma
quantidade que se aproxima de 1,5 kg de nosso peso corpoéreo.” (Figura 1)
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Conjuntiva

FIGURA 1. Microbiota do corpo humano
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Adaptada de: Willey JM, et al. Prescott’s Principles of Microbiology. Boston: McGraw-Hill; 2009
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Embora ainda seja um tema controverso, existem varias evidéncias na literatura de que a colo-
nizacdo do nosso organismo pode acontecer ainda dentro do Gtero materno, mesmo sem haver
qualguer sinal de ruptura da barreira amnidtica, podendo esses microrganismos chegar ao inte-
rior do Utero via canal vaginal ou mesmo via hematogénica. A colonizacdo de fato se inicia durante
o0 nascimento, quando efetivamente o contato do recém-nascido com os microrganismos acon-
tece. O tipo de parto esta relacionado com diferentes tipos de colonizacdo. Criancas nascidas de
parto normal serdo inicialmente colonizadas por bactérias do perineo da m&e (microbiota vaginal
e intestinal), enquanto no parto cesariano serdo as bactérias do hospital, dos profissionais que
fizeram o parto e da pele do abdome materno as primeiras a serem recebidas pela crianca, sendo,
inclusive, o trabalho de parto em si considerado de suma importancia para que essa colonizacdo
inicial seja feita de modo considerado saudéavel. Nota-se que a cesariana esta relacionada com
menor nimero de citocinas produzidas, quando comparada ao parto normal. Criancas nascidas
de parto cesareo, principalmente partos programados, sem rotura da bolsa amnidtica e sem tra-
balho de parto, tendem a ter chance maior de desenvolver doencas alérgicas, autoimunes, dege-
nerativas e metabdlicas, tanto intestinais como extraintestinais, incluindo obesidade e doencas
cognitivas. A diferenca de colonizacdo nessa fase tende a desaparecer no decorrer do primeiro
ano de vida, embora existam evidéncias de que tais diferencas possam permanecer até os 7 anos
de idade.™3*¢

Outro fator a ser considerado é o tempo de gestacdo. Criancas prematuras apresentam um perfil
de microbiota diferente de a termo, estando mais vulneraveis a infeccdes e outras complicacdes
metabdlicas. Normalmente, os prematuros permanecem mais tempo no hospital, recebem mais
antibiéticos e outros medicamentos, e usualmente tém aleitamento natural postergado ou n&o
realizado.®

A amamentacao natural é outra varidvel essencial para o desenvolvimento da microbiota adequa-
da. Embora se procurem cada vez mais férmulas lacteas que mimetizem o melhor possivel o leite
materno, ainda temos um longo caminho para que isso seja possivel. O leite materno apresenta
em sua composicdo lactobacilos e carboidratos conhecidos como human milk oligosaccharides
(HMOs). Cada méae apresenta um tipo de leite, com diferentes lactobacilos e quantidades e tipos
varidveis desses HMOs, além de diferentes lipideos e proteinas. HMOs funcionam como pre-
bidticos, estimulando o crescimento e o desenvolvimento de bactérias benéficas, e ligam-se a
receptores especificos da mucosa intestinal que poderiam ser ocupados por bactérias patogéni-
cas, dificultando, por exemplo, o aparecimento de infeccdes. Além disso, eles apresentam efeito
imunomodulador importante, controlam o desenvolvimento do nosso sistema imune, modificam
a proliferacao e a diferenciacao de células intestinais e participam inclusive da formacao do nosso
sistema nervoso central (SNC). Criancas que recebem aleitamento materno tendem a apresentar,
pelo menos inicialmente, quoeficiente de inteligéncia superior ao das que ndo recebem esse leite.
Existem evidéncias convincentes de que o aleitamento materno e o parto normal apresentam efeito
protetor contra infeccdes virais e bacterianas, prevenindo contra o desenvolvimento de doencas
alérgicas e autoimunes, entre tantas outras. Do ponto de vista do tipo de microbiota desenvolvida
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no intestino da crianca, o aleitamento natural promove maior presenca de lactobacilos e bifidobac-
térias, enquanto o grupo que recebe féormulas infantis, apesar de desenvolver inicialmente maior
diversidade bacteriana, apresentard um predominio de Clostridia, Staphylococci, Bacteroides,
Enterococci, Enterobacteria e o género Atopobium, microrganismos com potencial efeito patogé-
nico. A expressdo génica também é diversa. No grupo amamentado com leite materno existe maior
expressao de genes imunorreguladores e associados a processos metabolicos do que nos bebés
que recebem férmulas. Havendo diferenca na microbiota, é l6gico prever variacdes também na pro-
ducdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs). Nas criancas com aleitamento artificial, a produ-
cdo de propionato e butirato parece ser maior do que nas com aleitamento natural.®¢

FIGURA 2. Funcdes dos Human milk oligosaccharides (HMO)

Probiéticos Antimicrobianos antiadesivos Moduladores de células epiteliais intestinais

Alterado da
proliferacao,
diferenciado e

JhnI ﬂ'j 1)) apoptpse
Expressdo de ’
I*l- glicanos alterada I'\

Expressdo genética Alteracdo de
diferencial s ciclos celulares
i

Nutrientes para desenvolvimento cerebral

. —_— Migragio
) (& 0

CE: célula endotelial

Adaptada de: Bode L. Glycobiology. 2012,22(9):1147-62."

A medida que a crianca cresce, ela comeca a ingerir diferentes tipos de alimentos, desenvol-
ve infeccdes e recebe vacinas, antibiéticos e outros farmacos, varidveis primordiais para o
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incremento de suas bactérias, fungos, virus etc., e, mais do que isso, que representam mecanis-
mos para uma maior diversidade bacteriana, essencial para o estabelecimento de uma microbio-
ta saudavel. De forma especial, a suspensdo do aleitamento natural exclusivo provoca grandes
modificacées no perfil microbiano. A diversidade aumenta rapidamente e comecam a aparecer
microrganismos ja tipicos da microbiota dos adultos, com destaque para Faecalibacterium praus-
nitzii e Akkermansia muciniphila. A ingestdo de alimentos sélidos parece representar um fator
essencial para essa modificacdo. Especialmente os primeiros 1.000 dias de vida sdo considera-
dos os mais importantes e fundamentais na formacdo do cerne de nossa microbiota. Qualquer
interferéncia nesse triénio inicial pode trazer impacto para o resto de nossas vidas. Dessa forma,
infeccbes que desenvolvemos na infancia, uso de medicamentos que interfiram diretamente na
imunidade, na secrecdo acido-péptica e na motilidade intestinal, especialmente aleitamento,
tipos de alimentos, convivio com animais, clima, antibiéticos, vacinas etc. podem fazer com que a
microbiota formada n&o seja a ideal.>2¢

Quanto mais desequilibrada a microbiota materna, menos saudavel serd a microbiota da crianca.
Um tema bastante estudado nos dltimos anos versa sobre a dieta materna e seu indice de massa
corporea, especialmente o ganho de peso durante a gestacao. Filhos de mdes com ganho de peso
excessivo parecem apresentar microbiota bem diferente da observada nos filhos de m&es com
indice de massa corpdrea mais reduzido. Por fim, as caracteristicas genéticas da crianca também
influenciam a formac&o de seu microbioma. Alguns trabalhos com gémeos mono e dizigdticos
sugerem que esse fator também modula de forma direta o tipo de microrganismos que se desen-
volverdo em nosso intestino.®

E importante mencionar também que ndo somente as bactérias (bacterioma) sdo importantes
nesse processo. A participacdo dos virus (viroma), fungos (fungoma ou micoma), protozoarios e
até helmintos tem sido bastante estudada. O viroma tem merecido destague especial, existindo
evidéncias na literatura de sua influéncia direta na formac&o do microbioma bacteriano, além de
interferir na metabolémica, j&d que os fagos atuam diretamente no DNA do hospedeiro e também
das bactérias e arqueias. N&do existe ninguém com a mesma microbiota, de tal modo que hoje
podemos considerar esse conjunto de microrganismos como uma verdadeira impressao digital
de cada um de ndés. Nota-se ainda clara diferenca entre populacées de diferentes origens, mesmo
dentro de um mesmo pais, mais ainda quando consideramos culturas diferentes, de diversas
regides. Os varios perfis da microbiota encontrada estdo diretamente relacionados com a nossa
adaptacdo ao meio ambiente em que vivemos. Assim, é extremante dificil falar em uma microbio-
ta saudavel do ponto de vista geral. Temos a microbiota que merecemos ou necessitamos.”'>18
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A microbiota exerce seu efeito e funcdes de inimeras maneiras, de forma direta e indireta.

A acao protetora é traduzida pela capacidade das bactérias benéficas em nos proteger de infec-
cdes por microrganismos patogénicos. Isso é conseguido deslocando-se patégenos (dois corpos
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ndo podem ocupar o mesmo lugar no espaco ao mesmo tempo), competindo por nutrientes,
competindo por receptores e ainda produzindo fatores que interferem na sobrevivéncia de cepas
patobiontes, por exemplo, secretando bacteriocinas (antibidticos naturais) e outras colicinas,
gerando AGCCs (butirato, propionato, lactato, acetato etc.) a partir da fermentacdo de carboidratos
indigeriveis, que reduzem o pH colénico e dificultam a proliferacdo de bactérias nefastas. A capa-
cidade de algumas bactérias de formar biofilmes é sabidamente um dos fatores mais importantes
na resisténcia antibidtica a varias infeccbes. Bactérias benéficas podem interferir na formacao de
biopeliculas de varias maneiras e, assim, permitir a acdo antibiética aumentando sua eficacia.’”24

A funcdo metabdlica é exercida por meio da promoc&o da diferenciacdo de células epiteliais
intestinais, metabolizacdo de eventuais carcindgenos presentes na dieta e sintetizacdo ou faci-
litacdo da absorcdo de vitaminas e de outros nutrientes e oligoelementos. Algumas cepas sdo
capazes de produzir horménios e neurotransmissores, e provavelmente via eixo cérebro-intesti-
nal interferem diretamente na funcdo de véarios 6rgéos e seus produtos, tais como adrenal, hipé-
fise, tireoide, gbnadas etc. Desse modo, modificam diretamente nosso metabolismo, estando
diretamente relacionadas com varias afeccdes metabdlicas como obesidade e diabetes. Também
é importante ressaltar que a microbiota intestinal tem participacdo direta no metabolismo dos
acidos biliares provenientes do colesterol da dieta. No intestino, os acidos biliares primarios
ligam-se a receptores celulares, promovem a absorcdo das gorduras e vitaminas lipossoltveis e
ligam-se a receptores celulares, como o TGR-5, que, ao serem ativados, desencadeiam diversos
efeitos metabodlicos protetores como a resisténcia ao ganho de peso e ao desenvolvimento de
esteatose hepatica. O metabolismo anaerdbio das bactérias inclui também a fermentacdo pro-
teolitica no cdlon distal, originando derivados nitrogenados como aminas e amoénia, alguns dos
quais com efeitos carcinogénicos.

Tem sido descrita uma microbiota humana do “tipo obeso” associada a sindrome metabdlica e
excesso de peso, na qual se nota aumento da relacao Firmicutes/Bacteroidetes. Foi demonstrado
que camundongos geneticamente obesos tém 50% menos Bacteroidetes e mais Firmicutes que
os animais magros. E interessante também a observacdo de que a administracdo de uma dieta de
elevado teor calérico em animais de peso normal determina marcante reducdo de Bacteroidetes
e incremento de Firmicutes. Pesquisas atuais sugerem que bifidobactérias e Bacteroides ssp.
parecem ser capazes de proteger contra o ganho de peso, surgindo a “hipétese microbiana“ para
a obesidade, o que pode determinar implicacdes terapéuticas muito importantes no futuro.’®?®

A microbiota parece também capaz de promover a digestao de varios alimentos, como a lactose.
Bactérias do género Lactobacillus podem produzir beta-galactosidase e assim facilitar a quebra
de lactose, diminuindo sintomas de intolerdncia a esse dissacarideo.?®

Uma das funcdes mais importantes dos microrganismos consiste em seu efeito imunomo-
dulador. Microrganismos sdo reconhecidos diretamente pelos chamados pattern recognition
receptors (PRRs), uma espécie de sensor natural, como os toll-like receptors encontrados
nas células intestinais de Panneth e principalmente nas células dendriticas intestinais, impor-
tantes coordenadoras do tipo de resposta imune a ser iniciada. As bactérias identificadas
por esses receptores podem influenciar diretamente no comportamento dessas células,
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equilibrando a resposta imune, exercendo efeito sobre doencas infecciosas e também naque-
las imunomediadas (autoimunes e alérgicas). A microbiota ainda modula diretamente a libe-
racdo de muco, imunoglobulina A (IgA) e defensinas pelas células intestinais, além de manter
a permeabilidade intestinal.?’

2,

Uma vez com saude, vivemos em um regime conhecido como eubiose, no qual existe equilibrio
ou simbiose entre os microrganismos benéficos e nefastos, e o sistema imunolégico da mucosa
intestinal, a microbiota, se apresenta estdvel e com grande diversidade de espécies e géneros.
Uma vez em eubiose, antigenos “bons” sdo reconhecidos, havendo resposta saudavel da mucosa
intestinal, mantendo sua producdo de IgA, muco e defensinas, e mantendo funcionantes os tight
Jjunctions intestinais, garantindo, assim, permeabilidade intestinal intacta.?” Ao contrario, quando
ocorre predominio de bactérias patobiontes ou quando ha perda da diversidade bacteriana ou
de sua estabilidade, entramos em um processo conhecido como disbiose. Esse estado disbio-
tico é também reconhecido pelos receptores celulares de reconhecimento de padrdes (PRRs)
intestinais, que agora fazem com que a mucosa intestinal comece a agir de forma ndo saudavel,
diminuindo a producdo de muco, IgA e defensinas e fazendo com que os tight junctions deixem
de funcionar de maneira adequada.?’
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Isso faz com que haja aumento da permeabilidade intestinal, o que promove a passagem de
antigenos bacterianos e alimentares, produtos bacterianos e de outros microrganismos, para
camadas mais profundas da mucosa intestinal. Como consequéncia, as células do sistema
imune s&o atraidas para esse local (mastécitos, por exemplo), ocorrendo a liberacdo de varias
citocinas, as quais, por sua vez, atraem mais células imunes para esse local, fazendo com que
uma cascata inflamatoéria tenha inicio?’ Esse estado é “percebido” por fibras nervosas aferentes,
que captam essas informacdes, transmitindo-as para o SNC, que modula esses dados e envia
resposta eferente, modificando todos os sistemas, via comunicacdo direta do nosso cérebro
(hipotdlamo) com a hipoéfise, e desta, com as glandulas adrenais, tireoide, gbnadas etc. Através
do nervo vago, o cérebro se comunica diretamente com nosso tubo digestivo, modulando a
sensibilidade, secrecdées e motilidade intestinais, participando diretamente da fisiopatologia
de varias doencas digestivas, como intestino irritdvel, dispepsia funcional, doenca do refluxo
gastroesofagico, diarreia, constipacdo, doencas inflamatdrias, entre outras.’?283% A microbiota
pode também exercer seu efeito direta e indiretamente sobre células neuroenddcrinas intesti-
nais, alterando a producao de varios neurotransmissores e hormoénios, entre eles as increti-
nas, serotonina, dopamina, dcido gama-aminobutirico (GABA), noradrenalina, colecistoquinina
etc., que, uma vez absorvidos, sao transportados pelo sistema circulatério, alterando as mais
variadas funcdes de nosso corpo, inclusive o SNC e a barreira hematoencefalica.?” Mais de 30
hormonios ja foram descritos no intestino e praticamente 95% de toda a nossa serotonina
também é encontrada nesse local.?"33 Ocorrem, assim, modificacdes motoras, secretdrias e de
sensibilidade intestinais, além de alteracdes sistémicas, metabdlicas e bioquimicas, capazes de
modificar toda a fisiologia do nosso organismo.'22830
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Essas mesmas citocinas, produzidas na submucosa do intestino, podem ganhar os vasos sangui-
neos, alcancando a barreira hematoencefalica, modulando a acdo do SNC, alterando, por exemplo,
a expressao de varios receptores como os serotoninérgicos, além de modular a funcdo da microé-
glia, promovendo sintomas como depressdo, ansiedade, fadiga crénica, perda ou aumento do
apetite etc.?%3¢ Apesar de o eixo cérebro-intestinal ser o mais conhecido e estudado, varios outros
“eixos” tém sido descritos, por exemplo, o eixo intestino-cérebro-pulmonar, que tem ganhado ainda
mais importancia depois do inicio da pandemia secundaria a infeccdo pelo SARS-CoV-2.37

FIGURA 3. Eixo cérebro-intestinal: notam-se as vias de comunicacado do
intestino com o cérebro e vice-versa (vagal, imune, hematogénica)
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(CK: colecistoquinina; GLP-1: peptideo-1 semelhante a glucagon; IL: interleucina; PYY: peptideo YY; TNF: fator de necrose tumoral; SCFA: dcido graxo de cadeia curta.

Adaptada de: Cryan JF, et al. Physiol Rev. 2019,99(4):1877-2013.*




A microbiota pode também metabolizar carboidratos indigeriveis (prebiéticos), levando a pro-
ducdo de varios AGCCs (butirato, propionato, acetato etc.), os quais, por via hematogénica,
podem alcancar nosso SNC, modificando a permeabilidade da barreira hematoencefalica e
funcdes cerebrais.

Outro ponto de relevancia é a participacdo da relacdo intestino-cérebro com a formacdo do nosso
SNC. Paralelamente ao aumento do ndimero e da diversidade bacteriana encontrada nos trés pri-
meiros anos de vida (veja acima neste texto), ocorre também o desenvolvimento de nosso sistema
nervoso, havendo modulacdo da neurogénese e do crescimento dendritico, mielinizacdo, plasticidade
neuronal e desenvolvimento da micréglia e conexdes neuronais. Esse processo continua depois des-
ses 1.000 primeiros dias, sendo influenciado pela microbiota. Entretanto, existem algumas fases do
nosso desenvolvimento neurolégico em que a influéncia da microbiota e do seu desequilibrio parece
ser mais importante, sendo elas: a) apds o término da amamentacdo, b) no inicio da adolescéncia
e ¢) no inicio da velhice. Existem varias evidéncias na literatura de que qualquer modificacdo mais
significativa sobre a microbiota nesses periodos traz impacto muito mais importante para o nosso
sistema nervoso do que em outras ocasides. Exemplo claro € o que chamamos de inflammaging,
em gue a modificacdo da microbiota na senescéncia, especialmente a diminuicdo de bifidobactérias,
leva a processo inflamatdrio com grande predominio de interleucina (IL)-6, interferon-gama e fator de
necrose tumoral alfa, fatores responsaveis diretamente pelo processo do envelhecimento e que tém
influéncia direta na perda cognitiva, neuronal e sinaptica observada no idoso.3%4°

FIGURA 4. Relacdao entre a microbiota intestinal e modulacdo do
desenvolvimento e involucdo do sistema nervoso

Nascimento 12 meses 24 meses

LN ]
Pré-natal

ol Primeira infancia Adolescente Adulto

Estdgios do Desenvolvimento Cerebral
Proliferacao neuronal Perda neuronal
Arborizacdo dendritica Perda sindptica
Migrado neuronal Apoptose

Sinaptogénese e refinamento sindptico
Sinapses excitatdrias
Sinapses inibitrias
(rescimento axonal e mielinizagdo
Adaptada de: Cryan JE et al. Physiol Rev. 2019;99(4):1877-2013.%




De interesse especial é a capacidade que essas informacdes, vindas do intestino, seja por via
vagal, hormonal ou mesmo imunolégica, tém de alterar nossas funcdes cerebrais, estando,
assim, diretamente relacionadas com alteracdes cognitivas e psiquiatricas, participando clara-
mente da fisiopatologia de varias afeccdes neuroldgicas e psiquidtricas, como depressao, ansie-
dade, autismo, esquizofrenia etc.14:34:38,:41-47

@

A modificacdo da microbiota pode ser feita por meio de varios mecanismos, podendo-se corrigir
ou provocar disbiose. Entretanto, é importante mencionar que ainda ndo dispomos de uma defi-
nicdo consensual sobre o que é disbiose. Como dito anteriormente, a microbiota varia muito de
individuo para individuo, sendo muitas vezes complicado definir o que é uma microbiota normal.
O que é normal para uma pessoa pode ser anormal para outra, o que ndo necessariamente se
traduz em microbiota patolégica. O estado de disbiose deve, ent&o, ser considerado de forma
individual como uma alteracdo da microbiota que ndo se adequa a determinado organismo.®
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A modificacdo da microbiota pode ser conseguida mediante a modificacdo da dieta. Importantes
componentes dietéticos capazes de promover mudanca s&o as fibras, que podem ser definidas
como carboidratos ndo digeriveis e, portanto, incapazes de serem absorvidos, podendo ser
soldveis e insollveis. As primeiras representam fonte importante de nutrientes para as bactérias
intestinais e as segundas tém importancia na formacao do bolo fecal e na manutencao do tran-
sito intestinal.®?

Boa parte das fibras sollveis é capaz de promover o crescimento das chamadas bactérias benéfi-
cas, chamadas de prebidticos. Para cada bactéria, existe um prebidético ideal, podendo-se calcular
o chamado “indice prebiético” para cada uma delas. A associacdo de uma bactéria com a fibra
errada pode fazer com que outras bactérias indesejaveis se desenvolvam mais, normalmente um
fenémeno inesperado.°®>’

Os prebidticos, uma vez fermentados por bactérias intestinais, geram os chamados AGCCs como
o propionato, acetato, lactato e, principalmente, butirato.??52-5¢

Os AGCCs sao absorvidos e, uma vez na circulacdo, podem modular a barreira hematoencefalica
e interferir de maneira positiva na chegada de substancias quimicamente ativas ao SNC. Esses
acidos graxos se ligam a receptores especificos da mucosa intestinal (free fat acid receptors),
podendo interferir diretamente no eixo cérebro-intestinal e acoplando-se aos linfécitos T intesti-
nais, sendo capazes de controlar varios fatores relacionados com nosso metabolismo de maneira
geral. S8o robustas as evidéncias que mostram alteracdes na liberacdo de grelina, leptina, PYY,
GLP-1, GLP-2 etc. Os AGCCs apresentam também efeito redutor da aderéncia de cepas pato-
biontes ao nosso intestino e estimulador da atividade de células natural killers e da atividade
fagocitica (dificultando as infeccdes bacterianas). Eles modulam ainda a resposta imunolégica
via acdo de TL das células dendriticas e sdo capazes de reduzir a inflamac&o, promovendo a
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secrecdo de citocinas anti-inflamatérias como a IL-10 e diminuindo a secrecdo de citocinas infla-
matdrias como a IL-1-beta e a IL-6. S0 descritos inclusive efeitos antimitoticos, psiquidtricos e
neurolégicos2:3%:50.:51,55

Bactérias ingeridas pela alimentacdo podem trocar material genético com nossas bactérias intes-
tinais e, assim, modificar suas funcdes (fendmeno conhecido como “horizontal” ou lateral gene
transfer). O resultado pode ser ruim caso os alimentos ingeridos ndo contenham microrganis-
mMos que apresentem efeito benéfico ou pode ser extremamente importante, podendo essa troca
genética facilitar a digestdo dos produtos ingeridos. Mudancas na alimentacdo podem alterar
rapidamente a microbiota, e essa modificacdo podera ser benéfica ou ndo.>¢>’

FIGURA 5. A dieta pode modificar a microbiota e interferir
diretamente nas funcdes cerebrais. Os acidos graxos de cadeia
curta secundarios a fermentacao de fibras soldveis modificam
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Microbioma intestinal %

3

1
I
I
i
I
I
i
]
1

Nervo vago
¥ INFLAMAGAO

e Corrente sanguinea
Ldmina prépria

]
I
/

) TN .
* * 0 ® i 7

* . \ & ) / ,r(
¥ ENDOTOXINA S : =

(élulas imunes Glia entérica

HPA: hipotdlamo-hipdfise-adrenal.
Acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), catabdlitos do triptofano (TRYCATs) e padrdes moleculares associados a microbios (MAMPs). Probidticos e prebidticos (Pro/Pre), e transplantes de microbiota fecal (FMT)

Adaptada de: Peirce M, Alvifia K. J Neurosci Res. 2019,97(10):1223-4




Um segundo modo de alterarmos nossa microbiota é por meio da atividade fisica. A pratica
regular de exercicios melhora o humor, previne o declinio cognitivo, modifica a imunidade da
mucosa e interfere diretamente na microbiota intestinal, aumentando sua diversidade, diminuin-
do cepas patobiontes, produzindo agentes antioxidantes e também incrementando a producao
de AGCCs.>8¢0

Qualquer medicamento que interfira na motilidade e secrecdo intestinais, imunidade, secrecao
acido-péptica etc. pode também modificar a microbiota. FArmacos como inibidores da bomba
de préotons, antidepressivos, quimioterdpicos, diuréticos, entre inUmeros outros, sdo exemplos
conhecidos. Entretanto, sdo os antibidticos, sem ddvida, os que causam maior impacto, como
exemplos classicos de promotores de disbiose. Os antimicrobianos podem, todavia, ser utiliza-
dos para manipulacdo da microbiota de maneira positiva, como é o caso das infeccdes intestinais
e extraintestinais ou, por exemplo, na sindrome do supercrescimento bacteriano de intestino del-
gado. O uso desses medicamentos de forma indiscriminada, especialmente durante a formacao
da microbiota, ou seja, nos 1.000 primeiros dias de vida, pode trazer impacto para o resto de
nossas vidas, por exemplo, promovendo maior predisposicdo para obesidade ou magreza exces-
siva, doencas alérgicas, autoimunes e neuropsiquiatricas. A resposta obtida com o uso de alguns
medicamentos como os antidepressivos pode, além do efeito central desses medicamentos, ser
secundaria a alteracdo da microbiota promovida por eles.®'¢3

E possivel ainda manipular a microbiota intestinal com o transplante fecal, que sabidamente
modifica claramente a microbiota, tendo seu uso na pratica clinica restrito ao tratamento de
colites secundérias ao Clostridioides difficile que ndo respondem a terapia com metronidazol
e vancomicina. Protocolos em andamento tentam estudar esse método de manipulacdo da
microbiota para tratamento também de doencas inflamatdrias intestinais, doencas funcionais,
depressao, obesidade, doencas autoimunes etc. E muito importante que se diga que o uso do
transplante fecal engloba a introduc&o no intestino do hospedeiro ndo somente de bactérias,
mas de todos os componentes fecais, podendo incluir microrganismos e variada quantidade
de proteinas, citocinas, carboidratos etc. Esses fatores fazem com que o quesito seguranca do
transplante de fezes seja analisado com extremo cuidado. Trabalhos promissores tém estuda-
do esse método de modificacdo da microbiota também no tratamento de doencas neuropsi-
quiatricas.o+%¢

Por fim, outra maneira de manipular o conjunto de microrganismos intestinais consiste na
suplementacdo com probidticos (“organismos vivos que, quando consumidos em quantida-
des adequadas, fazem bem para a sadde do hospedeiro” — World Health Organization — WHO
2001). Os probiéticos podem ser bactérias ou fungos e devem, portanto, estar vivos e em
ndmero adequado, no seu local de acdo, a luz intestinal. Para que isso aconteca, eles devem
resistir a passagem pelo estbmago e intestino delgado, j& que o acido cloridrico, pepsina, sais
biliares e as enzimas pancreaticas apresentam forte poder bactericida. E muito importante que
sejam conservados e transportados de forma adequada. Desse modo, em relacdo aos probidti-
COS que necessitam ser conservados refrigerados, quando ndo o sdo, existe perda de cepas via-
veis, interferindo no resultado final da suplementacdo. Alguns microrganismos ndo podem ser
transportados de avido por ndo resistirem a variacdo de pressao atmosférica. A conservacao
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dos probidticos parece ser influenciada também pela zona climatica, podendo haver diferenca
de viabilidade e acdo dos probiéticos em diferentes regides do planeta, mesmo considerando-
-se uma mesma cepa.’*’

Para o desenvolvimento de um probiético, deve-se respeitar um longo periodo de estudo, que
engloba a escolha da cepa com potencial probidtico, o estudo de seu comportamento, o teste de
sua seguranca e eficacia /n vitro e, posteriormente, /n vivo, passando por estudo em cobaias e,
depois, em humanos.%®

Depois de todo esse processo, os probidticos passam por um processo de multiplicacdo para
que possam ser comercializados, sendo muito importante um controle sobre eventuais mutacdes
espontaneas ou induzidas por fagos pelo fabricante, j&d que esses fatores podem interferir na efi-
cacia e, principalmente, na seguranca da cepa ou cepas suplementadas.®

E muito importante mencionar que probiéticos ndo sdo iguais, embora possam existir caracte-
risticas comuns a géneros e espécies, pois, do mesmo jeito que somos todos Homo sapiens,
existe grande variacdo de acordo com a cepa considerada, assim como nds possuimos dife-
rentes RGs e CPFs. Portanto, bactérias de mesmo género e espécie, mas com RGs diferentes
(cepas diferentes), podem acarretar respostas completamente diferentes. Cepas diversas de
mesmo género e espécie podem ser tdo parecidas como nés somos com uma palmeira ou
um peixe.!6%70

A acdo dos probidticos pode variar de acordo primeiro com a cepa, caracteristica genética dos
PRRs, clima, temperatura, medicamentos e alimentos utilizados em conjunto e restante da micro-
biota. E muito importante que mencionemos que a associacdo de diferentes cepas em um Unico
produto ndo necessariamente leva a melhor resposta clinica. Cepas diferentes podem competir
por nutrientes e receptores, podem produzir bacteriocinas que matam outras cepas e podem
ter diferentes caracteristicas no que diz respeito a interacdo com alimentos e medicamentos e
sobrevivéncia em diferentes regides climaticas. A acdo dos probidticos também pode variar de
acordo com a matriz utilizada, ou seja, probidticos em leites fermentados podem funcionar de
forma diversa daqueles fornecidos em cdpsulas. E, finalmente, como foi dito anteriormente, o uso
de simbidticos ndo necessariamente é melhor do que o de probidticos isolados, ja que para cada
probidtico existe um prebidtico ideal.®”7°

Lactobacillus e Bifidobacterium sdo géneros com maior resisténcia as condicdes do trato gas-
trointestinal como a presenca de sais biliares, enzimas pancredticas e suco gastrico. Além disso,
elas ndo tém histdrico de viruléncia no intestino e sdo importantes na inibicdo de microrganis-
mos patogénicos entéricos como Sa/monella typhimurium, Staphylococcus aureus e Escherichia
coli enteropatogénicas, Clostridium perfringens e Clostridioides difficile.”" A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) preconiza o uso de tais microrganismos como probidéticos e determi-
na ainda que a quantidade minima vidvel para os probiéticos deve estar situada entre 108 e 10°
UFC (unidades formadoras de colénia) na recomendacao didria do produto pronto para o consu-
mo, conforme indicacdo do fabricante (portal.anvisa.gov.br 2019). Valores menores podem ser
aceitos desde que a sua eficacia seja comprovada.®?’"
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Devemos ainda mencionar que nem sempre o efeito benéfico encontrado com a suplementacdo
com probidticos se deve & cepa como um todo. E possivel que somente uma parte da bactéria
ou algum de seus produtos exerca esse efeito. Quando conseguimos identificar esses produtos,
podemos suplementa-los no lugar do microrganismo inteiro. A isso chamamos de posbidtico.”"’?

Embora algumas pessoas possam apresentar reacdes adversas com a ingestdo dos probidticos,
relacionadas com a liberacdo produtos celulares téxicos (die-off reaction), imunomodulacdo
indesejada ou mesmo transferéncia de resisténcia antimicrobiana, eles sdo considerados muito
seguros e bem tolerados, e poucos efeitos colaterais tém sido descritos em estudos clinicos con-
trolados. Sua seguranca foi demonstrada em diversos trabalhos envolvendo criancas e adultos,
inclusive gravidas e idosos.”?
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Inimeros estudos recentes demonstraram que os probidticos s&o eficazes como auxiliares ou
coadjuvantes no tratamento de varias doencas digestivas e extradigestivas, agudas e cronicas,
embora ainda seja necessario que as pesquisas determinem as cepas ideais a serem emprega-
das para cada situacao clinica.”*’¢ Como descrito acima, os probidticos comecam seu efeito bené-
fico no intestino, deslocando patégenos, consumindo nutrientes, fermentando fibras soltveis e,
sobretudo, modulando a imunidade do hospedeiro.”"’2 Sabe-se também que eles sao capazes de
realizar a manutencao da integridade da mucosa (producdo de muco, defensinas e IgA) e da per-
meabilidade intestinal (eficacia dos tight junctions).”"’?77 Esses estudos marcaram o inicio dos
Nossos conhecimentos sobre esse tema, agora motivo de centenas de investigacdes cientificas
em todo o mundo.

Véarias metandlises de ensaios clinicos foram publicadas, mostrando resultados promissores,
sugerindo que os probiéticos sdo seguros e eficazes como auxiliares ou coadjuvantes no trata-
mento de diversas doencas, por exemplo, diarreia aguda infecciosa, diarreia associada a anti-
bidticos, sindrome do intestino irritdvel (Sll), constipacdo funcional e retocolite ulcerativa.”>7882
Diversos estudos controlados compararam o efeito de probidticos no tratamento desses pacien-
tes, demonstrando melhora significativa dos sintomas no grupo que recebeu a terapia probidtica
em comparacio ao grupo placebo.’®2° E importante salientar, contudo, a grande heterogeneidade
entre os estudos, especialmente no que se refere as cepas probidticas empregadas, subgrupo de
pacientes avaliados, periodo de acompanhamento e interpretacdo da resposta terapéutica.’>:8%82

Os probiéticos também parecem capazes de reduzir os efeitos de citotdxicos e genotoxicos, a
concentracdo de amoénia, a atividade da p-glucuronidase, o dano oxidativo e a inflamacdo em
pacientes com neoplasia colorretal.”> Estudos experimentais empregando diferentes cepas
probidticas de lactobacilos, bifidobactérias e estreptococos demonstraram resultados encora-
jadores, sugerindo que os probidticos sdo capazes de inibir a neoplasia ao interferir no sistema
imune e apoptose, sendo capazes de modular as bactérias intestinais e seu metabolismo.®? Foi
também demonstrada reducdo da zonulina sérica e de biomarcadores inflamatdérios nesse grupo
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de pacientes. Os probidticos tém sido estudados tanto para prevencdo como terapia coadjuvante
em pacientes com cancer colorretal.”>82

Alguns probidéticos tém seu uso voltado para afeccdes especificas, como é o caso dos probioéticos,
cuja suplementacdo tem o intuito de corrigir afeccées centrais ou psicomediadas como ansie-
dade, depressao, autismo, Parkinson etc. Cada vez mais existe a tendéncia de direcionar cepas
ou combinacdes de cepas para situacdes clinicas especificas.*’”# Um exemplo de combinacédo
probidtica com efeito psicobidtico é a associacdo de Lactobacillus helveticus (RO052) 89,6% e
Bifidobacterium longum (RO175) 10,4% (=3x10° CFU), cuja evidéncia clinica serd abordada a
seguir.
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As cepas de L. helveticus e B. longum tém sido usadas em associacdo ha alguns anos, e a sua efi-
cacia foi demonstrada em diversos estudos clinicos. Daremos énfase aos estudos que demons-
traram o efeito dessa associacdo em pacientes com sintomas gastrointestinais, Sll, ansiedade e
depresséao.

2

Embora a fisiopatologia da Sll ndo seja totalmente conhecida, diversas alteracdes fisiopatoldgi-
cas tém sido descritas, tratando-se provavelmente de uma doenca multifatorial.®® Nos ultimos
anos, varios pesquisadores demonstraram uma evidente alteracdo da microbiota (disbiose) em
parcela significativa de pacientes portadores da SlI.
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Um dos mais fortes indicios da importancia da microbiota e da inflamacdo de baixo grau na etio-
logia da Sll é o aparecimento de sintomas crénicos compativeis com a Sll apés um quadro de
gastroenterite aguda.®* A Sll pés-infeccao (SlI-Pl) tem sido descrita apds infeccdes bacterianas,
viréticas ou parasitarias. Também tem sido demonstrado que a prevaléncia de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado é significativamente maior em pacientes com SlIl do que em con-
troles saudaveis.828* Um estudo realizado por Pimentel observou clara associacao entre a presen-
ca de supercrescimento bacteriano e a reducdo das células intersticiais de Cajal, o que poderia
explicar o desenvolvimento da Sll pés-infecciosa.®

Evidéncias na literatura sugerem que terapias capazes de modular a microbiota intestinal, como
dieta, probiéticos e até mesmo o transplante fecal, podem promover melhora para os pacientes
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com SlI, reforcando o papel da disbiose na etiopatogenia da sindrome.”8 Algumas pesquisas
sugerem que especialmente a suplementacdo com probidticos pode restituir a eubiose, modifi-
cando ainda as funcdes metabdlicas, imunes, motoras e do eixo cérebro-intestinal.88¢

Algumas revisdes sistematicas incluindo estudos controlados e aleatorizados concluiram que os
probidticos sdo superiores ao placebo no alivio dos sintomas da Sll. Morales-Suéarez realizou no
México um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e observacional para avaliar o efeito da com-
binacdo dos probidticos L. helveticus e B. longum no tratamento de pacientes com SlI.8¢ Duzentos
e cinquenta e um pacientes portadores da Sll (idade média de 42 anos, 73% mulheres) recebe-
ram os probiéticos durante dois meses. Foi evidenciada uma melhora significativa dos sintomas,
notadamente da dor, distensdo abdominal, flatuléncia, constipacdo intestinal e sensacdo de eva-
cuacdo incompleta. Nenhum efeito colateral importante foi relatado pelos pacientes no periodo
de acompanhamento. O autor concluiu que essa associacdo probidtica é eficaz e segura para o
alivio dos principais sintomas da SI1.8¢

Outros estudos utilizando B. /longum e lactobacilos demonstraram resultados também favoraveis
ao emprego de probiéticos em pacientes com Sll. Lewis e colaboradores demonstraram que a
associacao de lactobacilos e Bifidobacterium longum R0O175 melhora os sintomas intestinais, o
bem-estar emocional e a qualidade de vida dos pacientes portadores da Sll, nas suas diferentes
formas (Sll com diarreia, Sll com constipacdo e forma mista).8” Um estudo randomizado, duplo-
-cego e placebo-controlado realizado por Diop e colaboradores demonstrou que a suplementa-
cdo com L. acidophilus e B. longum por um periodo de trés semanas é capaz de reduzir, sobre-
tudo, os sintomas de dor abdominal (p<0,004), nduseas e vomitos (0<0,009) em pacientes com
sintomatologia funcional associada ao estresse.®® Foi também observado que a suplementacédo
com lactobacilos se associa com a diminuicdo de sintomas relacionados a producdo de gases em
pacientes com SI1.8¢

@

Como ja descrevemos, o cérebro e o intestino se comunicam de forma dindmica e complexa atra-
vés de diferentes vias, formando um eixo bidirecional cujo equilibrio depende da composicdo e
da diversidade da microbiota que coloniza o intestino.3%343> O papel modulador que esse ecossis-
tema exerce sobre o eixo cérebro-intestino e, especificamente, sobre o comportamento humano
é uma area fascinante que estd em franco crescimento. Varios pesquisadores tém proposto a
participacdo efetiva da microbiota intestinal na etiopatogenia de inimeras doencas psiquiatricas.
A apresenta alguns possiveis mecanismos que envolvem a microbiota e o eixo cérebro-
-intestino na fisiopatologia da depressao.®’
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Dessa forma, diversos centros de investigacdo em todo o mundo tém se dedicado atualmente
a avaliar o impacto da disbiose na fisiopatologia das doencas psiquidtricas e o possivel papel
dos probiéticos na promocdo da eubiose (dando lugar ao conceito emergente de psicobidtico).8?
Existem varias evidéncias na literatura de que algumas cepas probidticas especificas podem ser
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benéficas e eficazes, representando uma promissora terapia adjuvante para os distdrbios psi-
quiatricos. As bactérias que se conhecem até ao momento com essas propriedades psicobidticas
pertencem ao género Bifidobacterium e Lactobacillus.B%°

FIGURA 6. Potenciais mecanismos subjacentes ao envolvimento
do eixo microbiota-intestino-cérebro na depressao
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Adaptada de: Du Y, et al. Heliyon. 2020,6:604097.%

Alguns pesquisadores ressaltam que os probiéticos podem ser utilizados como adjuvantes tera-
péuticos na depressdao maior, uma vez que promovem aumento do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) possivelmente por meio da reducdo da resposta inflamatdria sistémica.?® O BDNF
é fundamental para a sobrevivéncia neuronal e para o crescimento e a diferenciacdo de novos
neurdnios. Ele estd também envolvido na regulacdo do comportamento e de aspectos cogniti-
v0s.8%79 As alteracoes identificadas nos seus niveis de expressdo parecem associar-se a doencas
psiquiatricas e neuroldgicas.




De fato, estudos em animais germe-ausente indicam que a auséncia da microbiota intestinal conduz
a aberracdes na neurotransmissao entre o cérebro e o intestino, alteracdes bioquimicas e de neu-
roinflamacé&o e, consequentemente, a significativas mudancas comportamentais. Algumas dessas
alteracdes parecem ser reversiveis com a exposicao precoce a bactérias comensais intestinais.””

Um estudo experimental com o objetivo de avaliar o comportamento de animais de experimen-
tacdo (ratos) relacionados com a depressdo, por meio de um modelo de separacdo materna,
demonstrou que os animais tratados com probiéticos apresentavam normalizacdo dos défices
comportamentais e dos niveis de noradrenalina no tronco cerebral. Os autores evidenciaram
ainda uma diminuicdo da citocina pré-inflamatéria IL-6, que parece estar envolvida nos mecanis-
mos fisiopatoldgicos da depressé&o.??

Outro estudo revelou que a Bifidobacterium longum exerce um efeito ansiolitico dependente da
integridade do nervo vago.?® A microbiota intestinal consegue transmitir sinais para o cérebro
através do nervo vago, o qual é crucial para diversas funcdes vitais, e sabemos que essa comuni-
cacdo também ocorre em sentido inverso.3%35

Na etiopatogénese dos distlirbios do humor, parecem fundamentais as alteracdes no nivel de
expressdo dos receptores GABA. Bravo e colaboradores demonstraram que alguns probiéticos
exercem efeitos com propriedades antidepressivas e ansioliticas em ratos.’* Esses autores evi-
denciaram o envolvimento do nervo vago e do sistema GABA na modulacdo do comportamento
emocional.?®

Ait-Belgnaoui e colaboradores realizaram um estudo experimental com ratos e mostraram que a
administracdo da associacao dos probidéticos Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium
longum atenuou a resposta do eixo hipotadlamo-hipéfise-suprarrenal e do sistema nervoso auto-
nomo ao estresse induzido de forma continuada, traduzindo-se numa reducdo dos niveis séricos
de adrenalina, noradrenalina e corticosterona.’” Sabe-se que essas substdncias contribuem para
a conservacao da plasticidade neuronal hipotaldmica e que, por sua vez, protegem contra a dis-
funcdo gerada pelo estresse. Esse mesmo grupo de pesquisadores demonstrou que a adminis-
tracdo dessas cepas probidticas foi capaz de reduzir a permeabilidade intestinal que se encontra
aumentada nos periodos de estresse crénico.”® Eles comprovaram gue a associacao probiodtica
contendo L. helveticus e B. longum administrada durante quatro semanas é mais eficaz na regu-
lacdo da retroalimentacdo negativa de glicocorticoides no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal do
que esses mesmos probidticos empregados de forma isolada. A expressao dos receptores glico-
corticoides foi determinada nas diferentes dreas do cérebro envolvidas na resposta ao estresse
(hipotdlamo, hipocampo e cértex pré-frontal). Essa formulacdo probidtica também reduziu signi-
ficativamente a hipersensibilidade visceral induzida pelo estresse croénico.?>?

Um estudo muito interessante foi realizado na Franca por Messaoudi e colaboradores com o obje-
tivo de investigar a atividade ansiolitica de uma formulacdo probidtica em ratos e também seus
possiveis efeitos na ansiedade, depressdo e estresse em voluntarios saudaveis.’” No estudo pré-
-clinico, os animais receberam diariamente, durante duas semanas, uma associacdo probidtica con-
tendo L. helveticus e B. longum, e posteriormente foram submetidos a testes de condicionamento,
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modelos de triagem que determinam a eficdcia de medicamentos ansioliticos. No ensaio clinico,
aleatorizados, duplo-cego e placebo-controlado, 66 adultos saudaveis com menos de 12 pontos
nas escalas HADS e HSCL-90 (HADS-A e HADS-D - escalas hospitalares para determinar graus de
ansiedade e depressao; SCL-90-R — escala multidimensional de autoavaliacdo para sintomas psico-
patolégicos) receberam a associacdo probidtica contendo L. helveticus e B. longum durante quatro
semanas. A administracdo dessas cepas probidticas reduziu significativamente o comportamento
ansiedade-like em ratos (p=0,05) e aliviou o sofrimento psicolégico dos voluntarios, conforme
medido particularmente por essas escalas (depressao, ansiedade, raiva, hostilidade, resolucdo de
problemas), como mostra a . Em relacdo ao placebo, os participantes tratados com pro-
bidticos mostraram declinios significativos nas caracteristicas negativas de humor e sofrimento
autorrelatados. Além disso, os voluntarios tratados com probidticos relataram estar mais foca-
dos na solucdo de problemas do que os voluntarios do grupo controle (resolucdo de problemas,
0<0,05). Paralelamente a essas mudancas, houve diminuicdo dos niveis séricos do cortisol urinario
dos individuos tratados com probidticos, enquanto os controles permaneceram estaveis (0<0,05).
O cortisol é geralmente referido como o “horménio do estresse”, pois estd envolvido em resposta
ao estresse e a ansiedade.’”” Os autores desse estudo concluiram que a associacdo probidtica de
L. helveticus RO052 e B. longum R0O175 exibe atividade ansiolitica em ratos e efeitos psicoldgicos
benéficos em voluntarios humanos saudaveis.

TABELA 1. Efeitos da associacao probidtica contendo L. helveticus
e B. longum (n=26) e placebo (n=29) nos sintomas de ansiedade e
depressao (escala HSCL-90) em voluntarios sadios

. PROBIOTICOS PLACEBO

SINTOMAS (MEDIA) > >
INICIO SEGUIMENTO INICIO SEGUIMENTO

Indice global de gravidade 49,0 25,0 40 32,0%
Somatizagdo 75 35 55 50%
Obsessao-compulsdo 8,0 45 8, 55
Sensibilidade interpessoal 45 2,0 4,0 50
Depressdo 8,0 40 7,0 6,0
Ansiedade 50 20 45
Raiva-hostilidade 25 10
Ansiedade fobica 0 0
Ideacdo paranoica 25 1,0
Psicoticismo 2,0 0

*Valores médios com diferencas estatisticas significativas entre grupo probidtico e placebo (p<0,05).

Adaptada de: Messaoudi M, et al. Br J Nutr. 2011;105:755-64.”




Em outra publicacdo, esses pesquisadores franceses apresentaram uma nova analise desses
resultados iniciais.”® Os dados mostram que a formulacdo probidtica contendo L. helveticus e B.
longum RO175 melhora as mesmas pontuacdes ja indicadas no estudo inicial (a pontuacdo global
da HADS, o indice de gravidade global do HSCL-90 e trés de suas subpontuacdes, isto é, soma-
tizacdo, depressao e hostilidade). Além disso, os indices referentes a ansiedade e a depressao
foram significativamente melhorados ao longo do tempo em pacientes tratados com a associa-
cdo desses probidticos em comparacdo aos controles, como mostra a J8

FIGURA 7. Efeitos da formulacdo probiética (tracejado) (n=10) e do placebo (branco)
(n=15) na porcentagem de melhora da gravidade global do HSCL-90 (GGS) e algumas
subpontuacdes entre o inicio do tratamento e o seguimento em voluntarios saudaveis
com baixos niveis de cortisol na urina no seguimento do tratamento
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Porcentagem de alteracao

Gl Somatizacdo  Obsessivo-compulsivo  Depressdo Ansiedade  Raiva-hostilidade  Ideagdo paranoica

Teste U de Mann-Whiney: # p<0,10; * p<0,05, ** p<0,01 (Probidticos vs. Placebo). A administracao oral de probidticos contendo Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium
longum R0175 se mostrou eficaz para o tratamento de sintomas psicolégicos relacionados ao estresse.

Adaptada de: Messaoudi M, et al. Gut Microbes. 2011,2:256-61.%

Esses autores concluiram, mais uma vez, que a associacdo dessas cepas probidticas pode contri-
buir para o bem-estar mental e representar uma estratégia profilatica para doencas relacionadas
ao estresse da vida diaria.

Um estudo recentemente publicado, realizado por Kazemi e colaboradores, apresentou resulta-
dos importantes.’” Trata-se de um ensaio clinico, aleatorizado, duplo-cego e placebo-controlado,
em que foram incluidos 110 adultos com quadro de depressédo leve a moderada. Os pacien-
tes foram randomizados para receber probidticos (associacdo de L. helveticus e B. longum),
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prebidticos (galacto-oligossacarideos) ou placebo durante oito semanas. Os autores utilizaram
escala com pontuacdes de sintomas (Beck Depression Inventory). O triptofano sérico e os ami-
nodacidos de cadeia ramificada (AACRs) foram dosados no inicio e no final do estudo. Da mesma
forma, os padrdes da dieta e a atividade fisica de todos os participantes foram registrados antes
de seiniciar a suplementacdo. Oitenta e um pacientes (36,5+8,03 anos de idade; 2,27 [1,76-2,93]
anos/média de duracdo da depressao) completaram o estudo (28 no grupo probidtico, 27 no
grupo prebidtico e 26 no grupo placebo). Desde o inicio até a oitava semana, a suplementacédo
com probidticos resultou em uma significativa reducdo na pontuacdo dos sintomas de depres-
sdo em comparacdo com a suplementacdo com prebioéticos e placebo (p=0,042). A comparacao
intergrupos nao indicou diferencas significativas em termos do nivel sérico de triptofano e razéo
de triptofano/AACR.

Foi demonstrado ainda que a relacdo triptofano/isoleucina aumentou significativamente no grupo
probidtico quando comparado ao grupo placebo (p=0,023), ou seja, houve aumento de triptofano
nos pacientes suplementados com essas cepas probiéticas. O potencial mecanismo da mistura
de probiéticos na melhora da depressao pode estar associado com a reducdo da relacdo quinu-
renina/triptofano e a melhora da relacdo triptofano/isoleucina. Sabe-se que os AACRs (leucina,
isoleucina e valina) competem com o triptofano por um transportador envolvido na captacdo de
ambos (triptofano e AACRs) do sangue para o cérebro, e a microbiota intestinal tem o potencial
de afetar os AACRs séricos. Os autores enfatizam, contudo, que, uma vez que os niveis circulan-
tes de triptofano n&o representam diretamente a disponibilidade de triptofano no cérebro, o mais
indicado é dosar os niveis séricos da relacdo triptofano/AACRs. Embora esse estudo apresente
algumas limitacdes (falta da andlise do microbioma fecal, uso de diferentes antidepressivos e
longo periodo de recrutamento dos pacientes), os autores puderam concluir que oito semanas
de suplementacdo de L. helveticus RO0O52 e B. longum R0O175, em pacientes com depressao leve
e moderada, resultaram em melhora no escore da depressdo comparado ao placebo, ao passo
qgue nenhum efeito significativo da suplementacdo com prebidticos foi observado.””

Todos esses estudos apoiam, incontestavelmente, a nocdo de que os probidticos influenciam de
forma positiva no humor, identificando o seu grande potencial como ansiolitico e antidepressivo.
Obviamente, a literatura reforca a ideia de que apenas cepas probidticas especificas apresentam
esses efeitos e representam uma nova opcdo terapéutica coadjuvante para os pacientes com
doencas psiquidtricas. Na maioria das vezes, a terapéutica probidtica deverd ser indicada em
associacao com o tratamento convencional.
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» Nossa microbiota é formada por um conjunto enorme de microrganismos,
0s quais se relacionam com uma gama variada de efeitos benéficos.
A modificacdao dessa microbiota pode ser conseguida com modificacao

dietética, exercicio fisico, transplante de fezes, uso de medicamentos que
alterem a fisiologia ou imunidade intestinal, antibiéticos ou ainda pela
suplementacao com prebidticos, probidticos, simbidticos e posbiodticos.
A acao de um probiodtico é cepa-especifica e deve ser estudada como tal.
Quanto mais estudada a cepa, mais podemos confirmar suas indicacoes e
eficaciaemdiferentes situacoes clinicas, as quais podeminclusivevariarde
umindividuo paraoutro.Cepas probiéticas especificas,comodemonstrado
com a associacao de Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum,
tém se mostrado eficazes para o alivio de sintomas gastrointestinais e
sensacoes de ansiedade e representam uma opcao terapéutica para a
nossa pratica diaria.
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*Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium longum R0175 podem auxiliar na reducdo de sensacdes de ansiedade em pessoas saudaveis.
Lactobacillus helveticus ROO52 e Bifidobacterium longum RO175 ajudam a reduzir complicagdes gastrointestinais como dor abdominal e
nausea/vémito devido ao estresse leve a moderado em pessoas saudaveis.

Referéncias: 1. Diop L, Guilou S, Durand H. Probiotic food supplement reduces stress-induced gastrointestinal symptoms in volunteers: a
double blind, placebo- controlled randomized trial. Nutrition Research 28 (2008): 1-5 2.Messaoudi M, Lalonde R, Violle N, et al. Assessment of
ﬁchotropm like properties ofa probiotic formulation (Lactobacillus helveticus RO052 and Bifidobacterium Iongum RO1 75) in rats and human
jects. British Journal of Nutrition (2010), page 1 of 9 3.Messaoudi M, Violle N, Bisson JF, et al. Beneficial psychological effects of a probiotic formu-
|at|on (Lactobacillus helveticus RO052 and IBifidobacterium longum RO175)in healthy human volunteers. Gut Microbes 2011; 2:4: 1-6 4.Kazemi A,
Noorbala AA, Azam K, et al. Effect of probiotic and prebiotic vs placebo on psychological outcomes in patients with major depresswe disorder: A

randomized dlinical trial. Clinical Nutrition 2018: 1-7

APSEN

FARMACEUTICA

Material destinado exclusivamente a profissionais de saude. E proibida a reproducao parcial ou total do contetido deste
material por qualgquer meio sem autorizacdo prévia da Apsen Farmacéutica.

705554 — IMPRESSO EM JULHO/2020



